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Carta do Presidente/Letter from the President

A certificação digital de laudos

The digital certification reports

Depois da prorrogação, em janeiro deste ano, chegou a hora: os laboratórios
terão que se adequar à RDC 30 e utilizar a certificação digital ou assinatura de próprio
punho para emitirem laudos. A medida foi tomada pela Anvisa com a finalidade de
autenticar os documentos e dar mais segurança para os pacientes quanto à origem e
autenticidade dos documentos.

 Com o grande volume de laudos emitidos diariamente, é inviável a assinatura de
próprio punho de todos os exames, o que faz com que os laboratórios tenham, de fato,
que se adequar às novas medidas, que, na realidade, não são tão novas assim.

Em 2005, a Anvisa publicou a RDC 302, que regulamenta o funcionamento de
laboratórios clínicos e, em 2015, acrescentou o parágrafo que determina a obrigato-
riedade dos laboratórios e postos de coleta aderirem à certificação digital,  para a
emissão de seus laudos.

A certificação digital deverá seguir, ainda, as regras da Medida Provisória 2200/
2001, que garante a eficácia da assinatura eletrônica de documentos, através do es-
tabelecimento de um conjunto de normas, padrões, procedimentos e entidades que
visam à criação de uma estrutura segura para a emissão dos certificados digitais.

Desde que foi implementado o aditivo à RDC 30, a questão vem sendo discuti-
da, principalmente, no tocante aos seus impactos financeiros e estruturais, em es-
pecial, para os pequenos e médios laboratórios.

Acreditamos que o processo é benéfico, sendo seguro para o paciente, em
decorrência da legitimidade do documento, bem como para a instituição emitente do
laudo, uma vez que, em meio eletrônico, fica facilitada a gestão e o rastreamento dos
dados das pessoas atendidas, minimizando o risco de extravio de documentos e re-
gistros.

Mesmo considerando os avanços da medida, nos preocupam os métodos e os
prazos, para sua implantação. É importante mencionar que a maior dificuldade será
para os pequenos e médios laboratórios, haja vista o alto custo do investimento para a
implementação do sistema e treinamento dos profissionais. Uma outra dificuldade,
que também vislumbramos, é a exiguidade de tempo para a adequação dos laborató-
rios clínicos às novas diretrizes, fundamentalmente, pela nossa falta de know-how na
tecnologia de certificação digital.

Toda fase de adaptação é difícil, mas acredito que, especialmente neste caso, a
mudança virá para o bem geral dos envolvidos. Com essa crença, e buscando sempre
apoiar os laboratórios e seus profissionais, a SBAC coloca toda a sua estrutura e
expertise à disposição da comunidade de análises clínicas do país, para que juntos
atravessemos mais esse desafio.

Forte abraço a todos,

                           Dr. Jerolino Lopes Aquino

Presidente da Sociedade Brasileira de Análises Clínicas (SBAC)

Jerolino Lopes Aquino
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Editorial/Editorial

A tradicional ética africana do ubuntu

e a moderna liderança empresarial: à guisa

de uma introdução para a gestão laboratorial

The traditional african ethic of ubuntu and the modern

business leadership: by way of an introduction to laboratory

management

O termo ubuntu tem sua origem nas línguas bantu (subfamília nguni) da África
do Sul. A palavra ubuntu é compartilhada com a mesma grafia e transcrição
fonológica por quatro grupos étnicos (ndebele, swati, xhosa e zulu). Ubuntu é uma
palavra formada pela junção do prefixo ubu com a raiz ntu e traz o sentido de unida-
de e totalidade indivisível. Desse modo, ubu está invariavelmente orientado para
ntu, isso é, na acepção de ubuntu, toda a realidade está integrada.(1,2)

Uma primeira aproximação sobre o significado dessa palavra africana pode
ser  conseguida pela leitura de uma história bastante difundida na literatura e atri-
buída à jornalista e filósofa argentina Lia Diskin, sobre a ideologia ubuntu. Essa
história versa, exatamente, acerca de um pesquisador em meio a um povo que
tem ubuntu:(3)

Um antropólogo estudava os usos e costumes de uma tribo na África
e, ao terminar sua pesquisa, ficou aguardando o transporte que o levaria de
volta ao aeroporto. Como havia algum tempo, antes da partida, propôs uma
brincadeira para as crianças do local. Num cesto, o pesquisador colou do-
ces e balas, deixando-o embaixo de uma árvore. Em seguida, chamou as
crianças e combinou com elas que, quando ele desse o sinal, todas deveri-
am sair correndo até o cesto. Assim, aquela que chegasse em primeiro lu-
gar ficaria com os doces e as balas. Quando o antropólogo, então, deu o
sinal, todas as crianças se deram as mãos e saíram correndo em direção à
árvore. Lá chegando, distribuíram entre si o prêmio. Não compreendendo o
comportamento das crianças, o pesquisador perguntou a elas por que to-
das tinham ido juntas, já que uma só poderia ter ficado com tudo? Elas
simplesmente responderam "Ubuntu! Como um de nós pode estar feliz,
enquanto todos os outros estão tristes?"

Ubuntu é uma filosofia moral e humanista africana que se fundamenta nas
alianças e no relacionamento mútuo entre as pessoas.(4) O ubuntu nasce da ideia
ancestral [1.500 anos a.C.] de que a força da comunidade vem do apoio comunitá-
rio e de que a dignidade e a identidade são alcançadas por meio do mutualismo, da
empatia, da generosidade, do compromisso comunitário e do trabalho colaborativo
em prol de si mesmo e dos demais. Nesse sentido, o ubuntu se diferencia da filoso-
fia ocidental derivada do racionalismo iluminista que coloca o indivíduo no centro da
concepção de ser humano.(5)

O ubuntu pode ser considerado como um exercício prático de filosofias popu-
lares africanas, muito frequentemente representadas em provérbios.(2) O provérbio
xhosa e zulu "Umuntu ngumuntu ngabantu" (uma pessoa só se faz pessoa através
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de seu relacionamento com outras pessoas), o provérbio Gikuyu "Kiunuhu gitruagw"
(a avareza não alimenta) e o provérbio "É preciso uma aldeia inteira para educar
uma criança" são exemplos de axiomas alinhados com o espírito da ética ubuntu
cujo objetivo principal é a ligação do indivíduo com o coletivo.(1,3,5) De fato, o ubuntu
contempla a humanidade/ humanismo em toda a sua essência e profundidade e
está no extremo oposto da filosofia do individualismo e do consumismo.(6)

Na realidade, ubuntu é a expressão compartida de vivências cotidianas, ou
seja, uma forma de conhecimento aplicado que estimula a jornada rumo "ao tor-
nar-se humano" ou "ao que nos torna humanos" ou, em seu sentido coletivo, "uma
humanidade que transcende a alteridade em todos os níveis interpessoais.(5)

A noção fundamental da ética ubuntu é a "filosofia do nós".  Os princípios de
partilha, preocupação e cuidado mútuos, além de solidariedade, são seus elemen-
tos constitutivos.(7,8) Claramente, está baseada no altruísmo, na fraternidade e na
colaboração entre as pessoas, bem como na bondade, na lealdade e na felicidade.
Ubuntu e felicidade, inclusive, são ideias profundamente conectadas. No conceito
africano, a felicidade é entendida como aquilo que faz bem a toda coletividade ou ao
outro.(9)

Filosoficamente, o ubuntu enumera ainda que a pessoa só é humana por meio
de sua pertença a um coletivo humano, que a humanidade de uma pessoa é definida
por meio de sua humanidade para com os outros, que uma pessoa existe por meio
da existência dos outros em uma relação indissociável consigo mesma, que o valor
da humanidade está diretamente ligado à forma como a pessoa apoia a humanida-
de e a dignidade dos outros e, ainda, que a humanidade de uma pessoa é definida
por seu compromisso ético com os outros, sejam eles quem forem.(5)

Em linhas gerais, a moral, a interdependência entre as pessoas e a proteção da
harmonia e da dignidade humana são considerados os valores nucleares do Ubuntu.(10)

O fundamento do ubuntu pode ser sumarizado nas seguintes sentenças:(11)

Sou porque nós somos

Sou quem sou pelo que nós somos

Só existo porque nós existimos

Aquilo o que é comum a todas as pessoas

Minha humanidade está inextricavelmente ligada à sua humanidade

Vínculo universal que nos conecta com toda a Humanidade

A ideia central de humanidade e colaboração mútua contida no ubuntu permite
a aplicação dessa filosofia em qualquer atividade, tal como a política, a educação,
os esportes, o direito, a medicina e a gestão de empresas.(12) Na área de negócios,
particularmente, o ubuntu está sendo traduzido para o mundo corporativo na forma
de gestão participativa. Nela, todos os funcionários e até mesmo os fornecedores e
demais parceiros comerciais discutem as decisões estratégicas da empresa.(13)

Notadamente, esse novo conceito filosófico apresenta um enorme potencial
para a melhoria das relações no âmbito empresarial.(5) Nesse ambiente, o maior
impacto tem sido observado no âmbito da cultura organizacional e da liderança co-
letiva, além da individual.(14)

Nas empresas, o ubuntu pode servir como um laço de união e acordo entre
pessoas diferentes que trazem visões e maneiras próprias de enfrentar os dilemas
do dia-a-dia das organizações, já que seus ideais propõem a integração, o diálogo
e a ampla cooperação.(13,14) Uma forma hermética ou muito pessoal de enfocar os
problemas pode ser um sério entrave para um trabalho em equipe eficiente. O ubuntu

A tradicional ética africana do ubuntu e a moderna liderança empresarial:
à guisa de uma introdução para a gestão laboratorial
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traz à tona, efetivamente, o conceito de oportunidade cujo cerne é a participação de
todos nos processos produtivos.(15)

Para a aplicação da filosofia do ubuntu nas empresas, é condição sine qua non
que seus líderes estejam alinhados com ela.(12) Neste sentido, caracteristicamente, o
líder ubuntu deve estar muito mais interessado no êxito do grupo do que no sucesso
individual.(5,16) Somado a isso, um traço singular desse tipo de líder é a crença na lealda-
de da equipe e dos grupos de trabalho subordinados. Compondo o perfil do líder ubuntu,
estão ainda associados:(14)

A preocupação com o bem comum

A valorização da diversidade como riqueza

O trabalho baseado na geração de confiança

O relacionamento/comunicação pautado no reconhecimento profissional

O interesse pelas pessoas/conjunto antes dos resultados

A atitude de compromisso do líder ubuntu com o grupo gera condições propícias
para a construção de vínculos de cooperação entre quem lidera e a equipe de trabalho,
empoderando e dando unidade a todo o conjunto.(5,14) O ubuntu propõe nas organiza-
ções a coordenação dos esforços e pensamentos que levem a uma maior felicidade e
qualidade de trabalho, permitindo que se alcance, assim, os objetivos estabelecidos de
forma mais rápida e efetiva.(14)

O ubuntu é a contribuição do continente africano ao mundo das empresas, as
quais, cada vez mais, têm sido solicitadas a se posicionarem sobre suas relações
interpessoais. Ao contrário dos mecanismos proverbiais de gestão, o ubuntu tem, na
comunidade, a base de todo o relacionamento humano. Com esse enfoque, o ubuntu
empresarial propõe a criação de "uma comunidade de pessoas" entre todos os mem-
bros de uma determinada organização.(17) Pela filosofia do ubuntu, essa "comunidade
de pessoas" é vista como um "único empregado" e o bem-estar coletivo é entendido
como a maior preocupação de um sistema de gestão de recursos humanos.(17,18)

Como síntese, a tradicional filosofia ubuntu pode dar suporte a modernas práticas
de gestão empresarial, particularmente para aquelas estruturadas em torno da ideia de
que "primeiro vem o funcionário e depois vem o cliente", tendo em vista descrever e
fundamentar o empoderamento como o caminho para o fortalecimento da democracia
organizacional.(19)
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Resumo

A Doença Renal Crônica (DRC) é considerada um problema de saúde pública mundial e
sua incidência vem aumentando progressivamente, chegando a ser classificada como
uma epidemia. Uma de suas complicações é a Doença Mineral Óssea, uma desordem
sistêmica que envolve alterações clínicas, bioquímicas e ósseas. Uma das causas desse
distúrbio é o hiperparatireoidismo secundário, complicação decorrente da alteração do
metabolismo de cálcio e fósforo, que representa uma importante causa da perda da qua-
lidade de vida dos pacientes. Na DRC ocorre um quadro de hiperfosfatemia e hipocalcemia
devido à perda da função renal, ao déficit de vitamina D ativa, e pelo desequilíbrio na
manutenção do produto cálcio-fósforo. Como consequência à hipocalcemia ocorre um
aumento na secreção do paratormônio, responsável pela reabsorção de sais ósseos, ele-
vando os níveis de Ca+ no líquido extracelular. A tendência resultante é o estabelecimento
de um quadro de HPTS, que pode causar fraturas patológicas, deformidades ósseas e
decréscimo na sobrevida dos pacientes. Esta revisão sugere o HPTS como alvo de futuras
investigações clínicas e laboratoriais para melhor elucidar os mecanismos envolvidos no
desenvolvimento desta complicação e, assim, estabelecer o uso de medidas terapêuticas
e profiláticas que aumentem a expectativa de vida dos pacientes com DRC.
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INTRODUÇÃO

A National Kidney Foundation (NKF) define a Doen-

ça Renal Crônica (DRC) como uma lesão presente por um

período igual ou superior a três meses, definida por anor-

malidades estruturais ou funcionais dos rins, manifestada

por alterações patológicas que resultam na presença de bio-

marcadores de lesão renal em análises de soro ou urina.(1)

Na DRC ocorre uma perda progressiva e irreversível

da função renal, o que resulta em uma redução da taxa de

filtração glomerular (TFG) e acúmulo de toxinas urêmicas.

Esta situação leva ao desenvolvimento, em estágios avan-

çados da doença, da chamada síndrome urêmica, com ma-

nifestações que se assemelham a uma intoxicação sistêmica

causada por uma ou várias substâncias dialisáveis.(2)

Atualmente, a DRC é considerada um problema de

saúde pública mundial e, portanto, devem ser aplicadas

políticas de saúde no Brasil e no mundo para minimizar

esta situação.(3) Além de apresentar alta morbidade e mor-

talidade, sua incidência vem aumentando progressiva-

mente segundo Censo de 2011 da Sociedade Brasileira

de Nefrologia (SBN) (Figura 1), chegando a ser classifi-

cada como uma doença epidêmica de alto custo.(4) Em

2002, estimava-se terem sido gastos R$ 1,4 bilhão no

tratamento de pacientes em diálise crônica e com trans-

plante renal.(5)

Figura 1. Total estimado de pacientes em tratamento dialítico por ano.
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As doenças renais levam a óbito aproximadamente

15 mil pessoas por ano no país, sendo usualmente silen-

ciosa no início. O diagnóstico precoce evita que ocorra

falência renal, além de reduzir as chances de complica-

ções.(6,7)

Tabela 2 - Estadiamento da Doença Renal Crônica

Estágio Descrição
TFG

(mL/min/1,73 m2

1 lesão renal com função renal normal ≥ 90

2 Insuficiência renal leve ou funcional 60-89

3 Insuficiência renal moderada ou

laboratorial

30-59

4 Insuficiência renal grave ou clínica 15-29

5 Insuficiência renal terminal ou dialítica < 15 ou em diálise

Fonte: Barros et al. Nefrologia: Rotinas, Diagnóstico e Tratamento. 3a edição.

Porto Alegre 2006

Levando-se em conta os fatores de risco tradicionais

(Tabela 1) para o desenvolvimento da DRC, o aumento da

prevalência de diabetes e a hipertensão arterial sistêmica

(HAS) contribuem significativamente para o aumento do

número de pacientes com DRC.(8)

A DRC é dividida em cinco estágios funcionais, de

acordo com o grau de função renal do paciente, sendo que,

quando a TFG cair para <15 mL/min é necessário submeter

o paciente à diálise ou transplante renal (Tabela 2). A pre-

sença da DRC pode ser detectada por meio de teste para

detecção de proteinúria e dosagem de creatinina sérica para

avaliar a TFG. O reconhecimento e o manejo precoces de

pacientes em estágios iniciais da DRC podem reduzir o au-

mento no número dos pacientes urêmicos.(3-5,9)

Em sua evolução, a DRC é acompanhada por um

desequilíbrio hidroeletrolítico, metabólico e do sistema

imunológico, visto que o processo inflamatório crônico é

comprovado pela presença de níveis mais elevados de

citocinas inflamatórias neste grupo de pacientes, apesar dos

mecanismos envolvidos não estarem bem elucidados.(10)

Assim, a doença é caracterizada pela perda das funções

bioquímicas e fisiológicas de todos os sistemas do orga-

nismo, secundária ao acúmulo de toxinas urêmicas, surgin-

do alterações como hiponatremia, hipercalemia, acidose

metabólica, hiperfosfatemia, hipocalcemia e hipervolemia,

e as complicações associadas como anemia, aterosclerose

acelerada, calcificação vascular, resistência à insulina, au-

mento do catabolismo muscular, perda de apetite, aumento

da permeabilidade da membrana peritoneal e doença mi-

neral óssea (DMO), que representam importantes indica-

dores de mortalidade por doença cardiovascular (DCV) e

doenças infecciosas neste grupo de pacientes.(2,10,11) A HAS

também é uma manifestação da DRC, caracterizada pelo

volume circulante excessivo, podendo ser controlada com

redução da ingestão de sódio, diuréticos potentes e remo-

ção do líquido pela diálise. O excesso de volume circulante

pode desencadear o aparecimento de insuficiência cardía-

ca congestiva (ICC) e edema agudo de pulmão.(2,12)

O trabalho em questão aborda o hiperparatireoidismo

secundário (HPTS), uma complicação decorrente da alte-

ração do metabolismo de cálcio e de fósforo em pacientes

com DRC, uma das formas de apresentação da DMO. Esta

complicação determina um estado de alto turnover ósseo,

caracterizado por uma alta atividade osteoblástica e osteo-

clástica.(13) A importância do estudo do HPTS se encontra

no impacto negativo na qualidade de vida e na alta morbi-

mortalidade destes pacientes, uma vez que essa doença

contribui diretamente para o aumento de fraturas ósseas,

hospitalização e mortalidade, devido à redução da densi-

dade mineral óssea.(14)

A PRODUÇÃO DE PTH E O METABOLISMO DE
CÁLCIO E FÓSFORO

As glândulas paratireoides normalmente apresentam-

se na forma de quatro nódulos esféricos de coloração rósea,

localizadas na parte posterior da tireoide.(15) São responsá-

veis pela produção do PTH, que é metabolizado pelo fígado

e excretado pelos rins.(16-18) A principal função do PTH é es-

timular a liberação de cálcio para o plasma, e, para isso,

age principalmente nos ossos, nos rins e indiretamente no

intestino delgado.(19)

Tabela 1 - Fatores de risco para Doença Renal Crônica e seus desfechos

Tipo Definição Exemplo

Fatores de

suscetibilidade

Suscetibilidade aumentada para lesão renal Idade avançada, história familiar, sexo masculino, raça negra

Fatores

desencadeantes

Desencadeiam diretamente a lesão renal Diabetes, HAS, doença autoimune, infecção sistêmica,

infecção do trato urinário, toxidade por drogas

Fatores de

progressão

Causam piora da lesão renal e declínio mais rápido

da função renal, uma vez iniciada a lesão

Nível mais alto de proteinúria, nível mais alto de

 pressão arterial, controle precário da glicemia em

diabetes, tabagismo

Fatores de doença

avançada

Aumentam a morbidade e a mortalidade na

insuficiência renal em fase terminal

Dose mais baixa de diálise, acesso vascular temporário,

anemia, albumina sérica baixa, encaminhamento tardio

Fonte: National Kidney Foundation, Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease:  New York, 2002
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Nos ossos, o PTH estimula a reabsorção óssea per-

mitindo o acoplamento entre osteoblastos e osteoclastos,

aumentando de uma forma geral o turnover ósseo. Doses

intermitentes de PTH associam-se a um predomínio da for-

mação, enquanto que exposição prolongada e concentra-

ções elevadas induzem a uma perda óssea por predomí-

nio da reabsorção.(17) Nos rins, o PTH age diretamente nos

túbulos renais, aumentando a reabsorção de cálcio e di-

minuindo a reabsorção de fósforo e de bicarbonato.(19)

Como ação indireta no intestino delgado, o PTH estimula,

via 1-α-hidroxilase, a biossíntese renal de 1,25 (OH)
2
D

3
, a

qual age promovendo a absorção intestinal de cálcio e

fosfato da dieta, com consequente feedback negativo nas

glândulas paratireoides.(17)

A matriz óssea é composta por uma parte orgânica

(35%) e uma parte inorgânica (65%), que constitui a parte

mineral hidroxiapatita. O cálcio e o fósforo são os principais

constituintes minerais do esqueleto, uma vez que ele con-

tém 98% de cálcio e 80% do fósforo do organismo. O cálcio

da dieta é absorvido por transporte ativo no intestino, princi-

palmente no duodeno e jejuno. Esse transporte ocorre na

borda-em-escova das células epiteliais e envolve uma

ATPase dependente de cálcio e uma proteína ligadora de

cálcio, chamada de calbindina D.(20) A síntese dessa proteí-

na e o funcionamento do transporte ativo dependem da vita-

mina D ativa.(21)

Aproximadamente 99% do cálcio do organismo estão

armazenados nos ossos, sendo apenas 1% no líquido extra-

celular e 0,1% no líquido intracelular. Portanto, o osso atua

como grande reservatório para o armazenamento de cálcio

e como fonte de rápida mobilização quando a concentra-

ção desse íon no líquido extracelular ocasionalmente dimi-

nui. Quando a concentração de cálcio do líquido extracelular

cai abaixo da normal, as glândulas paratireoides são dire-

tamente estimuladas, promovendo a produção e secreção

de PTH. A seguir, este hormônio atua diretamente sobre os

ossos, aumentando a reabsorção de sais ósseos, liberan-

do grandes quantidades de cálcio no líquido extracelular.

Quando a concentração de íons cálcio se apresenta eleva-

da, a secreção de PTH diminui, de modo que não ocorre

quase nenhuma reabsorção óssea. Outro fator que influen-

cia a reabsorção de cálcio é a concentração plasmática de

fosfato para manter o produto cálcio e fósforo em níveis

circulantes adequados.(22)

A vitamina D apresenta duas vias de formação: a via

endógena e a via exógena. A vitamina D exógena apresen-

ta-se sob duas formas: D2 (ergocalciferol), sintetizada em

plantas a partir do precursor ergosterol e a D3 (colecal-

ciferol), dos alimentos não vegetais. Ambas sofrem o mes-

mo processo de metabolização para se tornarem ativas. A

vitamina D3 é produzida a partir do 7-diidrocolesterol (pró-

vitamina D3), precursor imediato do colesterol. Por ação da

radiação solar (ultravioleta B), é transformada em pré-vita-

mina D3, que sofre uma isomerização induzida pelo calor e

forma vitamina D3. Esta atinge a circulação, sendo trans-

portada até o fígado, onde se inicia o processo de hidro-

xilação.(23) A vitamina D é convertida no fígado na sua forma

intermediária (25(OH)D), a qual é o principal metabólito

circulante da vitamina D. As concentrações séricas de

25(OH)D refletem tanto a entrada quanto a produção

endógena e pode ser medida para se verificar o nível geral

de vitamina D. No rim, a forma 25(OH)D sofre uma segunda

hidroxilação e é convertida pela enzima 1-α-hidroxilase em

sua forma ativa (1,25(OH)
2
D

3
), a qual possui um importante

papel na integridade dos ossos e músculos por regular o

metabolismo do cálcio. O nível sérico da vitamina D na sua

forma ativa não é relacionado com o estado geral de vitami-

na D e, por isso, não é clinicamente útil.(24)

O HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDÁRIO NA
DOENÇA RENAL CRÔNICA

O HPTS na DRC é caracterizado pela hiperplasia das

glândulas paratireoides, sendo uma complicação frequente

nos pacientes em diálise, podendo estar presente mesmo

em fases da DRC, porém sendo mais prevalente nas fases

avançadas da doença. Vários são os fatores responsáveis

pela patogênese da doença, destacando-se a hiper-

fosfatemia, a hipocalcemia e o déficit de vitamina D.(25)

No paciente com DRC, o balanço de fósforo é altera-

do devido à perda dos néfrons, desta forma há uma redu-

ção nas taxas de excreção de fósforo, levando à hiper-

fosfatemia.(4) A retenção de fósforo pode também funcionar

como inibidor indireto da produção da forma ativa da vita-

mina D devido à inibição da enzima 1-α-hidroxilase renal,

que é responsável pela conversão da vitamina D em sua

forma ativa (1,25(OH)
2
D

3
). Como consequência da diminui-

ção da vitamina D ativa, ocorre uma redução na absorção

intestinal e reabsorção óssea de cálcio, favorecendo o de-

senvolvimento de episódios mais frequentes e sustentados

de hipocalcemia.(25)

Assim, a perda progressiva de massa renal determi-

na queda dos níveis circulantes da forma ativa da vitamina

D e uma drástica redução na absorção intestinal de cálcio.

A tendência resultante à hipocalcemia leva ao estabeleci-

mento de um quadro de HPTS, que permite manter o cálcio

plasmático em nível normal ou pouco reduzido à custa de

uma mobilização das reservas ósseas e do estabelecimen-

to de um balanço negativo de cálcio, resultando em uma

progressiva descalcificação óssea, uma vez que o PTH vai

buscar no reservatório ósseo o cálcio que deveria provir da

absorção intestinal.(2)

Para agravar ainda mais a situação, pacientes depen-

dentes de diálise crônica apresentam grande retenção de

fósforo aumentando o produto cálcio e fósforo acima do

nível crítico, gerando na maioria das vezes calcificações
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ectópicas, principalmente vasculares. Este processo pode

ter consequências graves como a obstrução coronariana e

a complicação por DCV.(2,17)

O HPTS é considerado uma das mais importantes

causas de mortalidade em pacientes com DRC por causar

fraturas, deformidades ósseas e decréscimo do tempo de

vida desses pacientes.(26) Em estudos epidemiológicos fei-

tos com grande número de pacientes portadores de DRC,

observa-se que até 80% dos mesmo apresentam valores

de PTH acima dos valores laboratoriais normais de refe-

rência, especialmente aqueles que se encontram em pro-

grama regular de terapia renal substitutiva (hemodiálise e

diálise peritoneal).(27) Analisando apenas o grupo composto

por pacientes em tratamento dialítico, aproximadamente 50%

podem desenvolver esta complicação em formas mais gra-

ves da doença e a mesma se associar a outras complica-

ções, como desnutrição, também muito prevalente na po-

pulação em tratamento dialítico.(28)

Um estudo com base na dosagem de PTH sérico re-

velou uma incidência de 56% de HPTS em pacientes com

DRC em fase terminal. Tal estudo demonstrou uma direta

correlação entre tempo de diálise e o aparecimento da do-

ença, uma vez que, após o segundo ano de tratamento

dialítico, a incidência do HPTS chegava a 70% destes paci-

entes.(29) Estudos demonstram que, no Brasil, a prevalência

das lesões ósseas decorrentes do HPTS elevou-se de

32,3% na década de 80 para 44% nos anos 90.(30)

A principal característica dessa doença é a hiperplasia

das glândulas paratireoides, que leva ao aumento da sínte-

se e secreção do PTH(31) devido à diminuição da concentra-

ção sérica de cálcio, que leva ao decréscimo na síntese de

calcitriol e à retenção de fósforo, além da resistência

esquelética à ação do PTH.(31) Esta situação atenua a

excreção de cálcio na urina e mobiliza o cálcio dos ossos,

mantendo as concentrações séricas normais, ou seja, pre-

servando a homeostase deste cátion.(32) (Figura 2).

A hipocalcemia é um poderoso estimulante para a se-

creção de PTH e para o crescimento das glândulas da

paratireoide. Os efeitos do cálcio parecem ser mediados

pelo receptor de cálcio, e vários estudos têm demonstrado

que existe um decréscimo da expressão do receptor de

cálcio nas glândulas hiperplásicas que são vistas nos doen-

tes renais. O decréscimo dos receptores de cálcio pode le-

var potencialmente a um aumento nos níveis de secreção

de PTH porque a resposta da glândula da paratireoide fren-

te ao estímulo do cálcio pode estar diminuída. Entretanto, a

relação entre a expressão do receptor de cálcio e os níveis

de PTH não é clara.(33)

Apesar da osteodistrofia renal (complicações do

osteometabolismo associadas à Doença Renal Crônica) ser

conhecida há mais de 50 anos, os conceitos sobre os me-

canismos envolvidos nesta doença sofreram modificações

e evoluíram com o tempo.(34) Atualmente, a DMO é consi-

derada uma desordem sistêmica manifestada por uma ou

Figura 2. Representação esquemática da fisiopatologia do hiperparatireoidismo secundário na DRC.
Fonte: os autores

Hiperparatireoidismo secundário: uma complicação da Doença Renal Crônica
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mais combinações de anormalidades,(35) envolvendo altera-

ções clínicas, bioquímicas e ósseas. Dentre as alterações

bioquímicas, destacam-se às ocorridas nos metabolismos

de cálcio, fósforo, PTH e vitamina D, e, em relação às alte-

rações ósseas, destacam-se as anormalidades no turnover,

mineralização, volume ou crescimento ósseo, além das

calcificações extraósseas como calcificação vascular ou de

outros tecidos.(14,36) Esta situação, antes conhecida como

osteodistrofia renal (ODR), atualmente foi conceituada pelo

KDIGO como DMO. Assim, o termo ODR ficou reservado

para as alterações na histologia óssea avaliadas por biópsia

e DMO corresponde a uma situação mais ampla desta com-

plicação.(37) Estas anormalidades estão inter-relacionadas

e provavelmente irão variar de acordo com o tipo particular

e a rapidez da progressão da DRC, bem como em função

de características individuais dos pacientes.(33)

Pacientes nos primeiros estágios da DRC raramen-

te apresentam evidências clínicas de DMO, porém, estu-

dos recentes têm revelado que alterações histológicas

podem se desenvolver antes do aparecimento dos sinto-

mas clínicos da doença.(38) A DMO pode ser classificada

conforme o estado de turnover ósseo. As formas de alto

turnover têm um perfil histológico definido como osteíte fi-

brosa, incluídas também as formas leves. A única causa

desse distúrbio é o HPTS. No outro extremo se identifi-

cam as formas de baixo turnover, que, em função da taxa

de mineralização, se dividem em: osteomalácia e enfer-

midade óssea adinâmica.(32,39-41) Muitos dos pacientes com

DRC apresentam os dois tipos da doença óssea, sendo

que a acidose metabólica pode intensificar este proces-

so.(38,39)

A DMO em pacientes com doença renal muitas vezes

é assintomática, e os sintomas aparecem somente nos es-

tágios finais. Muitos deles são inespecíficos(36)e incluem

dores ósseas, fraturas, deformidades ósseas, miopatia, rup-

tura de tendão e retardo de crescimento. Em adição, estas

alterações metabólicas e suas terapias prolongadas podem

provocar calcificações de tecidos.(42) Como a atividade au-

mentada dos osteoclastos e dos osteoblastos e a extrema

velocidade de remodelação dificultam a mineralização ade-

quada dos novos ossos, como consequência tem-se um

osso estruturalmente fraco e com baixa densidade.(43) A

osteosclerose é uma manifestação relacionada à atividade

excessiva dos osteoclastos em resposta a reabsorção ós-

sea, ou pela produção aumentada de osteoides mine-

ralizados.(44) As lesões ósseas que aparecem podem variar

muito entre os pacientes, devido a fatores de idade, etiologia

da doença, dieta, tratamento instituído e duração do trata-

mento dialítico.(14) A remodelação óssea desencadeia ou

acelera, também, a calcificação vascular, a qual é um risco

para o desenvolvimento de DCV.(37) A calcificação vascular

é extremamente comum e importante nos pacientes com

doença renal, nos quais se desenvolve e progride rapida-

mente e prediz uma variedade de consequências adver-

sas.(33) Na DRC, qualquer forma histológica da doença ós-

sea renal pode estar associada aos níveis altos ou baixos

de densidade óssea; assim, a densidade mineral óssea e

os critérios da OMS não podem ser usados para o diag-

nóstico de osteoporose neste grupo de pacientes.(45)

A maioria dos pacientes com HPTS em fase terminal

não responde ao tratamento clínico e, após alguns anos de

diálise, removem as glândulas da paratireoide (para-

tireoidectomia total) quando o HPTS não responde mais ao

tratamento farmacológico.(46) Todas as glândulas são remo-

vidas, mesmo as glândulas menores e macroscopicamente

normais, que podem ser responsáveis pela persistência e

retorno da doença no futuro.(28)

Para o diagnóstico do HPTS em pacientes com DRC

são realizados testes laboratoriais de marcadores do me-

tabolismo ósseo, incluindo dosagem de PTH, cálcio e fós-

foro.(33,47) A dosagem de fósforo e cálcio deve ser feita fre-

quentemente e a terapia precisa ser ajustada de acordo

com o guia de prática clínica para manter as concentra-

ções dentro dos limites definidos.(33) Os marcadores

bioquímicos têm sido utilizados há muito tempo para aná-

lise do desenvolvimento da DMO no paciente com DRC. A

dosagem de PTH é usada amplamente por ser o hormônio

regulador do turnover e da atividade celular óssea. Outros

marcadores que refletem a formação óssea estão sendo

avaliados, como: fosfatase alcalina total, fosfatase alcali-

na osso-específica, pró-colágeno tipo I, peptídeo terminal-

C e osteocalcina. Por outro lado, encontram-se os marca-

dores da reabsorção óssea, como: fosfatase ácida tartrato

resistente tipo 5b (TRAP-5b), colágeno telopeptídeo tipo1

(ICTP) e osteoprotogerina (OPG). Estes marcadores po-

dem fornecer informações do turnover ósseo, mas nenhum

garante suficiente correlação com o estado clínico da

DMO.(48)

A maioria dos estudos de perda óssea na DRC de-

pende da absormetria radiológica de dupla energia (DXA),

a qual mede a densidade mineral óssea.(49) Porém, testes

de densidade óssea não distinguem entre os diferentes

tipos de histologia do osso.(50) A biópsia óssea é um méto-

do gold standard para determinar o estado ósseo por meio

de estudos histológicos, entretanto, é um método invasivo

que requer tempo de análise. Assim, é de grande interes-

se o desenvolvimento de técnicas de imagem não inva-

sivas que possam melhorar a previsão de risco de fraturas

em pacientes com DRC.(48,51,52)

O projeto das diretrizes do Kidney Disease Quality

Initiative (K/DOQI) foi desenvolvido e tem sido divulgado

amplamente pela NKF no intuito de que sejam adotadas

práticas de diagnóstico, prevenção e tratamento das do-

enças renais baseadas nas melhores evidências dos tra-

balhos científicos. Dentre essas, algumas são específicas

para a abordagem das alterações do metabolismo mine-
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ral. De acordo com estas recomendações, pacientes em

diálise devem manter as concentrações de cálcio sérico

corrigido para a albumina entre 8,4-9,5 mg/dL, fósforo

sérico entre 3,5-5,5 mg/dL, produto cálcio x fósforo menor

que 55 mg/dL e PTH plasmático entre 150-300 pg/mL. O

tratamento do HPTS continua sendo um desafio para a área

médica. Ele deve incluir uma combinação da restrição de

fósforo na dieta, análogos da vitamina D, uso de calci-

miméticos e de quelantes de fósforo. Assim, o primeiro

passo é aperfeiçoar os níveis de fósforo e cálcio séricos.

Isto pode ser alcançado por meio de dieta de restrição e

pelo início da terapia com quelantes de fósforos. O segun-

do passo deve ser focado no controle dos níveis de PTH e

vitamina D pelo uso de calcimiméticos (Cinacalcete) e/ou

análogos da vitamina D. Por último, o controle de doses de

quelantes de fósforo, calcimiméticos e análogos da vitami-

na D devem ser ajustados para se alcançarem os valores

recomendados pela NKF.(53-56)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A DRC é considerada uma epidemia mundial, onde o

alto custo do tratamento é uma preocupação para os ór-

gãos governamentais e, por isso, um diagnóstico precoce

da doença é fundamental. O HPTS é uma complicação da

DRC e, por alterar o metabolismo de cálcio e fósforo, pode

acarretar a DMO. O aumento do PTH, a hiperfosfatemia, a

hipocalcemia e a deficiência de vitamina D ativa são os prin-

cipais fatores da gênese do HPTS, podendo levar a

calcificação vascular, dores e deformidades ósseas.

O HPTS, por ser uma importante causa de mortalida-

de e de perda da qualidade de vida em pacientes com DRC,

deve ser alvo de estudos adicionais para que o paciente

possa receber o tratamento ideal aumentando sua expecta-

tiva de vida. Assim, esta revisão sugere futuras investiga-

ções em estudos clínicos para elucidar os mecanismos en-

volvidos no HPTS a DRC, assim como o uso de medidas

terapêuticas e de profilaxia desta complicação.

Abstract

Chronic Kidney Disease (CKD) is considered a global public health problem

and its incidence has been progressively increasing, nearly becoming an

epidemic. One of its complications is the Mineral Bone Disease, which is

a systemic disorder that involves clinical, biochemical or bone alteration.

One of its causes is the secondary hyperparathyroidism, a complication

resulting from alterations of the metabolism of calcium and phosphorus

and results a decrease in quality of life in patients. The CKD causes

hyperphosphatemia and hypocalcemia due to kidney damage, active vitamin

D deficiency and maintenance of calcium - phosphorus product. As a

result of the hypocalcemia, the secretion of the parathyroid hormone

increases, which is responsible for the bone reabsorption, increasing the

levels of calcium in the extracellular liquid. The resultant tendency is the

secondary hyperparathyroidism, which can cause pathologic fractures,

bone deformities and reduction of life expectancy for patients. In conclusion,

the secondary hyperparathyroidism, must be further studied in future

investigations on clinical and laboratory studies to clarify the

pathophysiology of this complication, besides the use of therapeutic

proceedings and prophylaxis that increase life expectancy and quality in

patients with CKD.
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Resumo
O líquido cefalorraquidiano (LCR) é um líquido incolor que circula o cérebro e a medula
espinhal através do espaço subaracnoideo, ventrículos cerebrais e o canal central da medu-
la. O exame do LCR fornece informações importantes em relação ao diagnóstico etiológico
e acompanhamento de processos inflamatórios, infecciosos ou neoplásicos dos órgãos que
são envolvidos por esse líquido. Esse exame compreende a análise dos aspectos físicos,
bioquímicos e citológicos do LCR. A definição dos intervalos de valores de referência é uma
tarefa desafiadora para todos os laboratórios clínicos, sendo fundamental para que os labo-
ratórios forneçam informações fidedignas e que os clínicos possam interpretar corretamente
os resultados e optar pelas melhores condutas diante da população assistida. Foram reali-
zadas buscas nas bases de dados Medline/Pubmed, Lilacs/SciELO e Web of Science, à
procura de artigos que apresentassem uma fundamentação teórica de LCR com informa-
ções de valores de referência dos exames pesquisados. Foram tabulados os valores dos

exames bioquímicos de glicose, proteína, lactato, LDH, ADA, e citológico de leucócitos e

hemácias. Os estudos abordados nesta revisão mostraram que ainda não existe uma pa-

dronização dos valores de referência para o exame de LCR. Apesar disso, os trabalhos não

apresentaram uma ampla variância nesses valores.
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INTRODUÇÃO

O líquido cefalorraquidiano (LCR) é um líquido incolor,
que circula o cérebro e a medula espinhal através do espa-
ço subaracnoideo, ventrículos cerebrais e o canal central da
medula.(1) Apresenta peso molecular baixo e está em equilí-
brio osmótico com o sangue,(2) sendo constituído de peque-
nas concentrações de proteína, glicose, lactato, enzimas,
potássio, magnésio e concentrações relativamente eleva-
das de cloreto de sódio.(3)  É produzido nos plexos coroides
dos ventrículos cerebrais e no epitélio ependimário,(1) sen-
do que 70% do LCR é derivado de filtração passiva do san-
gue e secreção através do plexo coroide.(4,5)

Em adultos, cerca de 500 mL de LCR são produzi-
dos por dia. O tempo médio para renovação total do LCR
é de quatro em quatro horas.(6) O volume total em adultos
varia de 90 mL a 150 mL e, em recém-nascidos (RN), va-
ria de 10 mL a 60 mL.(5)

As duas principais funções do LCR são relacionadas
à homeostase: proteção e circulação. Ele constitui um

eficiente amortecedor de choques para proteger o encéfalo
e a medula espinhal de impactos,(2) fornecendo um suporte
físico em que o cérebro de 1.500 g passa a pesar 50 g
suspenso no LCR.(5) Em sua função circulatória, o líquido
distribui substâncias nutritivas filtradas do sangue e remove
as impurezas e substâncias tóxicas produzidas pela célula
do encéfalo e da medula espinal.(2)

A coleta da amostra de LCR pode ser realizada por
três vias clássicas, sendo a lombar a mais utilizada na roti-
na, seguida pela suboccipital e a via ventricular.(4) As indica-
ções para a punção podem ser divididas em quatro catego-
rias das principais doenças: Infecção das meninges, hemor-
ragia subaracnoide, malignidade primária ou metastática,
e doenças desmielinizantes.(5)

O exame do LCR fornece informações importantes em
relação ao diagnóstico etiológico e ao acompanhamento
de processos inflamatórios, infecciosos ou neoplásicos dos
órgãos que são envolvidos por esse líquido. Esse exame
compreende a análise dos aspectos físicos, bioquímicos e
citológicos do LCR.(7)



190                                                                                                                    RBAC. 2016;48(3):189-97

Gnutzmann LV, Plewka J, Suldofski MT, Felisberto M, Nesi V

A definição dos intervalos de valores de referência é
uma tarefa desafiadora para todos os laboratórios clínicos,
sendo fundamental para que os laboratórios forneçam infor-
mações fidedignas e que os clínicos possam interpretar
corretamente os resultados e optar pelas melhores condu-
tas diante da população assistida. As decisões clínicas no
ambiente hospitalar, por exemplo, a conduta de admissão
ou não, alta e modificação no esquema terapêutico, são al-
tamente dependentes dos resultados dos testes laboratoriais
e, consequentemente, da interpretação dos intervalos de
significância.

ANÁLISE BIOQUÍMICA

Glicose

A glicose entra no LCR após saturação cinética atra-
vés de um mecanismo de transporte facilitado. Esse meca-
nismo não é totalmente funcional até quatro a oito semanas
após o nascimento, por isso que, juntamente com a barreira
hematoencefálica imatura nesse momento, a concentração
de glicose no LCR é dependente da idade.(8)

Os níveis de glicose no LCR são utilizados para dife-
renciar meningite bacteriana de viral.(9) A hipoglicorraquia
no LCR é causada principalmente por alterações nos me-
canismos de transporte de glicose através da barreira
hematoencefálica e por sua grande utilização por parte das
células encefálicas.(10)

Os níveis de glicose no LCR são interpretados em re-
lação à glicose no soro.(9) A glicose no soro e no LCR equi-
libram-se após um período de aproximadamente quatro
horas, de modo que a concentração de glicose no LCR em
um dado momento reflete os níveis de glicose no soro du-
rante essas últimas quatro horas.(11) O sangue para exame
de glicemia deve ser colhido pelo menos duas horas antes
da punção do LCR, a fim de que haja tempo para esse equi-
líbrio,(10) ou os resultados devem ser comparados com os
níveis plasmáticos após um jejum de quatro horas para uma
adequada interpretação clínica.(5)

Os níveis de glicose se normalizam antes dos níveis
de proteínas e da contagem de células durante a recupera-
ção da meningite, tornando-se um parâmetro útil na avalia-
ção de resposta ao tratamento.(5)

Proteína

As proteínas do LCR são constituídas em grande parte
de albumina e em muito menor quantidade de globulinas.(12)

A análise da quantidade total de proteínas no LCR é
utilizada principalmente para detectar doenças do Sistema
Nervoso Central (SNC), associadas com o aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefálica ou à produ-
ção intratecal de imunoglobulinas.(13) Valores anormalmente
baixos estão presentes quando há perda de fluido no SNC.(10)

O aumento de proteínas no LCR é observado em infecções,

hemorragias intracranianas, esclerose múltipla, Guillain-
Barré, malignidades, algumas anormalidades endócrinas,
uso de alguns medicamentos e uma variedade de condi-
ções inflamatórias.(14)

A Síndrome de Guillain-Barré é a maior causa de pa-
ralisia flácida generalizada no mundo.(15) É descrita como
uma tríade composta por: fraqueza muscular progressiva,
arreflexia e aumento das proteínas (>45 mg/dL) no LCR, sem
pleocitose (≤10 células mononucleares/mm3).(16) Esses acha-
dos laboratoriais são característicos e evidentes em 80%
dos pacientes após a segunda semana da doença.(15)

Outra patologia em que se observa uma proteinor-
raquia é a esclerose múltipla (EM), que é uma doença crô-
nica do sistema nervoso central (SNC), de etiologia desco-
nhecida, cujas manifestações iniciais ocorrem na adoles-
cência e no adulto jovem, secundárias à desmielinização
multifocal, por mecanismo autoimune.(17) Como conse-
quência deste processo surgem as alterações no líquido
cefalorraquidiano (LCR), características da doença, tais
como a presença de bandas Imunoglobulina G (IgG)
oligoclonais e aumento do índice de IgG, indicando a sínte-
se intratecal de imunoglobulinas.(18)

O aumento de proteínas é a mais comum anormalida-
de encontrada no exame de LCR,(5) porém é um achado
inespecífico e deve ser interpretado em correlação à apre-
sentação clínica e outros achados laboratoriais.(8)

Uma punção traumática pode introduzir células san-
guíneas no LCR, assim como o mesmo pode ocorrer com
as proteínas plasmáticas. Por isso, para se avaliar o nível
de proteínas, utiliza-se um cálculo de correção. Quando o
hematócrito sanguíneo e os níveis séricos de proteínas fo-
rem normais, é aceitável subtrair 1 mg/dL de proteínas para
cada 1.200 hemácias contadas.(10)

Em RN, o LCR geralmente é xantocrômico devido à
elevação frequente dos níveis de bilirrubina e proteína nes-
sa faixa etária,(14) em razão da imaturidade da barreira
hematoencefálica nos RN.(19)

Lactato

Os níveis de lactato no LCR, diferentes dos níveis de
glicose, não estão vinculados à concentração sanguínea, e
sim à sua produção intratecal.(3)

Com exceção da doença mitocondrial, o lactato no
LCR se correlaciona inversamente com o valor da relação
de glicose no LCR/soro. Um aumento do nível de lactato pode
ser detectado mais cedo do que uma concentração reduzi-
da de glicose.(20) Por isso, para a diferenciação de meningi-
te bacteriana de uma meningite asséptica, a concentração
de lactato é um melhor indicador comparado a outros
marcadores convencionais.(21)

Os níveis de lactato é particularmente importante
quando a coloração de Gram é negativa e há um predomí-
nio de polimorfonucleares, com glicose baixa.(6)
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A produção de níveis aumentados de lactato no LCR
ocorre devido a uma destruição do tecido dentro do SNC,
causado pela privação de oxigênio. Por isso, a elevação de
lactato no LCR não se limita à meningite e pode ser resul-
tante de qualquer quadro clínico que reduza o fluxo de oxi-
gênio para os tecidos,(10) apesar de ser utilizada principal-
mente no diagnóstico diferencial entre as meningites
bacterianas e virais.(3) Os níveis de lactato são frequente-
mente utilizados para monitoramento de graves lesões na
cabeça,(10) considerado um marcador estabelecido de
traumatismo crânio-encefálico (TCE).(22)

Lactato Desidrogenase (LD)

A LD é uma enzima citoplasmática presente em prati-
camente todos os principais sistemas de órgãos.(23) Estu-
dos têm demonstrado que pacientes com patologia intra-
craniana, como malignidade ou infecção bacteriana, apre-
sentam níveis de LD no LCR maiores comparados a paci-
entes saudáveis.(24)

Em condições normais, a atividade da LD no LCR é
bem menor do que a encontrada no soro sanguíneo. Em
RN, elevações da LD são observadas em hemorragias
intracranianas e estão de forma significativa associadas
com distúrbios neurológicos, com convulsões e hidro-
encefalia.(25)

A LD é útil na diferenciação de uma punção traumáti-
ca de uma hemorragia intracraniana, já que, em uma pun-
ção traumática com hemácias não hemolisadas, não há um
aumento significante da LD.(5)

Adenosina Deaminase (ADA)

ADA é uma enzima que está amplamente distribuída
em quase todos os tecidos(26) e que participa no metabolis-
mo das purinas, onde ela degrada a adenosina produzindo
inosina.(27) O seu papel crítico e ação fisiológica básica é a
proliferação, maturação e funcionamento de células linfoides.
Sua atividade aumenta em pacientes com deficiência na
imunidade celular.(28)

Numerosos estudos têm demonstrado que a dosagem
de ADA no LCR é útil no diagnóstico de meningite tuber-
culosa,(29) embora não seja patognomônico desta doença,(27)

podendo ocorrer também aumento da atividade de ADA em
pacientes com linfomas e leucemias (especialmente de cé-
lulas T), em neurosarcoidose, em meningites bacterianas
graves ou complicadas, em neurobrucelose, em neuro-
criptococose e no soro de pacientes infectados com o vírus
HIV (human immunodeficiency virus).(30)

Nos últimos anos têm sido realizadas várias pesqui-
sas com o objetivo de investigar o aumento dos níveis de
ADA em pacientes infectados com HIV. Foi verificado que
nesses pacientes há um aumento progressivo da atividade
de ADA, acompanhando a evolução natural da doença. O
mecanismo fisiopatológico não está bem definido, mas os

linfócitos CD4 e macrófagos são apontados como sendo
responsáveis por aumento da atividade da enzima.(31)

Análise citológica

Leucócitos e Hemácias

A contagem total de leucócitos no LCR representa o
mais sensível parâmetro para caracterização de uma doen-
ça inflamatória do sistema nervoso central (SNC).(32)

Identificar o tipo ou tipos de células presentes no LCR
é uma ajuda valiosa de diagnóstico,(10) pois, conforme a li-
nhagem celular predominante nessa contagem, é possível
se estabelecer uma conduta terapêutica adequada de acor-
do com o significado clínico desse resultado.(4)

Em um LCR de um adulto normal, há uma predomi-
nância de linfócitos (60%-70%), seguido de monócitos
(30%-50%), e, em menor quantidade, de neutrófilos (1%-
3%).(1) Em crianças há uma maior proporção de monócitos,
nos quais até 80% podem ser observados em um LCR nor-
mal.(5) Ocasionalmente, pode-se observar isoladamente
eosinófilo ou neutrófilo no LCR normal.(14)

Para uma melhor conduta médica, a contagem global
e diferencial de leucócitos no LCR não deve ser usada iso-
ladamente, na tentativa de se distinguir entre meningite viral,
bacteriana, fúngica ou tuberculosa. A condição clínica do
paciente, assim como outros parâmetros do LCR, devem
ser levados em consideração na formulação do diagnósti-
co e do tratamento.(4)

A linfocitose é vista em infecções virais, fúngicas e
tuberculosas do SNC,(14) embora um aumento de neutrófilos
possa ser observado nas fases iniciais (24 a 48 horas) des-
sas infecções.(10) Em meningite bacteriana, o LCR apresen-
ta tipicamente o predomínio de neutrófilos, entretanto mais
de 10% dos casos de meningite bacteriana apresentam
predominância de linfócitos, especialmente no início do cur-
so clínico e quando há menos de 1.000 leucócitos/mm3.(14)

O LCR normal não apresenta hemácias.(6) A presença
isolada de hemácias é frequentemente associada ao resul-
tado de uma punção traumática.(33) Se presente em gran-
des quantidades (com exceção da punção traumática), é
provável que haja um processo patológico.(5)

Quando há presença de hemácias no LCR, a distin-
ção de uma punção traumática de uma hemorragia patoló-
gica é de vital importância. Embora a presença de
hemácias crenadas não seja útil,(5) três exames visuais do
LCR podem usualmente determinar se o sangue é resulta-
do de uma hemorragia ou uma punção traumática: prova
dos três tubos, formação de coágulo e sobrenadante
xantocrômico após centrifugação ou sedimentação espon-
tânea.(10)

A prova dos três tubos se fundamenta no fato de que
o sangue proveniente de uma hemorragia cerebral esta-
rá uniformemente distribuído ao longo dos três tubos de
LCR, enquanto que em uma punção traumática haverá
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uma maior concentração de sangue no primeiro tubo.(10)

Entretanto, esse método de diferenciação não é sempre
confiável, principalmente quando há presença de um alto
número de hemácias.(34)

A formação de coágulo pode acontecer em casos de
punção traumática devido à introdução de fibrinogênio do
plasma; já um LCR hemorrágico causado por hemorragia
não contém fibrinogênio suficiente para coagular.(10)

Xantocromia é uma coloração amarelada, laranja ou rosa
do LCR, mais frequentemente causada pela lise de hemácias,
resultando em quebra de hemoglobina para meta-hemoglobina
oxi-hemoglobina, e bilirrubina.(14) As hemácias permanecem
cerca de duas horas no LCR antes de se ter uma hemólise
visível, por isso, um sobrenadante xantocrômico seria o resul-
tado de sangue que está presente por mais tempo do que o
introduzido pela punção traumática.(10) A xantocromia está pre-
sente em mais de 90% dos pacientes no período de 12 horas
do início da hemorragia intracraniana.(14)

Embora a contagem de hemácias tenha um valor
diagnóstico limitado, pode ser útil na interpretação do valor
real de leucócitos ou proteína total na presença de uma pun-
ção traumática,(5) já que, nessa situação, o LCR tem um au-
mento das células e das proteínas devido à introdução no
LCR desses elementos a partir do sangue. Em termos prá-
ticos, considera-se que a cada 700 a 1.000 hemácias/mm³
aumenta 1 leucócito/mm³. Esta correção é válida apenas
para punção lombar traumática.(6)

MATERIAL E MÉTODO

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline/
Pubmed, Lilacs/SciELO e Web of Science, à procura de
artigos nacionais e internacionais, com o termo "Líquido
cefalorraquidiano". Para busca de artigos relacionados às
variáveis que pesquisamos, foram incluídos os termos
"glicose", "proteína", "lactato desidrogenase", "lactato",
"adenosina deaminase", "leucócitos", "hemácias" e "valo-
res de referência". Todos os termos foram pesquisados nas
línguas portuguesa e inglesa.

Realizou-se a seleção inicial dos artigos com base nos
títulos e resumos e, após verificação do conteúdo apropria-
do ao tema, buscou-se o texto completo. Foram seleciona-
dos os artigos que apresentavam uma fundamentação teó-
rica de LCR e que traziam informações de valores de refe-
rência dos exames pesquisados.

As buscas não foram restritas para data, e de todos
os artigos revisados foram incluídos aqueles de interesse
para a elaboração do trabalho, não havendo critério de ex-
clusão, tendo em vista a necessidade de revisão abran-
gente. Outras fontes consultadas foram livros.

Foram selecionados 58 trabalhos científicos para a
elaboração deste artigo, sendo que, desses, 32 foram utili-
zados para a tabulação dos valores normais de exames

bioquímicos no LCR em adultos, em RN e crianças até 10
anos; 13 trabalhos para a tabulação de valores normais de
leucócitos e hemácias no LCR em adultos; e 9 para valores
normais de leucócitos e hemácias no LCR em RN.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Foram selecionados estudos de LCR que apresenta-
vam valores de referência da análise bioquímica e citológica
realizados entre o ano de 1964 e 2013. Os valores de refe-
rência desses estudos estão descritos nas tabelas em or-
dem cronológica de realização ou de sua publicação.

Na Tabela 1 estão avaliados os valores normais de
lactato no LCR em adultos conforme dez referências biblio-
gráficas. O valor mais elevado de lactato encontrado foi
observado por Almeida et al.,(6) considerando como normal
um valor até 3,5 mmol/L. Em 2001, Cabeça et al.(35) avalia-
ram como normal um valor até 2,1 mmol/L, não identifican-
do um valor mínimo normal para esse exame.

Ferro e Makinistian(1) apresentaram o menor valor con-
siderado como normal dentre os artigos pesquisados,
apresentando um limite superior de lactato de 1,9 mmol/L.

Apenas um estudo apresentou diferença nos valores
de referência para lactato no LCR de RN. Mcpherson e
Pincus(5) avaliaram como normal para menores de dois dias
o valor de 1,1 a 6,7 mmol/L e para RN de três a dez dias o
valor de 1,1 a 4,4 mmol/L (Tabela 2).

De acordo com os estudos pesquisados que avalia-
ram os valores normais em adultos, observamos na Tabela
1 que os valores de referência de glicose no LCR variaram
de 40% - 80% do valor da glicemia, sendo que Leib et al.(36)

apresentaram a menor porcentagem (40%) e Sperotto(37) a
maior, considerando normal um valor até 80% da glicemia.

Faria e Farhat(38) apresentaram uma diferenciação dos
valores de glicose para adultos e RN, observando que, em
RN, a glicose corresponde em média a 75%-80% da
glicemia, sofrendo amplas variações (Tabela 2).

Os valores de referência para proteínas no LCR em
adultos variaram de 0-50 mg/dL, sendo que o valor de
15-45 mg/dL considerado como normal, foi o mais citado
pelos estudos. Oito dos 17 estudos avaliados apresenta-
ram essa faixa de normalidade de proteínas no LCR colhi-
do por punção lombar.

Embora discrepâncias em gênero e pessoas com ida-
de maior que 60 anos tenham sido reportadas, essa diferen-
ça não é significante na avaliação dos valores de proteínas
no LCR. Entretanto, RN apresentam níveis de proteínas no
LCR significativamente elevados em relação a crianças e
adultos.(5) Assim, a concentração normal de proteína no LCR
deve ser relatada de acordo com a idade do paciente.(20)

Outro fator que deve ser considerado quando são es-
tabelecidos os valores normais de proteínas do LCR é a via
de colheita das amostras.(39) Limites superiores normais de
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Tabela 1 - Valores normais de exames bioquímicos no LCR em adultos

Referência Lactato (mmol/L) Glicose

(% em relação ao soro)

Proteína (mg/dL) LDH (U/L) ADA (U/L)

Lending et al.(52) - - - <40 -

Knight et al.(51) - - - 0 -23,5 -

Reiber et al.(54) 0,5 - 2,2 - - - -

Machado et al.(30) - - - - < 4,5

Leib et al.(36) - 40 - - -

Faria e Farhat (38) - > 60 0 -40 - -

Cabeça et al.(35) <2,1 - - - -

Jerrard et al.(8) - 50-60 15-45 - -

Brú e Alabern (40) - - V: 5-15

SO: 15-25

L: 15-45

- -

Nussinovitch et al,(24) - - - <40 -

Reiber (53) - - 20-50 - -

Urbanits (57) 1,2 - 2,1 50-60 20-40 - -

Kashyap et al.(29) - - - - < 11,39

Deisenhammer et al.(20) 1,0 - 2,9 50-60 0- 45 - -

Wallach (42) V: 5-15

SO: 15-25

L: 15-45

Almeida et al.(6) < 3,5 66,7 V: 5-10

SO: 10-25

L: 15-45

- -

Feres et al.(48) - - - - < 9

Miranda et al.(27) - - - - < 4

Dimas e Puccioni-Sohler(3) - 66,7 0 -40 - -

Sperotto (37) - 60-80 15-45 - -

Strasinger e Lorenzo (10) - 60-70 15 - 45 - -

de Almeida et al.(47) 1,1 - 2,2 - - - -

Irani (41) 1,1 - 2,2 50-67 V: 6-15

SO: 15-25

L: 20 -50

27,7 - 39,3 -

Comar et al.(4) 1,13 - 3,23 - 15 -45 0 - 25 -

Panatto(2) - 70 15-45 - -

Pinheiro et al.(31) - - - - < 6

Fonseca et al.(49) - 66,7 14-45 - -

Ferro e Makinistian(1) 1,5 - 1,9 60-70 20 -45 - -

Mcpherson e Pincus(5) 1,0 - 2.9 60 - < 40 -

Wright et al.(58) - 60-75 0-50 - -

Nigrovic et al.(9) - 60 - - -

Gupta(50) - - - - < 10

SO - suboccipital; V - ventricular; L - lombar

Análise dos valores de referência do líquido cefalorraquidiano

concentração de proteínas também diferem de acordo com
a técnica e análise do laboratório.(20)

Em RN, a concentração de proteínas no LCR é eleva-
da, mas decresce gradativamente durante o primeiro ano
de vida, e é mantida em baixos níveis na infância.(20)

Há poucos estudos que fazem essa diferenciação. No
nosso trabalho podemos observar, na Tabela 2, os valores
de referência de proteínas no LCR em crianças e RN obti-
dos por punção lombar.

Comar et al.(4) relataram os valores de referência de
acordo com a idade, classificando como valor normal de
punção lombar em RN de 15 mg/dL-100 mg/dL (Tabela 2).

De acordo com Faria e Farhat,(38) a concentração mé-
dia de proteínas no LCR em RN a termo é de 90 mg/dL (20-
170 mg/dL) e, nos prematuros, a média é de 115 mg/dL (65-
150 mg/dL). Já Mcpherson e Pincus(5) apresentaram um va-
lor de referência normal até 150 mg/dL para recém-nascidos
a termo e de até 170 mg/dL para prematuros (Tabela 2).
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Brú e Alabern(40) e Irani(41) classificaram os valores de
acordo com faixas etárias de 0 a 30 dias, 1 a 3 meses, 3 a 6
meses e 6 meses a 10 anos; sendo respectivamente os valo-
res considerados normais de 20-150 mg/dL, 20-100 mg/dL,
15-50 mg/dL, 15-30 mg/dL. Além dos valores de referência
dessas faixas etárias, Irani(41)  também apresentou o valor
normal de proteínas em prematuros, como sendo de 60 a
170 mg/dL. Pode-se constatar, por esses valores, a maior

concentração de proteínas em RN com um decréscimo des-
se valor até a vida adulta (Tabela 2).

Postura e atividade física podem influenciar na con-
centração de proteínas, resultando em um aumento em pa-
cientes inativos e acamados.(20)

Em 2009, Irani(41) observou que os valores de proteí-
nas no LCR obtidos pela punção ventricular apresentaram
as menores concentrações (6-15 mg/dL), enquanto que

Tabela 2 - Valores normais de exames bioquímicos no LCR em RN e crianças até 10 anos

Referência Lactato (mmol/L) Glicose

(% em relação ao soro)

Proteína (mg/dL) LDH (U/L) ADA (U/L)

Lending et al.(52) - - - <40 -

Knight et al.(51) - - - 0 -23,5 -

Reiber et al.(54) 0,5 - 2,2 - - - -

Machado et al.(30) - - - - < 4,5

Leib et al.(36) - 40 - - -

Faria e Farhat(38) - 75 - 80 RN a termo: 20-170

Prematuros: 65-150

- -

Cabeça et al.(35) <2,1 - - - -

Jerrard et al.(8) - 50-60 - - -

Brú e Alabern (40) - - 0-30d: 20-150

30-90d: 20-100

3-6m: 15-50

6m-10a: 10-30

- -

Nussinovitch et al,(24) - - - <40 -

Reiber(53) - - - - -

Urbanits(57) 1,2 - 2,1 50-60 - - -

Kashyap et al.(29) - - - - < 11,39

Deisenhammer et al.(20) 1,0 - 2,9 50-60 - - -

Wallach (42) RN <150

2-3s: 20-80

Almeida et al.(6) < 3,5 66,7 - - -

Feres et al.(48) - - - - < 9

Miranda et al.(27) - - - - < 4

Dimas e Puccioni-Sohler(3) - 66,7 - - -

Sperotto(37) - 60-80 - - -

Strasinger e Lorenzo(10) - 60-70 - - -

de Almeida et al.(47) 1,1 - 2,2 - - - -

Irani (41) 1,1 - 2,2 50-67 Prematuros: 60-170

0-30d: 20-150

1-3m: 20-100

3-6m: 15-50

6m-10a: 15-30

27,7 - 39,3 -

Comar et al.(4) 1,13-3,23 - 15 - 100 0 - 25 -

Panatto(2) - 70 <70 - -

Pinheiro et al.(31) - - - - < 6

Fonseca et al.(49) - 66,7 - - -

Ferro e Makinistian(1) 1,5 - 1,9 60-70 - - -

Mcpherson e Pincus(5) Até 2 dias: 1,1 - 6,7

3 a 10d: 1,1- 4,4

60 RN a termo: <150

Prematuros: <170

< 70 -

Wright et al.(58) - 60-75 - - -

Nigrovic et al.(9) - 60 - - -

Gupta(50) - - - - < 10

Prematuros - idade gestacional inferior a 37 semanas (55); RN a termo - idade gestacional entre 37 e 41 semanas e 6 dias (55); d - dias;

s - semanas; m - meses; a - anos
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Tabela 3 - Valores normais de leucócitos e hemácias no LCR em

adultos

Referência Leucócitos (mm3) Hemácias (mm3)

Faria e Farhat(38) 0 - 5 -

Jerrard et al.(8) 0 - 5 -

Reiber et al.(54) 0 - 4 -

Urbanits(57) 0 - 4 -

Wallach(42) 0 - 6 -

Almeida et al.(6) 0 - 3 -

Sperotto(37) 0 - 5 0

Strasinger e Lorenzo(10) 0 - 5 -

Irani(41) 0 - 5 0

Comar et al.(4) 0 - 5 -

Fonseca et al.(49) 0 - 5 -

Ferro e Makinistian(1) 0 - 5 -

Mcpherson e Pincus(5) 0 - 5 0

Wright et al.(58) 0 - 5 -

Tabela 4 - Valores normais de leucócitos e hemácias no LCR em RN

Referência Leucócitos (mm3) Hemácias (mm3)

Knight et al.(51) 0 - 30 -

Faria e Farhat(38) 0 - 32 -

Jerrard et al.(8) 0 - 32 -

Almeida et al.(6) 0 - 30 -

Wallach(42) 0 - 30 -

Sperotto(37) 0 - 30 0

Comar et al.(4) 0 - 30 -

Ferro e Makinistian(1) 0 - 30 -

Mcpherson e Pincus(5) 0 - 30 0

Lactentes - 29 dias a 2 anos (56)

Análise dos valores de referência do líquido cefalorraquidiano

amostras obtidas por punção suboccipital apresentaram con-
centrações intermediárias (15-25 mg/dL) comparadas à
amostra de coleta lombar apresentada na Tabela 1, assim
como Wallach(42) e Brú e Alabern,(40) que observaram concen-
trações de amostra por punção ventricular de 5-15 mg/dL e
suboccipital de 15-25 mg/dL, e Almeida et al.(6) o valor de
referência de 5-10 mg/dL para punção ventricular e 10-
25 mg/dL em punção suboccipital.

Estudos recentes mostram que essa diferença no va-
lor de proteínas em relação ao local da coleta ocorre devido
à permeabilidade da barreira hematoliquórica, que se apre-
senta mais permeável às proteínas na região lombar.(41)

O valor diagnóstico de LD total em meningite perma-
nece controverso. Alguns autores concluíram que, apesar da
alta sensibilidade para a detecção de meningite bacteriana,
este valor não apresenta vantagem sobre outros marcadores
do LCR.(24)

Pesquisas e artigos sobre os níveis de concentra-
ção de ADA em meningite tuberculosa são limitados.
Chander e Shrestha(43) mostraram que os níveis de ADA
no LCR são elevados em casos de meningite tuberculosa
comparados com meningite não tuberculosa com uma boa
sensibilidade e alta especificidade. Os resultados de ADA
devem ser interpretados de acordo com achados clíni-
cos e outros exames.

Os resultados dos estudos são variáveis e alguns de-
les demonstraram que a atividade de ADA no LCR tem um
valor diagnóstico limitado para tuberculose. Diferentes sen-
sibilidades e especificidades foram reportadas pelo uso
de diferentes valores de cut-off de acordo com a variabili-
dade de metodologias e projetos de estudo.(28) Diferentes
raças também podem apresentar uma variabilidade nes-
ses valores.(44)

Em nosso estudo observamos essa variabilidade,
sendo que Miranda et al.(27) apresentaram o menor valor
de referência para ADA, considerando <4 U/L e Kashyap
et al.(29) o maior valor dos estudos avaliados, consideran-
do < 11,39 U/L.

Os valores de referência de leucócitos no LCR em
adultos não apresentaram ampla variância, sendo observa-
do o valor máximo de 3 em um estudo e de 5 na maioria
deles (Tabela 3).

De acordo com Faria e Farhat(38) e Jerrard et al.,(8) du-
rante a primeira semana de vida, o LCR normal contém em
média 8 leucócitos/mm3, mas valores até 32 leucócitos/mm3

têm sido observados em RN não infectados. Já os outros
seis estudos que avaliaram os valores de referência em RN
mostraram um valor normal de até 30 leucócitos/mm3.

Apenas Comar et al.(4) classificaram o número de
leucócitos normal separados em várias faixas etárias da
seguinte forma: < 1 ano (0-30 leucócitos/mm3), 1-4 anos
(< 20 leucócitos/mm3), 5 anos até a puberdade (< 10
leucócitos/mm3) e adultos (0-5 leucócitos/mm3).

Apenas três estudos descreveram o valor de referên-
cia de hemácias apresentando o valor de 0, que não há
hemácias no LCR normal.

A contagem de leucócitos no LCR varia conforme a
idade, por isso é imprescindível que se avalie cada faixa
etária independentemente.(45) O LCR normal de neonatos
apresenta uma contagem imprecisa de leucócitos, que
pode variar de 0-30 leucócitos/mm3. A maior permea-
bilidade da barreira hematoencefálica imatura do RN tem
sido apontada como a principal causa dessa alteração.(46)

(Tabela 4)

A análise do LCR auxilia os clínicos na identificação de
pacientes com meningite ou encefalite e, portanto, requer o
conhecimento de valores de referência precisos de conta-
gem de leucócitos. A determinação dos valores normais para
LCR em lactentes e recém-nascidos é um desafio. Não é
ética a avaliação de crianças saudáveis com um procedi-
mento doloroso, potencialmente prejudicial num momento
em que eles não podem fornecer um consentimento por es-
crito ou verbal, portanto, os valores de referência devem ser
baseados em crianças que não são totalmente saudáveis;
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geralmente, os valores são determinados a partir de be-
bês que se submetem a punção lombar por suspeita de
meningite.(55)

CONCLUSÃO

Os estudos abordados nesta revisão mostraram que
ainda não existe uma padronização dos valores de referên-
cia para o exame de LCR. Apesar disso, os trabalhos não
apresentaram uma ampla variância nesses valores.

Apesar da escassez de trabalhos sobre o assunto, esta
revisão contribui para a ampliação dos conhecimentos no
exame do LCR. A escassez de estudos no LCR se deve à
carência de profissionais especializados nesse tipo de aná-
lise e a menor demanda do exame em relação a outros flui-
dos, o que acarreta maior custo na implantação de procedi-
mentos de qualidade.

Abstract

The cerebrospinal fluid (CSF) is a colorless liquid that circulates the

brain and spinal cord through the subarachnoid space, cerebral

ventricles and the central canal of the spinal cord. The CSF examination

provides important information regarding the etiological diagnosis and

monitoring of inflammatory, infectious or neoplastic organs that are

involved in this liquid. The examination shall include an analysis of the

physical, biochemical and cytological CSF. Setting the ranges of

reference is a challenging task for all clinical laboratories, being

essential for laboratories provide reliable information that clinicians

can correctly interpret the results and choose the best approach towards

the assisted population. Searches were conducted in Medline / Pubmed,

LILACS / SciELO and Web of Science, looking for articles that

presented a theoretical foundation of the CSF with information of

reference values of exams researched. Were tabulated values of

biochemical tests for glucose, protein, lactate, LDH, ADA, and cytology

of leukocytes and erythrocytes. The studies covered in this review

showed that there is still no standardization of reference values for

CSF examination. Nevertheless, the studies did not show a wide

variance in these values.

Keywords
Cerebrospinal fluid; Reference Values; Data Analysis

REFERÊNCIAS

1. Ferro RJ, Makinistian RL. El líquido cefalorraquídeo. Publicación digi-

tal de la 1ra Cátedra de Clínica Médica y Terapéutica y la Carrera de
Posgrado de especialización en Clínica Médica. Facultad de Ciencias
Médicas - Universidad Nacional de Rosario. 2011 Jul.

2. Panatto APR. Avaliação do efeito de novos compostos com L-poli-

lisina no dano oxidativo causado pela meningite pneumocócica
em ratos wistar adultos. Criciúma. Trabalho de Conclusão de Cur-

so - Universidade do Extremo Sul Catarinense - UNESC; 2009.

3. Dimas LF, Puccioni-Sohler M. Exame do líquido cefalorraquidiano:

influência da temperatura, tempo e preparo da amostra na estabi-
lidade analítica. J Bras Patol Med Lab. 2008; 44(2):97-106.

4. Comar SR, Machado NA, Dozza TG, Haas P. Análise citológica
do líquido cefalorraquidiano. Estud Biol. 2009; 31(73/74/75):93-
102.

5. Mcpherson RA, Pincus MR. Henry's clinical diagnosis and
management by laboratory methods. 22ª ed. Philadelphia: Saunders,
2011.

6. Almeida SM, Nogueira MB, Raboni SM, Vidal LC. Laboratorial diagnosis
of lymphocytic meningitis. Braz J Infect Dis. 2007;11(5): 489-95.

7. Bonavigo AG, Gelinski V, Costa GFM, Plewka J, Costa MA. Compa-
ração entre a contagem manual e automatizada de células no líqui-
do cefalorraquidiano. RBAC. 2009; 41(1):47-50.

8. Jerrard DA, Hanna JR, Schindelheim GL. Cerebrospinal fluid. J Emerg
Med. 2001 Aug;21(2):171-8.

9. Nigrovic LE, Kimia AA, Shah SS, Neuman MI. Relationship between
cerebrospinal fluid glucose and serum glucose. N Engl J Med.
2012;366 (6):576-8.

10. Strasinger SK, Lorenzo MSD. Urinalysis and body fluids. 5ª ed.
Philadelphia: F. A. Davis Company, 2008.

11. Kaplan LA, Pesce AJ. Quimica clinica. Teoría, análisis y correlacion.
Buenos Aires: Medica Panamericana, 1986.

12. Lima AO, Soares BJ, Greco JB, Galizzi J, Cançado JR. Métodos de
laboratório aplicados à clínica. 8ª ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan S.A., 2001.

13. Biou D, Benoist JF, Nguyen-Thi C, Huong X, Morel P, Marchand M.
Cerebrospinal fluid protein concentrations in children: age-related
values in patients without disorders of the central nervous system.

Clin Chem. 2000;46(3):399-403.

14. Seehusen DA, Reeves MM, Fomin DA. Cerebrospinal fluid analysis.

Am Fam Physician. 2003;68(6):1103-8.

15. Ministério da Saúde (Brasil). Portaria nº. 497, de 23 de dezembro de

2009. Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas - Síndrome de

Guillain-Barré.

16. Sampaio MJ, Figueiroa S, Temudo T, Gomes S, Janeiro P, Silva RL.

Síndrome de Guillain-Barré em idade pediátrica. Protocolo de

actuação. Acta Pediatr Port. 2011;42(1):33-42.

17. Maciel EP. Esclerose múltipla: correlação clínica, líquido

cefalorraquidiano e neuroimagem. Campinas. Tese de Doutorado -

Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP; 2002.

18. Puccioni-Sohler M, Lavrado FP, Bastos RRG, Brandão CO, Alvarenga

RP. Esclerose múltipla: correlação clínico-laboratorial. Arq

Neuropsiquiatr. 2001; 59(1):89-91.

19. Koneski JAS. Características bioquímicas e citologia do líquido

cefalorraquidiano de recém-nascidos a termo com asfixia perinatal.

Florianópolis. Tese de Mestrado - Universidade Federal de Santa

Catarina; 2006.

20. Deisenhammer F, Bartos A, Egg R, Gilhus NE, Giovannoni G, Rauer

S, Sellebjerg F; EFNS Task Force. Guidelines on routine

cerebrospinal fluid analysis. Report from an EFNS task force. Eur J

Neurol. 2006 Sep;13(9):913-22.

21. Huy NT, Thao NT, Diep DT, Kikuchi M, Zamora J, Hirayama K.
Cerebrospinal fluid lactate concentration to distinguish bacterial from

aseptic meningitis: a systemic review and meta-analysis. Crit Care.

2010;14(6):R240.

22. Zehtabchi S, Sinert R, Soghoian S, Liu Y, Carmody K, Shah L, et al.
Identifying traumatic brain injury in patients with isolated head trau-

ma: are arterial lactate and base deficit as helpful as in polytrauma?
Emerg Med J. 2007 May;24(5):333-5.

23. Drent M, Cobben NA, Henderson RF, Wouters EF, van Dieijen-Visser
M. Usefulness of lactate dehydrogenase and its isoenzymes as
indicators of lung damage or inflammation. Eur Respir J. 1996 Aug;9

(8):1736-42.

24. Nussinovitch M, Prais D, Finkelstein Y, Harel D, Amir J, Volovitz B.

Lactic dehydrogenase isoenzymes in cerebrospinal fluid of children
with Guillain-Barré syndrome. Arch Dis Child. 2002 Sep;87(3):255-6.

25. Motta VT. Bioquímica Clinica para o laboratório: princípios e inter-
pretações. 5ª ed. Rio de Janeiro: Medbook, 2008, 419 p.

26. Bota A, Gella FJ, Canalias F. Optimization of adenosine deaminase

assay by response surface methodology. Clin Chim Acta. 2000 Jan
5;290(2):145-57.

27. Miranda E, Peruchi MM, Lin J, Masruha MR, Reis MLAA, Reis Filho

JB. Atividade da adenosinadeaminase no líquido cefalorraquidiano.
Rev Bras Neurol.  2008;44(2):5-11.



RBAC. 2016;48(3):189-97                                                                                                                                                                          197

Correspondência

Laísa Vieira Gnutzmann

Hospital Universitário do Oeste do Paraná

Av. Tancredo Neves, 3224 – Santo Onofre

85806-470 – Cascavel, PR

Análise dos valores de referência do líquido cefalorraquidiano

28. Moghtaderi A, Niazi A, Alavi-Naini R, Yaghoobi S, Narouie B.
Comparative analysis of cerebrospinal fluid adenosine deaminase in
tuberculous and non-tuberculous meningitis. Clin Neurol Neurosurg.
2010 Jul;112(6):459-62.

29. Kashyap RS, Kainthla RP, Mudaliar AV, Purohit HJ, Taori GM,
Daginawala HF. Cerebrospinal fluid adenosine deaminase activity: a
complimentary tool in the early diagnosis of tuberculous meningitis.
Cerebrospinal Fluid Res. 2006 Mar 30;3:5.

30. Machado LR, Livramento JA, Spina-França A. Adenosino-deaminase
no líquido cefalorraqueano de pacientes com a síndrome de
imunodeficência adquirida. Arq Neuropsiquiatr. 1995; 53(4):755-9.

31. Pinheiro FV, Pimentel VC, Moresco RN, Moretto MB. Evaluation of
cerebrospinal fluid adenosine deaminase activity in HIV-seropositive
subjects and its association with lactate dehydrogenase and protein
levels. Biomed Pharmacother. 2010 Apr;64(4):302-5.

32. Reiber H, Peter JB. Cerebrospinal fluid analysis: disease-related
data patterns and evaluation programs. J Neurol Sci. 2001 Mar
1;184(2):101-22.

33. Arora S, Swadron SP, Dissanayake V. Evaluating the sensitivity of
visual xanthochromia in patients with subarachnoid hemorrhage. J

Emerg Med. 2010 Jul;39(1):13-6.

34. Gorchynski J, Oman J, Newton T. Interpretation of traumatic lumbar

punctures in the setting of possible subarachnoid hemorrhage: who

can be safely discharged? Cal J Emerg Med. 2007 Feb;8(1):3-7.

35. Cabeça HLS, Gomes HR, Machado LR, Livramento JA. Dosage of

lactate in the cerebrospinal fluid in infectious diseases of the cen-

tral nervous system. Arq Neuropsiquiatr. 2001 Dec;59(4):843-8.

36. Leib SL, Boscacci R, Gratzl O, Zimmerli W. Predictive value of

cerebrospinal fluid (CSF) lactate level versus CSF/blood glucose

ratio for the diagnosis of bacterial meningitis following neurosurgery.

Clin Infect Dis. 1999 Jul;29(1):69-74.

37. Sperotto RL. Hidrólise de ATP e ADP em líquor humano. Santa

Maria. Tese de mestrado - Universidade Federal de Santa Maria;

2008.

38. Faria SM, Farhat CK. Bacterial meningitis - diagnosis and

treatment. J Pediatr (Rio J). 1999 Jul;75 Suppl 1:S46-56. [Article

in Portuguese].

39. Vermes LMS. Proteínas do líquido cefalorraqueano. Arq. Neuro-

Psiquiatria. 1983;41(1):10-24.

40. Brú CM, Alabern IL. Recomendaciones para el estudio de las prote-

ínas del líquido cefalorraquídeo. Química Clínica, 2000; 21(2):83-90.

41. Irani DN. Cerebrospinal fluid in clinical practice. 1ª ed. Philadelphia:

Saunder Elsevier, 2009.

42. Wallach JB. Interpretation of diagnostic tests. 8ª ed. Lippincott
Williams & Wilkins, 2007.

43. Chander A, Shrestha CD. Cerebrospinal fluid adenosine deaminase
levels as a diagnostic marker in tuberculous meningitis in adult

Nepalese patients. Asian Pac J Trop Dis. 2013;3(1):16-9.

44. Choi S, Kim YS, Bae I, Chung J, Lee MS, Kang JM, et al. The
possible role of cerebrospinal fluid adenosine deaminase activity in

the diagnosis of tuberculous meningitis in adults. Clin Neurol

Neurosurg. 2002;104:10-5.

45. Kestenbaum LA, Ebberson J, Zorc JJ, Hodinka RL, Shah SS.
Defining cerebrospinal fluid white blood cell count reference values

in neonates and young infants. Pediatrics. 2010;125(2): 257-64.

46. Martín-Ancel A, García-Alix A, Salas S, Castillo F, Cabañas F,

Quero J.  Cerebrospinal fluid leucocyte counts in healthy neonates.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2006; 91:F357-F358.

47. de Almeida SM, Faria FL, de Goes Fontes K, Buczenko GM, Berto

DB, Raboni SM, et al. Quantitation of cerebrospinal fluid lactic
acid in infectious and non-infectious neurological diseases. Clin
Chem Lab Med. 2009;47(6):755-61.

48. Feres MC, Martino MC, Maldijian S, Batista F, Júnior AG, Tufik S.
Validação laboratorial de um método automatizado de dosagem
da atividade de adenosina desaminase em líquido pleural e em

líquido cefalorraquidiano. J Bras Pneumol. 2008; 34(12):1033-9.

49. Fonseca FM, Santana SC, Fonseca MM, Terra APS, Sarmento
RR. Diagnóstico laboratorial das meningites bacterianas. R. Ci.
md. biol. 2011;10(1):77-81.

50. Gupta BK, Goel P, Baruah H, Shukla P, Kiran J. Cerebrospinal fluid
Adenosine deaminase: its evaluation as a marker for diagnosing
tuberculous meningitis in paediatric patients. Journal of Dental and
Medical Sciences. 2013;4(1): 21-4.

51. Knight JA, Dudek SM, Haymond RE. Early (chemical) diagnosis of
bacterial meningitis-cerebrospinal fluid glucose, lactate, and lactate
dehydrogenase compared. Clin Chem. 1981 Aug;27(8):1431-4.

52. Lending M, Slobody LB, Mestern J. Cerebrospinal fluid glutamic
oxaloacetic transaminase and lactic dehydrogenase activities in
children with neurologic disorders. J Pediatr. 1964 Sep;65:415-21.

53. Reiber H. Beta-trace protein concentration in nasal secretion:
discrepancies and flaws in recent publications. Acta Neurol Scand
2004;110:339-41.

54. Reiber H, Ruff M, Uhr M. Ascorbate concentration in human
cerebrospinal fluid (CSF) and serum. Intrathecal accumulation and
CSF flow rate. Clin Chim Acta. 1993 Aug 31;217(2):163-73.

55. Secretaria de Assistência à Saúde. Manual de assistência ao re-

cém-nascido. Brasília-DF: Ministério da Saúde; 1994.

56. Secretaria de Políticas de Saúde. Saúde da criança: acompanha-

mento do crescimento e desenvolvimento infantil. Brasília-DF: Mi-

nistério da Saúde; 2002.

57. Urbanits S. Cellular diagnostics of CSF. J Int Fed Clin Chem.

2004;15(3).

58. Wright BL, Lai JT, Sinclair AJ. Cerebrospinal fluid and lumbar puncture:

a practical review. J Neurol. 2012; 259(8):1530-45.



198                                                                                                                    RBAC. 2016;48(3):198-210

Padrão hormonal feminino: menopausa e terapia de reposição

Female hormone pattern: menopause and replacement therapy

Jade Oliveira1

Maria Helena Peruch2

Sabrina Gonçalves3

Patricia Haas4

Artigo de Revisão/Review

Resumo

Os hormônios são responsáveis pela integração da atividade de sistemas orgânicos. As
mulheres em idade reprodutiva produzem todas as classes de esteroides sexuais, estrógenos,
progestinas e androgênios. Níveis normais de estrógenos implicam no desenvolvimento das
características sexuais femininas. Alterações rítmicas na secreção dos hormônios femini-
nos e mudanças morfológicas nos ovários e órgãos sexuais são características dos anos
reprodutivos das mulheres. A maturação e a diferenciação do epitélio do colo uterino depen-
dem da ação hormonal do estrogênio e progesterona, determinando o predomínio de células
de determinado grau de diferenciação, de acordo com a faixa etária e a fase do ciclo mens-
trual da mulher. O diagnóstico da menopausa é clínico, amenorreia  por um ano, com sinais
de hipoestrogenemia e níveis séricos elevados de hormônio folículo-estimulante. O principal
tratamento para os sintomas da menopausa utiliza estrogênio isolado ou combinado com
progesterona para prevenir estímulo endometrial. O estrogênio na reposição hormonal previ-
ne osteoporose e sintomas relacionados à diminuição do estradiol. Entretanto, o estrogênio
pode levar ao aumento da proliferação celular no útero e mamas, aumentando o risco de
desenvolvimento de neoplasias nestas regiões. A terapêutica ideal consiste em uma subs-
tância que tenha ação estrogênica sobre o sistema ósseo e urogenital, mas não em útero e
mamas.
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INTRODUÇÃO

Os hormônios são substâncias responsáveis pela
integração da atividade de sistemas e subsistemas orgâni-
cos. Alteram a função celular em resposta à variação do
meio externo, induzem a manutenção do trabalho celular e
alteram o nível de atividade de tecidos e órgãos mantendo
a constância de composição do meio interno.(1)

Os hormônios esteroides sexuais femininos incluem
principalmente os estrogênios e a progesterona. São sinte-
tizados a partir do colesterol em vários tecidos endócrinos,
ligam-se a proteínas carreadoras e são levados pela cor-
rente sanguínea até suas células-alvo. Afetam o desenvolvi-
mento e o comportamento sexual e uma variedade de ou-
tras funções reprodutivas e não reprodutivas, por meio da
ação em receptores nucleares modificando a expressão de
genes específicos.(2)

Os estrogênios incluem compostos diversos que dife-
rem substancialmente em sua estrutura química e proprie-
dades gerais, mas que apresentam propriedade biológica

comum, a capacidade de estimular o crescimento e a ma-
nutenção das características sexuais femininas. Os princi-
pais estrogênios presentes na mulher são estradiol, estrona
e estriol, com potências diversas em varias ações. São pro-
duzidos pelas células da granulosa dos ovários, pela pla-
centa na gravidez e, ainda, podem ser derivados da reação
de aromatização dos androgênios nos tecidos periféricos.(3)

Por outro lado, corpo lúteo é o local de produção da
progesterona, que é responsável pela diferenciação do
endométrio, controle da implantação e maturação do epitélio
mamário, sendo, portanto, essencial para o início e a manu-
tenção da gestação.(4)

O ciclo menstrual consiste em duas fases, a folicular
e a lútea, separadas pela ovulação.(5)  Este ciclo consiste
de aproximadamente 28 dias, onde a fase folicular (ou de
re-epitelização), marcada pela secreção de estrogênio,
corresponde aos primeiros 14 dias, na qual ocorre o cres-
cimento de novos folículos nos ovários; um desses folículos
torna-se finalmente maduro e ovula ao término desta fase.
Após a ovulação, a célula secretora do folículo transforma-



RBAC. 2016;48(3):198-210                                                                                                                                                                         199

se no corpo lúteo, que secreta grande quantidade de
progesterona e estrogênio. Depois de duas semanas, o
corpo lúteo degenera, e, em consequência, os hormônios
ovarianos diminuem acentuadamente e começa a menstru-
ação.(6,7)

O epitélio escamoso do colo uterino tem crescimento
hormônio-dependente, basicamente induzido pelo estro-
gênio e com o auxílio da progesterona para a diferencia-
ção, refletindo as oscilações hormonais ao longo do ciclo
menstrual. Após a descamação do período de fluxo, o
epitélio encontra-se baixo, com muitas células intermediári-
as e poucas superficiais. Já no esfregaço, representando
aproximadamente o meio do ciclo, é observado o epitélio
com seu maior desenvolvimento, com numerosas células
superficiais. Após o pico de estrogênio, começa a haver pre-
ponderância da progesterona, ocorrendo predomínio de cé-
lulas intermediárias.(8)

A duração do ciclo menstrual é bastante variável no
início e no final da vida reprodutiva devido à variabilidade
nos intervalos da ovulação entre a menarca e a menopau-
sa.(9) A menopausa é definida pela Organização Mundial
da Saúde como cessação permanente da menstruação,
consequente à perda da função folicular ovariana ou à reti-
rada cirúrgica dos ovários.(10) É datada como o último perí-
odo menstrual que foi seguido por doze meses de
amenorreia, normalmente ocorrendo entre os 48-52 anos
de idade.(11)

No Brasil, assim como em um número crescente de
países do mundo, as mulheres já vivem, em média, quase
um terço das suas vidas na fase pós-menopausa.(12) Estu-
dos demográficos indicam que, em 1990, havia cerca de
467 milhões de mulheres com idade igual ou superior a 50
anos de idade, e para o ano de 2030 a estimativa é que
este grupo ultrapasse 1,2 bilhões de mulheres.(13)

Após a menopausa, o endométrio, em decorrência da
falta de atividade estrogênica, apresenta-se inativo, mos-
trando histologicamente pequenas glândulas e o estroma
denso, caracterizando o endométrio atrófico. Da mesma
forma, o esfregaço de material coletado do colo uterino
mostra predomínio de células parabasais, evidenciando a
atrofia cérvico-vaginal característica de mulheres pós-me-
nopausa. Apesar disso, tanto a mucosa uterina quanto o
epitélio cérvico-vaginal continuam responsivas aos estímu-
los esteroídicos de esteroides endógenos ou exógenos.(8,14)

O uso de hormônios para aliviar a sintomatologia rela-
cionada à menopausa é amplamente praticado em todo o
mundo, e potenciais efeitos adversos são de grande inte-
resse para a Saúde Pública devido ao potencial impacto
numa grande população exposta.(15) Estudos que avaliaram
o impacto da terapia de reposição hormonal (TRH) na qua-
lidade de vida de mulheres na pós-menopausa apresenta-
ram resultados conflitantes. Alguns autores observaram
melhora da qualidade de vida de mulheres usuárias desta

terapia quando comparadas a um grupo placebo. Entretan-
to, outros autores não verificaram diferenças na qualidade
de vida entre usuárias e não usuárias.(16)

OBJETIVOS

Objetiva-se abordar, com base em uma revisão siste-
mática da literatura, as principais características dos
hormônios sexuais femininos, a relação destes com os
hormônios hipofisários durante o ciclo hormonal feminino e
as consequentes mudanças que estes acarretam no padrão
citológico cérvico-vaginal. Também foi realizada a concei-
tuação da menopausa e a descrição das mudanças ocorri-
das no colo uterino durante este estágio da vida da mulher.
Além disso, este trabalho visou revisar os aspectos mais
importantes relacionados à terapia de reposição hormonal
na menopausa.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi realizada uma revisão em fontes primárias, como
artigos de revistas científicas, e fontes secundárias, como
livros e artigos de revisão bibliográfica, utilizando bases de
dados como PubMed, SciELO e Scopus; como descritores
foram considerados "ciclo menstrual feminino", "menopau-
sa", "estrogênio", "progesterona", "hormônios sexuais femi-
ninos", "padrão citológico feminino", "esfregaço atrófico em
mulheres pós-menopausa" e "reposição hormonal". Foram
selecionados artigos publicados no período de 2003 a 2010,
nos idiomas Português, Espanhol e Inglês.

CARACTERÍSTICAS HORMONAIS

Hormônios são substâncias que constituem a base
química para a comunicação entre as células. O termo foi
originalmente usado para descrever os produtos das glân-
dulas endócrinas liberados para a circulação sanguínea e
que respondem às mudanças na homeostase. No entanto,
nos últimos anos, o termo vem sendo usado para descrever
substâncias liberadas por uma célula que provoca uma res-
posta em outra célula, regulando as ações corretivas para
manter o equilíbrio interno, mesmo quando a substância não
entra na circulação geral. Alguns efeitos hormonais ocorrem
em questão de segundos, enquanto que outros necessitam
de vários dias para se manifestar, embora persistam por
semanas, meses ou até anos.(7,17,18)

As células identificam os hormônios através de recep-
tores, que são estruturas proteicas especializadas em re-
conhecimento molecular. Depois da aproximação e intera-
ção (hormônio-receptor) ocorre uma cascata de reações
bioquímicas, levando a respostas biológicas específicas.(19)

De forma geral, os hormônios controlam funções como
transporte de substâncias através da membrana celular,
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controle da expressão gênica, síntese de proteínas, ativa-
ção enzimática, entre outras, participando em vários even-
tos específicos do organismo, tais como crescimento celu-
lar e dos tecidos, regulação do metabolismo, regulação da
frequência cardíaca e da pressão sanguínea, função renal,
eritropoiese, motilidade do trato gastrointestinal, secreção
de enzimas digestivas e de outros hormônios, lactação e
atividade do sistema reprodutivo.(20)

Os hormônios podem ser classificados, de acordo
com sua estrutura bioquímica e via de síntese, em grandes
grupos, como os peptídeos, derivados de aminoácidos e
esteroides. A maioria deles são peptídeos e variam em ta-
manho, desde substâncias formadas por três aminoácidos
até pequenas proteínas de mais de duzentos aminoácidos,
como os hormônios luteinizantes (LH) e o folículo estimulan-
te (FSH), por exemplo. Os derivados de aminoácidos são
um grupo misto, incluindo os hormônios da tireoide, cateco-
laminas e dopamina.(21)

Os hormônios esteroides são sintetizados a partir do
colesterol e são basicamente divididos em dois grupos, os
hormônios sexuais masculinos e femininos e os esteroides
suprarrenais. Os principais esteroides suprarrenais são
aqueles com atividades mineralocorticoide e glicocorticoide.
Os mineralocorticoides afetam o equilíbrio hidroeletrolítico,
e o principal hormônio endógeno é a aldosterona. Os
glicocorticoides afetam o metabolismo de carboidratos e
proteínas, e os principais representantes desta classe são
a hidrocortisona e a corticosterona.(2,22)

AÇÃO HORMONAL

As mulheres normais em idade reprodutiva produzem
todas as três classes de esteroides  sexuais, os estrógenos,
as progestinas e os androgênios.(23) O papel dos andro-
gênios na fisiologia normal da mulher ainda não é totalmen-
te esclarecido, eles são os precursores dos estrogênios,
parecem aumentar a libido e a massa muscular e estão en-
volvidos no desenvolvimento normal do folículo ovariano e
de sua atresia.(3)

Mais de vinte estrógenos foram identificados, sendo
que os mais importantes são o estrona, o estriol e o
estradiol.(3,23) O estradiol ou 17β estradiol é o mais potente
estrógeno, enquanto que o estrona e o estriol são produtos
de seu metabolismo. O estrona possui aproximadamente
um terço de sua potência e o estriol está presente em quan-
tidades significativas durante a gravidez, porque é o princi-
pal estrógeno produzido pela placenta.(24)

Os folículos ovarianos, corpo lúteo e a placenta, du-
rante a gravidez, são os principais locais de secreção dos
estrógenos, mas outros tecidos não reprodutivos, tais como
tecido adiposo, neurônios do hipotálamo e músculo também
podem produzi-los.(25) Níveis normais de estrógenos
circulantes implicam o adequado desenvolvimento e manu-

tenção dos órgãos sexuais e a presença de características
sexuais secundárias femininas.(26)

A progesterona é um modulador chave das funções
reprodutivas normais. Estas funções incluem a ovulação,
desenvolvimento uterino e das glândulas mamárias, e a ex-
pressão neurocomportamental associada com a capacida-
de de resposta sexual. Logo, ela é essencial para o estabe-
lecimento e manutenção da gravidez.(27)

Estrógenos e progesterona exercem seus efeitos bio-
lógicos sobre os tecidos-alvos por meio da associação com
proteínas receptoras intracelulares. Esses receptores são
membros da superfamília de receptores nucleares. A liga-
ção do hormônio ativa o seu receptor específico, o que lhe
permite interagir com sequências específicas de DNA den-
tro de genes promotores responsivos ao estrógeno ou
progesterona, para que ocorram as mudanças dos perfis
de expressão gênica em tecidos-alvos.(28,29)  Esta via, por
meio de uma resposta celular genômica, corresponde à mais
bem caracterizada via de sinalização de receptores de
esteroides. No entanto, a ativação de receptores de
esteroides associados à membrana pode sinalizar uma res-
posta celular rápida, não genômica, onde a ativação da via
de transdução de sinal ou de segundo mensageiro de sina-
lização resulta na ativação do gene-alvo.(4)

A dosagem de hormônios esteroides tornou-se uma
ferramenta importante na investigação e gestão de doenças
e distúrbios hormonais. Os ensaios laboratoriais para essas
dosagens sofreram grandes evoluções nos últimos cinquenta
anos. Desde a descrição inicial do radioimunoensaio, na
década de 60, os imunoensaios representam o principal ins-
trumento de detecção e quantificação de hormônios em amos-
tras biológicas. Os imunoensaios são testes usados para
detectar ou quantificar uma substância específica, o analito,
em uma amostra biológica, por meio do reconhecimento de
um antígeno por um anticorpo. A elevada afinidade do
anticorpo pelo antígeno, assim como a utilização de siste-
mas indicadores ou de detecção capazes de amplificar o
analito pesquisado, contribuem para a elevada sensibilida-
de dos imunoensaios. A especificidade do anticorpo pelo
antígeno, por sua vez, determina a elevada especificidade
desses ensaios. Por causa dessas características é que os
imunoensaios representam o método de escolha para a me-
dida de analitos presentes em concentrações muito baixas
numa amostra, como é o caso de hormônios no soro.(30,31)

As desvantagens dos radioimunoensaios são a utili-
zação do radioisótopo, que exige licença e instalações ade-
quadas para sua manipulação e descarte, ocasionando pro-
blemas de armazenamento e, principalmente, o perigo de
exposição à sua radiação.(20) Além disso, os problemas na
execução dos imunoensaios dificultam a sua ampla aplica-
ção e a tradução dos resultados das investigações em
informações úteis para o cuidado do paciente. Em vista dis-
so, em 2007, a Division of Laboratory Sciences,  o National
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Center for Environmental Health, e o Centers for Disease

Control and Prevention responderam a essa necessidade,
iniciando um projeto – Improving Steroid Hormone

Measurements in Patient Care and Research Translation

–   para padronizar esses testes. Esse estudo apontou que
a espectrometria de massa combinada com cromatografia
gasosa ou cromatografia líquida de alta eficiência pode su-
perar as limitações observadas com os imunoensaios, es-
pecialmente para as medições das concentrações de
testosterona em mulheres e crianças e das concentrações
de estradiol em mulheres na pós-menopausa, homens e cri-
anças.(31)

CICLO HORMONAL FEMININO

Os anos reprodutivos normais da mulher caracterizam-
se por alterações rítmicas mensais na velocidade da secre-
ção dos hormônios femininos e por mudanças correspon-
dentes nos ovários e nos órgãos sexuais. Esse padrão rít-
mico é denominado ciclo menstrual feminino, que possui
duração média de 28 dias.(7)

O ciclo menstrual humano normal depende da inte-
ração intimamente coordenada dos efeitos de feedback

entre o hipotálamo, lóbulo anterior da hipófise, ovários, como
também dos estímulos ambientais.(23) Os neurônios hipota-
lâmicos liberam de maneira pulsátil o hormônio liberador
de gonadotrofina (GnRH), que tem como alvo primário a
hipófise anterior, e esta responde positivamente, aumentan-
do a síntese e secreção do LH e FSH. Estes regulam a fun-
ção ovariana, em particular o desenvolvimento folicular e
secreção de hormônios pelo folículo. Os esteroides  gona-
dais, por sua vez, agem no hipotálamo e na hipófise em um
ciclo de retroalimentação negativa clássica, inibindo a ex-
pressão de GnRH e gonadotrofinas. É bem estabelecido
que o feedback negativo regula o eixo hipotálamo-hipófise-
gonadal (Figura 1). Contudo, a regulação nas mulheres é
um pouco mais complexa, já que o estradiol pode ter am-
bos os efeitos estimulatórios e inibitórios, dependendo da
fase do ciclo menstrual.(32,33)

Experimentos mostraram que uma razão para a se-
creção de GnRH acontecer de modo pulsátil é evitar a down-

regulation (modulação negativa) do receptor de GnRH na
hipófise. Em animais com lesões hipotalâmicas nos quais
a liberação de gonadotrofina hipofisária foi suprimida, a in-
fusão constante de GnRH exógeno não conseguiu restaurar
a secreção de gonadotrofina, enquanto que a administra-
ção intermitente de uma dose a cada uma hora restabele-
ceu a secreção dos hormônios hipofisários.(32) Além disso,
a secreção de GnRH varia em frequência e amplitude ao
longo do ciclo e isso permite o estímulo adequado para se-
creção de gonadotrofinas, resultando em padrões diferen-
ciados de liberação de LH e FSH durante os diferentes pe-
ríodos do ciclo mensal.(34,35)

Os dois resultados significativos do ciclo menstrual hu-
mano são, em primeiro lugar, apenas um ovócito, normal-
mente liberado dos ovários a cada mês, de modo que ape-
nas um feto possa começar a se desenvolver se houver fer-
tilização. Em segundo lugar, o endométrio uterino é prepa-
rado para a implantação do ovo fertilizado na época ade-
quada do mês. Este ciclo pode ser dividido em dois seg-
mentos de acordo com o órgão examinado e com as
flutuações hormonais, o ciclo ovariano e o uterino (Figura
2). O ciclo ovariano caracteriza-se por uma fase folicular e
uma fase lútea, enquanto que o ciclo uterino é dividido nas
fases proliferativa e secretora.(35)

A duração média da fase folicular varia de 10 a 14
dias; em seu período inicial, as concentrações de FSH,
que atuam no amadurecimento dos folículos, encontram-
se elevadas, mas declinam até a ovulação, enquanto que
a secreção de LH começa a aumentar por volta da metade
desta fase. A secreção de estrógenos pelo folículo aumen-
ta de forma dramática aproximadamente dois dias antes
da ovulação, o que estimula positivamente o hipotálamo e
desencadeia o pico de LH cerca de vinte horas antes da
ovulação. O LH é indispensável para o final do crescimen-
to folicular e para ovulação e sofre regulação bifásica pe-
los estrogênios circulantes, os quais, em concentrações
menores, inibem a sua secreção, e, em níveis maiores, es-
timulam sua liberação.(7,23,35)

Os níveis séricos de progesterona aumentam gradu-
almente a partir do pico de LH e continuamente durante a
fase lútea, que representa a segunda metade do ciclo ovari-
ano e é caracterizada pela formação do corpo lúteo após a
ovulação a partir do folículo remanescente. O corpo lúteo é
um órgão altamente secretor, que produz grandes quantida-
des de progesterona e estrogênio e, consequentemente, há
uma redução gradual das concentrações de LH e FSH. Na
mulher normal, o corpo lúteo cresce até atingir um diâmetro
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de cerca de 1,5 cm, aproximadamente, no período de sete
a oito dias após a ovulação; em seguida começa a involuir
e, eventualmente, perde sua função secretora.(36)

Durante a fase proliferativa do ciclo uterino, o estro-
gênio, predominante durante a primeira fase do ciclo ovari-
ano, interage com o útero através de receptores nucleares
específicos, preparando o endométrio para implantação do
embrião. Já a progesterona, produzida após a ovulação, pro-
duz modificação do aspecto histológico do endométrio para
a fase secretora uterina.(37) Na ausência de gravidez, o
endométrio degenera (há o sangramento) e o ciclo se repe-
te. Durante a menstruação normal, a maior parte do tecido
é eliminada nos primeiros dois dias. A hemorragia conti-
nua, no entanto, por vários dias até que o revestimento
epitelial danificado seja reparado pela regeneração e proli-
feração.(9)

PADRÃO CITOLÓGICO

Anatomicamente, o colo do útero divide-se em duas
porções denominadas de ectocérvice e endocérvice. O
epitélio que recobre a cavidade endocervical é formado
por uma única camada de células cilíndricas endocervicais,
com função secretora e locomotora. A ectocérvice, histolo-
gicamente, apresenta três extratos de células escamosas
(Figura 3), camada profunda, constituída por uma camada
de células basais e várias de células parabasais (Figura
4); extrato intermediário, constituído por várias camadas
de células intermediárias (Figuras 4 e 5); e extrato super-
ficial, constituído por várias camadas de células superficiais
(Figura 5). O processo de maturação e diferenciação des-
te epitélio é diretamente dependente de ação hormonal

Figura 2. Representação das fases do ciclo menstrual.

Figura 3. Esquema representativo das células escamosas que compõem

os três extratos do epitélio escamoso estratificado.

Figura 4. Célula parabasal com núcleo grande e citoplasma escasso e

célula intermediária com citoplasma mais abundante e núcleo

relativamente menor.
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cíclica de estrogênio e progesterona, determinando o pre-
domínio de células de determinado grau de diferenciação
celular, de acordo com a faixa etária e a fase do ciclo mens-
trual em que a mulher se encontra. Este processo de
maturação é caracterizado por um aumento do tamanho
do citoplasma e diminuição do núcleo.(38,39)

ciais e intermediárias diminuem de tamanho, sendo cha-
madas de células regressivas. Estas células são submeti-
das a um processo de reabsorção e não a um processo de
citólise. Nesta fase é também observado que as células
superficiais e intermediárias alongadas aumentam de nú-
mero, refletindo a supressão da ação estrogênica sobre a
mucosa vaginal. Já a fase pré-menstrual tem um padrão muito
típico, e é composta por células pré-menstruais, que são,
na maioria, células intermediárias com citoplasma acentua-
damente cianofílico e os núcleos aumentados de tamanho,
apresentam-se agrupadas, formando grandes aglomerados,
sendo maiores que os grupos observados nas outras fa-
ses. A predominância destas células é acima de 50%. Um
aspecto comum destas células é a irregularidade da forma
citoplasmática, uma vez que o contorno citoplasmático é
menos nítido e, não raro, indica citólise inicial. Na fase mens-
trual, além do grande número de eritrócitos presentes no
esfregaço há uma abundante escamação de células
epiteliais.(8)

MENOPAUSA

Conceituação

O climatério (ou perimenopausa) é definido pela Or-
ganização Mundial de Saúde como uma fase fisiológica da
vida e não um processo patológico, que compreende a tran-
sição entre o período reprodutivo e o não reprodutivo da
vida da mulher, período em que surgem as irregularidades
menstruais e queixas vasomotoras, antecedendo a meno-
pausa. A menopausa é o marco dessa fase, correspondendo
ao último ciclo menstrual, que foi seguido por doze meses
de amenorreia, ou seja, é a parada permanente da mens-
truação. A idade média de sua ocorrência em âmbito mun-
dial é aproximadamente aos 50 anos, com uma variação
de 43 a 57 anos. O período precedente, em que a menstru-
ação já se encontra irregular, é identificado como pré-me-
nopausa, e o período subsequente, no qual dominam as ma-
nifestações regressivas, como pós-menopausa. No Brasil,
a menopausa ocorre em média aos 51,2 anos. Contudo, a
menopausa que ocorre anteriormente à idade mínima pre-
vista é considerada precoce ou prematura.(11,16,41-44)

De acordo com as estimativas do DATASUS, em 2007,
a população feminina brasileira totalizava mais de 98 mi-
lhões de mulheres. Deste total, cerca de 30 milhões tinham
entre 35 anos e 65 anos de idade, o que significa que 32%
das mulheres brasileiras estavam na faixa etária em que
ocorre o climatério.(41)

A menopausa resulta da diminuição da secreção dos
hormônios ovarianos, estrogênio e progesterona, devido à
perda definitiva da atividade folicular ovariana. A redução
da função ovariana e, consequentemente, do feedback ne-
gativo, resultará na elevação das concentrações do FSH,
sendo esta a primeira indicação laboratorial do climatério

Os esfregaços com atividade estrogênica podem ser
divididos nas fases pré-ovulatória e ovulatória. Na fase pré-
ovulatória, as células, originalmente intermediárias, identifi-
cam a fase e indicam o início da maturação provocada pela
influência estrogênica no epitélio escamoso antes de atin-
girem seu máximo amadurecimento, representado pelas cé-
lulas superficiais. As células pré-ovulatórias apresentam
citoplasma bastante aumentado e núcleo com diâmetro re-
duzido, porém este ainda não se tornou picnótico, coram-
se fracamente em cianofilia, embora, algumas vezes, leves
tonalidades eosinófilas possam aparecer na porção média
das células. Outras vezes são acentuadamente eosinófilas,
sendo a cor rosa a mais encontrada.

Estas células pré-ovulatórias que predominam nesta
fase representam aproximadamente 50% do número total
de células escamosas do esfregaço, enquanto que 30% são
de células tipicamente intermediárias e os 20% restantes
de células superficiais. Na fase ovulatória há predomínio de
células superficiais que atingem o máximo de maturação e
esfoliação nesta fase e chegarão à metade dos elementos
celulares do esfregaço. A coloração de seu citoplasma é
nitidamente rósea ou vermelha com algumas células ama-
reladas ou alaranjadas tipicamente eosinofílicas, com nú-
cleo extremamente picnótico.(8,40)

Os esfregaços com atividade luteínica ou proges-
terônica são divididos nas fases pós-ovultória, pré-mens-
trual e menstrual. Na fase pós-ovulatória, as células superfi-

Figura 5. Células intermediárias com coloração azul ou cianofilicas

(basofílicas) e células superficiais com coloração avermelhada ou

eosinofílicas.
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inicial. Estudos populacionais sugerem que o fumo e a con-
dição socioeconômica baixa estão associados com o final
precoce dos períodos menstruais. Outros fatores podem
afetar a idade nas quais as mulheres têm seu período mens-
trual finalizado, como menarca, paridade, uso prévio de
contraceptivos orais, índice de massa corpórea, etnia e his-
tória familiar.(45-48)

Alterações decorrentes da menopausa:

fisiológicas, comportamentais e patológicas

Das mulheres que entram na menopausa, cerca de
20% apresentam-se assintomáticas, mas a maioria experi-
menta sintomas desagradáveis causados pela diminuição
dos níveis de estrogênio.(49)

A deficiência estrogênica observada na menopausa
é responsável por várias alterações fisiológicas e compor-
tamentais na mulher. As alterações fisiológicas que ocor-
rem são ondas de calor, suores noturnos, atrofia urogenital.
Entre as patológicas destacam-se a osteoporose e doen-
ças cardiovasculares, as quais interferem na qualidade de
vida da mulher, enquanto que as alterações comporta-
mentais referem-se às mudanças de humor, depressão,
irritabilidade e insônia. Estes sintomas normalmente apre-
sentam-se alguns anos antes da menopausa e persistem
por vários anos após sua instalação, acometem 60% a 80%
das mulheres que se encontram nesta situação.(16,45,50,51)

Setenta e cinco por cento das mulheres na menopau-
sa referem ondas de calor, 80% destas têm fogachos que
perduram por mais de um ano, os quais caracterizam-se
por rubor súbito da face, pescoço e tórax, acompanhado
por uma sensação de calor corporal intenso e finaliza com
uma sudorese profusa.(52)

Os sintomas genitais decorrentes do hipoestro-
genismo incluem prurido vulvar, secura vaginal e
dispareunia, e os urinários vão desde a disúria e polaciúria
até infecção e incontinência. Os sintomas ocorrem princi-
palmente devido à atrofia vaginal, o que leva a mucosa a
tornar-se mais fina e seca, ou ainda o epitélio vaginal pode
tornar-se inflamado, o que irá contribuir para os problemas
urinários.(53)

Um indicativo da sensibilidade do trato urinário infe-
rior aos esteroides é a existência de receptores hormonais
em suas células, sendo assim responsivas a estes
hormônios. Portanto, a atrofia vulvovaginal que pode ocor-
rer em qualquer momento do ciclo de vida de uma mulher
é mais comum na fase pós-menopausa. Numerosos estu-
dos retrospectivos têm avaliado a prevalência de sintomas
de atrofia vulvovaginal, os quais estão presentes em cerca
de 4% nos grupos de mulheres na fase pré-menopausa
enquanto que entre as pós-menopausadas a prevalência
é de 47%.(53,54)

A redução estrogênica favorece também o surgimento
da obesidade central, a qual pode desencadear complica-

ções metabólicas, dentre as quais a dislipidemia. Em rela-
ção à idade, a menopausa também pode acelerar a inci-
dência do aumento da pressão arterial, aumentando o risco
cardiovascular. Outro fato que pode explicar o aumento de
risco cardiovascular nesta fase é o efeito cardioprotetor do
estrogênio, o qual está relacionado ao metabolismo das
lipoproteínas, que irá resultar em uma elevação significativa
do colesterol presente na lipoproteína de baixa densidade
(LDL-C) e uma diminuição do colesterol presente na lipo-
proteína de alta densidade (HDL-C), propiciando um perfil
pró-aterogênico.(43,55,56)

A osteoporose afeta milhões de pessoas em todo o
mundo, acometendo principalmente mulheres na idade da
pós-menopausa; estima-se que 200 milhões de mulheres
são acometidas por esta patologia. A deficiência estro-
gênica promove perda da massa óssea em decorrência
do desequilíbrio da remodelação óssea, o qual determina
maior reabsorção em relação à neoformação óssea. Isto
ocorre devido ao estrogênio ser um hormônio importante
na inibição da reabsorção óssea; deste modo, a deficiên-
cia estrogênica e, consequentemente, a perda óssea cau-
sam um quadro de osteopenia e, posteriormente, de osteo-
porose. Os mecanismos de ação do estrogênio sobre o
tecido ósseo não estão completamente elucidados, ape-
sar de algumas vias de ação desse hormônio já serem co-
nhecidas.(57)

Diante da deficiência estrogênica, observa-se aumen-
to de apoptose de osteócitos. As células em apoptose exi-
bem modificações em sua membrana plasmática, as quais
representam uma sinalização para sua remoção através da
fagocitose. Além disso, a morte dos osteócitos pode, pos-
sivelmente, constituir-se num fator quimiotático de osteo-
clastos, além de estimular sua atividade reabsortiva.(58)

Padrão citológico pós-menopausa

Um esfregaço atrófico é um padrão normalmente vis-
to em mulheres na pós-menopausa. Neste esfregaço há pre-
domínio de células da camada parabasal, sendo esta a prin-
cipal característica (Figura 6). Frequentemente, pode-se
identificar a presença de poucas células intermediárias e
raramente células superficiais, e, quando presentes, as cé-
lulas intermediárias apresentam núcleos maiores que nos
outros esfregaços. Existe uma gradação na atrofia do epitélio
escamoso, e o tipo de esfregaço descrito acima (com pre-
sença de células intermediárias e superficiais) representa
uma atrofia precoce ou inicial que é chamada de esteatrofia.
A atrofia tardia, ou teleatrofia, apresenta somente células
parabasais. Pode-se dizer que o índice de maturação do
epitélio cérvico-vaginal na pós-menopausa sofre desvio à
esquerda.(8,59)

Existem vários índices para classificar as influências
hormonais no epitélio vaginal e urinário, dentre eles os mais
utilizados são o índice de maturação celular, o índice de
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cariopicnose e de eosinofilia. O mais informativo é o índice
de maturação celular ou de Frost, o qual avalia a proporção
relativa de células parabasais, intermediárias e superficiais
do epitélio vaginal (P/I/S). O valor de maturação ou índice
de Meisels é calculado a partir do índice de maturação celu-
lar e corresponde ao somatório do número das células pro-
fundas multiplicadas por zero, do número de células inter-
mediárias multiplicadas por meio e do número de células
superficiais multiplicadas por um, porém não é indicado para
laudos citológicos destinados à clínica.(60)

Em associação com o hipoestrogenismo, alterações
do pH e da flora vaginal podem predispor mulheres pós-
menopausadas à infecção urinária.(53) O estrogênio está re-
lacionado à deposição de glicogênio nas células vaginais,
o qual é decomposto em monossacarídeos pelas fosfo-
rilases e glicosidases da camada muscular da vagina e, pos-
teriormente, convertido em ácido lático pelos lactobacilos.
Então, quando a mulher inicia o período da menopausa, ocor-
re diminuição de estrogênio, o epitélio vaginal torna-se ex-
tremamente delgado, ocasionando diminuição ou até au-
sência de glicogênio. Acredita-se que a redução do glico-
gênio seja responsável, pelo menos parcialmente, pela di-
minuição de Lactobacillus e elevação do pH vaginal evi-
denciados nestas mulheres. Esta mudança do ambiente
permite a proliferação de outras bactérias, incluindo Strepto-

coccus do grupo B, Staphilococcus sp., coliformes e difte-
roides. Isso, teoricamente, predispõe estas mulheres a in-
fecções genitais.(54,61)

Reposição hormonal

A média de sobrevida das mulheres na Idade Média
era de 25 anos; somente no início do século XX, com os
avanços científicos, é que a expectativa de vida pôde che-
gar aos 50 anos. No Brasil, a esperança de vida média da
mulher, ao nascer, no ano 2001 foi de 68,82 anos. Com o
aumento da expectativa de vida, as mulheres passaram a

sobreviver um tempo suficiente para poder experimentar
mudanças em seus corpos, o que muitas de gerações ante-
riores não conseguiram vivenciar.(47)

Como consequência, no Brasil, como em um número
crescente de países do mundo, as mulheres já vivem, em
média, quase um terço das suas vidas na fase pós-meno-
pausa. Neste contexto, o debate sobre os possíveis benefí-
cios e efeitos indesejáveis da TRH sobre a saúde e a quali-
dade de vida assumiu grande relevância em anos recentes.
Este tratamento tem como principal componente o estro-
gênio, usado isolado ou em combinação com proges-
terona.(45,62)

O Ministério da Saúde do Brasil orienta que a dose
administrada da terapia hormonal deve ser a mínima eficaz
para melhorar os sintomas indesejáveis causados pela me-
nopausa, devendo ser interrompida assim que os benefíci-
os tenham sido alcançados ou os riscos superem os bene-
fícios.(41,63)

Os estrógenos naturais – estradiol, estriol e estrona –
são os mais utilizados na reposição hormonal. Os estrógenos
conjugados são hormônios naturais extraídos da urina de
éguas prenhas e incluem, além de estradiol, estrona e sulfa-
to de estrona, também derivados de equilina, equilenina e
seus sulfatos. Os efeitos biológicos dos estrógenos conju-
gados são resultantes principalmente da combinação de
sulfato de estrona, sulfato de equilina e seus metabólitos. A
equilina, por si só, é mais potente que todos os outros com-
ponentes dos estrógenos conjugados. As vias de adminis-
tração de estrógenos naturais são a oral, transdérmica,
percutânea e vaginal. Quando a TRH usa estrógenos asso-
ciados aos progestínicos ela é denominada de "combina-
da". A combinação pode variar entre contínua e sequencial
ou cíclica. A forma mais popular de esquema contínuo com-
binado é o uso de 0,625 mg de estrógenos conjugados com
2,5 mg de medroxiprogesterona. O esquema que utiliza
estrogênio isolado, de forma cíclica ou contínua, é recomen-
dado para mulheres histerectomizadas.(15)

Nas mulheres em que a terapia hormonal é indicada
após a suspensão dos ciclos e não apresentam contra-
indicações, administram-se estrogênios equinos conjuga-
dos (0,3 mg/dia a 0,625 mg/dia por via oral), estradiol
micronizado (1 mg/dia a 2 mg/dia por via oral) ou valerato
de estradiol (1 mg/dia a 2 mg/dia por via oral) ou 17β -
estradiol (25 μg/dia a 50 μg/dia ou 0,5 g a 1,5 g por via
transdérmica, na forma de adesivo ou gel respectivamen-
te), diariamente sem interrupção. Em mulheres com útero, a
qualquer forma de estrogenioterapia deve ser associado um
progestógeno, que pode ser o acetato de medroxi-
progesterona ou acetato de nomegestrol (5 mg/dia por via
oral) ou diidrogesterona (10 mg/dia por via oral), ou
progesterona natural (200 mg a 300 mg por via oral ou vagi-
nal), ou gestodeno (25 μg/dia, sempre do primeiro ao déci-
mo quarto dia de cada mês).(64)

Padrão hormonal feminino: menopausa e terapia de reposição hormonal

Figura 6. Células parabasais em esfregaço atrófico, característico da

fase pós-menopausa
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A TRH surgiu com o propósito de aliviar sintomas e de
agir preventivamente, reduzindo assim o aparecimento de
doenças, como as cardiovasculares e a osteoporose. Está
clara a importância da TRH na melhora dos sintomas
climatéricos, como os sintomas vasomotores e atrofia
urogenital. Todavia, menos de 20% das mulheres pós-
menopáusicas fazem uso desta terapia.(16,43,65)

Revisão realizada no Clinical Evidence encontrou
mais de quarenta ensaios clínicos randomizados compa-
rando estrógenos em diferentes preparações e vias com
placebo. A maioria mostrou redução significativa dos sinto-
mas vasomotores com a terapia estrogênica, enquanto que
os tratamentos combinados não diferiram significativamen-
te do uso de estrógenos isolados, demonstrando que a as-
sociação desses a progestógenos não conferiu alívio adici-
onal dos sintomas vasomotores. MacLennan et al.(66) reali-
zaram um estudo de metanálise de 21 ensaios clínicos
randomizados, com 2.511 participantes, avaliando a tera-
pia de reposição hormonal com estrógenos isolados ou
associados a progestógenos. Foi encontrada redução de
77% na frequência de fogachos com a utilização de TRH. A
intensidade dos sintomas também foi significativamente me-
nor com a TRH.(66)

Estrógenos mostram-se úteis no controle de resse-
camento da mucosa vaginal e dispareunia associados à de-
ficiência hormonal na menopausa. Estudo realizado avali-
ando o efeito preventivo da reposição estrogênica sobre in-
fecções urinárias de repetição demonstrou que o estrogênio
administrado por via oral reduziu a frequência de infecções
urinárias. Além disso, ensaios clínicos evidenciaram a me-
lhora significativa da lubrificação vaginal com administra-
ção de estrogênios independentemente da via empregada.
Todavia, a administração vaginal de estrogênio é eficaz e
acarreta menos efeitos adversos. Com base em uma revi-
são baseada em evidências de ensaios clínicos examinan-
do preparações disponíveis em baixas doses de estrogênio
vaginal para o tratamento da atrofia vulvovaginal, a North

American Menopause Society (NAMS) declarou, em 2007,
que a escolha da terapia deve ser guiada pela experiência
clínica e preferência do paciente.(54,67,68)

O tratamento da osteoporose foi avaliado por estudos
observacionais, como o de Grady e Lufkin, os quais esti-
mam uma diminuição de até 50% no risco de fraturas em
cinco anos com o uso da terapia hormonal. Os marcadores
ósseos revelam uma diminuição de reabsorção entre 25%
e 50% por ano.(69,70)

Em estudos de coorte, o benefício associou-se a uso
corrente prolongado (seis anos ou mais), iniciado precoce-
mente e com altas doses de estrógenos, isolados ou em
associação com progesterona. Tais resultados geraram a
recomendação de TRH para prevenção primária da osteo-
porose pós-menopáusica, a ser iniciada preferencialmente
logo após o início da amenorreia, com a finalidade de pre-

venir a perda óssea. Estudos observacionais sobre TRH na
prevenção secundária produziram resultados similares. Es-
tudo caso-controle de base populacional avaliou 1.327 mu-
lheres, entre 50 anos a 81 anos de idade, com fratura de
quadril prévia e 3.262 controles. Usuárias correntes de TRH,
quando comparadas às não usuárias, tiveram diminuição
de risco de cerca de 6% para cada ano de terapia. O bene-
fício perdurou por cinco anos após a suspensão do uso con-
tinuado.(66,71)

Gupta et al.,(71) em um estudo demonstraram que, após
a TRH, o padrão de esfregaço mostrou predomínio de célu-
las parabasais em 46% das não usuárias, enquanto que
nenhuma das usuárias apresentou predomínio de células
parabasais maior que 70%. Uma elevada porcentagem de
células intermediárias foi encontrada em 46,6% das
usuárias e apenas 16,6% das não usuárias. Um índice de
maturação elevado foi encontrado em mais de 75% das
usuárias, mas em apenas 16,6% das não usuárias. Vê-se,
assim que o padrão cito-hormonal nos esfregaços corre-
laciona-se bem com a resposta à terapia hormonal e sinto-
mas clínicos.(72-74)

O debate principal relacionado ao uso de TRH é devi-
do ao risco de desenvolvimento de doenças cardiovas-
culares. Estudos observacionais vinham sugerindo efeitos
benéficos, em contraste com ensaios clínicos como o WHI
(Women's Health Initiative), que relataram aumento do ris-
co de eventos secundários de coronariopatia e, mais re-
centemente, em relação a seus eventos primários, ocorren-
do então uma modificação na indicação desta terapia, res-
tringindo sua utilização. O ensaio WHI avaliou a eficácia de-
finitiva da TRH na prevenção primária da doença coro-
nariana, o risco de doença coronariana foi 29% maior nas
usuárias de TRH, correspondendo ao risco absoluto de sete
eventos coronarianos por 10 mil pessoas/ano, sendo então
não indicado o emprego desta terapia na prevenção primá-
ria de doença cardiovascular. Do ponto de vista de saúde
pública, a principal motivação do uso da TRH em larga es-
cala vinha sendo a redução do risco de morte por doenças
cardiovasculares entre mulheres acima de 50 anos, e tal in-
dicação, portanto, não mais se justifica.(62,75,76)

O estrogênio pode levar a um aumento de prolifera-
ção celular no útero e nas mamas, podendo aumentar o ris-
co de desenvolvimento de neoplasias uterinas. O emprego
de estrógenos sem oposição de progesterona determina
risco duas a três vezes maior de câncer de endométrio em
relação a mulheres não usuárias. Quando esse uso é supe-
rior a dez anos, o risco é oito a dez vezes maior, representan-
do 46 casos a mais de neoplasia de endométrio em 100 mil
mulheres/ano.(45,77)

Estudos de metanálise demonstraram que, após 15
anos de uso da TRH, há aumento de 30% no risco de de-
senvolver câncer de mama, enquanto que pacientes que pos-
suíam história familiar de câncer de mama apresentaram o
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dobro de risco de desenvolver a doença.(78) Usuárias de TRH
apresentaram risco 50% maior de morte por câncer de ová-
rio quando comparadas a pacientes que não utilizaram esta
terapia. O uso de estrógeno por mais de dez anos na pós-
menopausa aumenta significativamente o risco de morte por
câncer de ovário, persistindo até 29 anos após suspensão
do uso.(66)

Efeitos adversos da TRH como os apontados pelo es-
tudo WHI influenciaram alguns profissionais da saúde e suas
pacientes a buscar terapias alternativas que aliviem os sin-
tomas e melhorem a qualidade de vida. Nas últimas déca-
das, aumentou o interesse pela utilização de fitoestrógenos
para o controle de sintomas da menopausa, por suas ações
estrogênicas e antiestrogênicas. As isoflavonas são com-
postos químicos fenólicos, sendo que as duas principais en-
contradas em grãos de soja são a genisteína e a daidzeína
ou seus derivados glicosídeos. Estes derivados das
isoflavonas são bioativos e possuem estrutura química se-
melhante ao 17β-estradiol, encaixando-se nos receptores
de estrogênio mimetizando suas propriedades fisiológicas
e bioquímicas. Após sua metabolização possuem três ações
distintas no organismo – ação estrogênica, antiestrogênica
e antioxidante. O efeito antiestrogênico é devido às
isoflavonas competirem com o estrogênio pelos sítios de li-
gação nos receptores, impedindo que exerça seus efeitos
negativos.(79)

No Brasil, a Anvisa aprova o uso de isoflavonas so-
mente para o tratamento dos fogachos e como adjuvante na
redução dos níveis séricos do colesterol.(80)

Há autores que contestam a ação protetora das
isoflavonas, uma vez que mulheres com dieta rica em
isoflavonas poderiam ter proliferação de lesões pré-malignas
e aumento de risco de câncer de mama, sendo que o tempo
de exposição seria o determinante para esse efeito.(81)

De qualquer forma, os clínicos conjuntamente com as
pacientes devem sempre optar pela alternativa terapêutica
com base nos riscos e benefícios individuais de cada paci-
ente, com o objetivo de promover as condições para a mu-
lher atravessar a transição da menopausa com qualidade
de vida. Para isso, além da terapia é preciso que a paciente
seja avaliada, inicialmente, um ou dois meses depois de ins-
tituída a medicação para ajustar as doses de estrogênio ou
progesterona, se necessário. Em seguida, aos seis meses
e doze meses e depois pelo menos anualmente. Na avalia-
ção inicial e anual devem ser solicitados: mamografia de
alta resolução, ultrassonografia pélvica nas mulheres com
útero e densitometria óssea.(82,83)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Considerando a literatura consultada, constatou-se a
importância da inter-relação entre os hormônios esteroides
e da ação destes no ciclo menstrual mensal feminino, no

epitélio estratificado do colo uterino, entre outros tecidos
responsivos a eles.

Além disso, pode-se perceber que a menopausa é um
importante evento fisiológico da vida reprodutiva feminina,
normalmente acompanhada de alterações orgânicas impor-
tantes, as quais podem afetar a qualidade de vida das mu-
lheres.

O conhecimento dessas alterações torna-se fundamen-
tal uma vez que as mulheres já passam grande parte de suas
vidas nesse período. Ademais, no momento, a terapia de
reposição hormonal é a principal alternativa para minimizar
os sintomas do climatério.

A terapêutica ideal seria uma substância que tenha
ação estrogênica sobre o tecido ósseo e o sistema
urogenital, mas não em útero e mamas. O último posicio-
namento publicado pelas autoridades especializadas pre-
coniza a indicação da terapia hormonal na menopausa para
alívio dos sintomas vasomotores, conservação do trofismo
urogenital, preservação da massa óssea e do colágeno,
melhora do bem-estar e da sexualidade. A terapia hormonal
com o objetivo de prevenção primária ou secundária de do-
ença cardiovascular não é indicada, o mesmo ocorre em
relação à osteoporose, em que a terapia hormonal não é a
primeira escolha de tratamento já que existem outras con-
dutas com resultados bastante satisfatórios.

Há necessidade, portanto, de novos estudos para me-
lhor compreensão da indicação e contraindicação dessa te-
rapia e também para o desenvolvimento de novas alternati-
vas terapêuticas contra as alterações fisiológicas, compor-
tamentais e patológicas decorrentes da menopausa.
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Abstract

Hormones are responsible for the integration of the organic systems

activities. Women of reproductive age produce all three classes of sex

steroids, estrogen, progestin and androgen. Normal levels of estrogens

involve female sexual characteristics development. Rhythmic changes

of secretion of female hormones and modification in the ovaries and

sexual organs are characteristics of the reproductive years in women.

The maturation and differentiation of the epithelium of the cervix are

dependent on the hormonal action of estrogen and progesterone,

determining the predominance of cells of a given degree of cell

differentiation, according to age and menstrual cycle phase of woman.

Padrão hormonal feminino: menopausa e terapia de reposição hormonal
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The basic diagnosis of menopause is the clinic, amenorrhea for a year,

signs of hypoestrogenaemia and elevated serum follicle-stimulating

hormone. The main treatment for menopausal symptoms utilizes

estrogen, used alone or in combination with progesterone to prevent

endometrial stimulation. The estrogen for hormone replacement can

prevent osteoporosis and symptoms related to decreased serum

estradiol. However, estrogen can lead to increased cell proliferation in

the uterus and breasts, increasing the risk of developing uterine cancer.

The ideal therapy would be a substance that has estrogenic action in

bone and urogenital system, but not in the uterus and breasts.

Keywords

Female hormones; Menopause; Replacement therapy
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Resumo

A primeira evidência da deficiência de ferro no hemograma é o aumento do RDW (Red cell

distribution width), mesmo antes das reduções na hemoglobina e VCM (Volume Corpuscular
Médio). Na anemia de doença crônica, a concentração de ferro sérico pode ser normal, mas
não ocorrer liberação deste metal para suprir as necessidades dos eritrócitos e, portanto,
não é mantida a hemoglobinização normal. Esta pesquisa avaliou o RDW e a ferritina de 46
pacientes com Insuficiência Renal Crônica (IRC) hemodialisados, com o objetivo de determi-
nar os valores médios do RDW, comparar o RDW dos pacientes com deficiência de ferro e
avaliar o RDW como teste para detectar precocemente a deficiência de ferro através da
sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo. A Correlação de Pearson
não mostrou relação entre os parâmetros ferritina e RDW. O parâmetro RDW apresentou
baixa sensibilidade e especificidade, 73,6% e 40,7% respectivamente. Os valores preditivos
positivo e negativo foram de 46,6% e 68,7% respectivamente. Conclui-se que o RDW é uma
ferramenta de rastreamento ineficiente para a detecção precoce da deficiência de ferro nos
pacientes com IRC submetidos à hemodiálise, possivelmente devido à reposição de ferro e
eritropoetina.
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INTRODUÇÃO

Atualmente, os equipamentos hematológicos forne-
cem diversos parâmetros que auxiliam no diagnóstico
laboratorial de várias condições clínicas, merecendo des-
taque, entre eles, o RDW (Red cell distribution width). O
RDW é um parâmetro da variabilidade de tamanho dos
eritrócitos, traduzindo o grau de anisocitose numa amos-
tra sanguínea. O mesmo proporciona informações comple-
mentares ao Volume Corpuscular Médio (VCM), que re-
presenta a média do tamanho dos eritrócitos. A valoriza-
ção conjunta do VCM e do RDW tem-se mostrado útil no
diagnóstico etiológico das anemias e também como indi-
cador da resposta ao tratamento com ferro (Fe).(1,2)

O RDW é obtido a partir do histograma de distribui-
ção das hemácias de acordo com o volume das células.
Assim, a base de cálculo do RDW é a análise da curva de
distribuição de hemácias de acordo com o seu volume. A

área da curva está relacionada com a quantidade de célu-
las na população. A largura da curva está relacionada com
a variação (desvio padrão-DP) do parâmetro analisado na
população celular. Quanto mais estreita for a curva, mais
homogênea é a população eritrocitária.(3,4)

A anemia é um dos problemas mais comuns em pa-
cientes com insuficiência renal crônica (IRC) submetidos
à hemodiálise, manifestando-se de forma precoce no de-
correr da doença renal crônica (DRC) e se intensificando
à medida que ocorre diminuição da função renal. Embora
o déficit de eritropoetina (EPO) seja a principal causa, de-
sordens no metabolismo do ferro também são frequen-
tes.(5,6)

A anemia na IRC envolve alterações hematológicas,
decorrente da eritropoese ineficaz, que ocorre devido à
deficiência de indutores ou presença de inibidores da
eritropoese. A detecção precisa e rápida da deficiência
absoluta ou funcional de ferro é importante na prática clíni-
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ca, visto que o déficit de ferro é a consequência de uma
resposta reduzida à terapia com eritropoetina.(7-9)

Existem situações onde a ferritina encontra-se normal,
mas não ocorre liberação desta para suprir as necessida-
des do eritrócito e, portanto, não é mantida a taxa suficien-
te para permitir a hemoglobinização normal.(10-12)

Nos contadores hematológicos, a primeira evidência
de deficiência de ferro é o aumento do RDW. O RDW alte-
ra-se de forma precoce, antes mesmo da variação de ou-
tros parâmetros, como o VCM e a diminuição da hemo-
globina (Hb). A presença de anisocitose caracteriza uma
população eritrocitária heterogênea, ocasionada por dis-
túrbios na fase de hemoglobinização, que pode ser decor-
rente da deficiência funcional de ferro.(11,13)

O presente trabalho tem por objetivo determinar os
valores médios do RDW em hemogramas de pacientes
com IRC, comparar o RDW dos pacientes hemodialisados
com ferritina sérica normal e com ferritina baixa e avaliar o
RDW como teste para detectar precocemente a deficiên-
cia de ferro através da sensibilidade, especificidade e va-
lores preditivos positivo e negativo.

MATERIAL E MÉTODOS

O presente trabalho é um estudo transversal retros-
pectivo(14) baseado no levantamento de dados das fichas
cadastrais de 46 pacientes com IRC submetidos à hemo-
diálise, que colheram sangue para hemograma e dosagem
de ferritina no Laboratório Escola de Análises Clínicas
(LEAC) da Universidade Luterana do Brasil (ULBRA), no
município de Cachoeira do Sul, em 2009. A pesquisa foi
aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres
Humanos e Animais (Protocolo 65863) da ULBRA. As va-
riáveis analisadas foram: gênero, idade, administração de
ferro, aplicação de eritropoetina, hemoglobina, RDW e
ferritina. Foram excluídos todos os pacientes que realiza-
ram transfusão sanguínea em período inferior a trinta dias
antes das colheitas de sangue.

Os dados foram tabulados no programa Microsoft
Excel 2010 e utilizando estatística descritiva, gráficos e ta-
belas para organização, apresentação e caracterização
dos mesmos. Para a verificação de associação entre as
variáveis, ferritina e RDW foi utilizado a Correlação de
Pearson e o testes T de Student. Os dados foram inseri-
dos em um programa de análise estatística Stata versão
11 e analisados com base em um intervalo de confiança
de 95%, p < 0,05.

Na presente pesquisa, o valor de referência utilizado
para ferritina foi baseado na Sociedade Brasileira de
Nefrologia (SBN),(15) que considera deficiência de ferro quan-
do a ferritina apresenta-se inferior a 100 ng/mL, e os valo-
res de RDW maiores que 14,0% foram considerados au-
mentados conforme Cook.(16)

Os valores preditivos positivos e negativos, sensibili-
dade e especificidade do RDW foram calculados com base
no diagnóstico de deficiência de ferro pela dosagem de
ferritina sérica inferior a 100 ng/mL, utilizando fórmulas es-
tatísticas.

RESULTADOS

A amostragem desse estudo foi constituída por 46 pa-
cientes hemodialisados, sendo 18 (39,13%) do sexo femi-
nino e 28 (60,86%) do sexo masculino, que realizaram
hemogramas no LEAC.

As Tabelas 1 e 2 demonstram as características da
amostra para o grupo de pacientes hemodialisados sepa-
rados por gênero.

Tabela 1 - Características da amostra estratificada para o gênero
feminino

Variáveis Mínimo Máximo Média Mediana Desvio-Padrão

Idade (Anos) 24 69 47,33 50 ±13,35

Hb (g/dL) 6,0 10,1 8,53 8,45 ±1,04

RDW (%) 12,5 17,8 14,6 14,4 ±1,39

Ferritina (ng/ mL) 30 828 207,72 124,5 ±210,18

Tabela 2 - Características da amostra estratificada para o gênero
masculino

Variáveis Mínimo Máximo Média Mediana Desvio-Padrão

Idade (Anos) 24 74 53,9 55,5 ±12,95

Hb (g/dL) 7,7 14,1 9,76 9,5 ±1,47

RDW (%) 12,3 16,5 14,41 14,25 ±0,91

Ferritina (ng/ mL) 30 2304 428,7 126,5 ±592,5

A Figura 1 demonstra que não existe uma correlação
negativa entre os parâmetros ferritina e RDW, confirmada
pelos valores de p, que não demonstraram significância
estatística.

* Correlação de Pearson

** Teste T nível de significância 5%
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Como demonstrado na Tabela 3, apenas 14 pacien-
tes tiveram aumento de RDW quando a ferritina apresen-
tou-se diminuída.

Baseado no comportamento dos parâmetros acima
foram determinados a sensibilidade, especificidade, VPP
e VPN do RDW em relação à ferritina inferior a 100 ng/mL,
conforme Tabela 4.

A Tabela 5 mostra o percentual de RDW aumentado
de todos os pacientes anêmicos independente do sexo.

14,1 g/dL. Dos 46 pacientes, apenas um homem apresen-
tou a concentração de hemoglobina superior aos valores
de referência para o sexo masculino, mas, segundo Alves &
Gordan,(18) apesar dos níveis de hemoglobina ainda se apre-
sentarem dentro dos limites da normalidade, a deficiência
de ferro já pode estar instalada.

A ferritina é uma proteína de fase aguda, logo, eleva-
ções dos níveis de ferritina ocorrem como resposta não es-
pecífica a processos inflamatórios, condição frequente nos
pacientes hemodialisados, limitando seu uso como marcador
de deficiência de ferro na IRC. Desse modo, alguns autores
têm proposto que somente níveis de ferritina sérica meno-
res que 200 ou 300 μg/L (20 μg/dL ou 30 μg/dL) indiquem
deficiência de ferro.(19-22) Para a presente pesquisa, o valor
de referência utilizado para ferritina foi baseado na SBN,(15)

que considera deficiência de ferro quando a ferritina apre-
senta-se inferior a 100 ng/mL, e os valores de RDW maio-
res que 14,0% foram considerados aumentados conforme
Cook.(16)

A deficiência de ferro é o principal fator responsável
pela resposta inadequada ao tratamento com EPO na cor-
reção da anemia. Assim, a suplementação de ferro é ne-
cessária na maioria dos pacientes para otimizar a ação da
eritropoetina.(17)

Na IRC, o nível sérico de ferritina correlaciona-se com
o ferro medular,(20) mas um estudo retrospectivo correla-
cionando a concentração de ferro de depósito e a dosa-
gem da ferritina sérica evidenciou que cerca de 50% dos
pacientes com ausência de ferro medular apresentaram
ferritinemia dentro da normalidade, e 1/3 dos pacientes com
deficiência de ferro apresentaram valores de ferritina maio-
res que 100 ng/mL.(23) A baixa sensibilidade da dosagem
de ferritina <100 ng/mL para diagnosticar deficiência de ferro
situa-se entre 35% e 48% e, quando avaliada junto com a
capacidade de saturação da transferrina, aumenta a sensi-
bilidade.(18)

Este estudo busca por um parâmetro que mostre pre-
cocemente a deficiência de ferro. O RDW não se mostrou
como um parâmetro eficiente na avaliação da deficiência
de ferro, pois na Figura 1 pode-se observar que o RDW não
demonstrou correlação negativa com a ferritina sérica; ao
contrário do que era esperado, aumento do RDW quando o
nível de ferritina estivesse menor que o valor de referência
preconizado pela SBN,(15) sendo esse resultado confirmado
pelos valores de p, que não demonstraram significância
estatística.

A sensibilidade foi usada para caracterizar a incidên-
cia de resultados verdadeiramente positivos, ou seja, a de-
ficiência de ferritina inferior a 100 ng/mL e o RDW aumen-
tado, acima de 14,0%, em relação a todos os resultados
de RDW, que deveriam estar aumentados. Nesse estudo,
o parâmetro RDW apresentou sensibilidade de 73,6%, sen-
do considerado de baixa sensibilidade na detecção da

Tabela 3 - Comportamento dos parâmetros de RDW e ferritina

sérica no grupo de hemodialisados

RDW Ferritina Pacientes

Aumentou Diminuiu 14 (Positivos verdadeiros)

Aumentou Normal ou
Aumentado

16 (Falso-positivos)

Normal Normal 11 (Negativos verdadeiros)

Normal Diminui 5 (Falso-negativos)

Tabela 4 - Valores de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN do

RDW em relação à ferritina

Resultados

Sensibilidade 73,6%

Especificidade 40,7%

VPP 46,6%

VPN 68,7%

VPP - Valor Preditivo Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo

Tabela 5 - Percentual de RDW aumentado dos pacientes anêmicos

N %

Anêmicos (N= 45)

RDW > 14% 29 64,4%

Ferritina <100 ng/ mL 19 42,2%

RDW > 14% (N= 29)

* Avaliação I 22 75,8%

** Avaliação II 07 24,1%

Ferritina <100 ng/ mL 14 48,2%

*Pacientes que repõem ferro e eritropoetina;

** Pacientes que repõem ferro e eritropoetina com ferritina <100 ng/mL

DISCUSSÃO

Anemia é um problema frequente nos pacientes com
IRC submetidos à hemodiálise. A deficiência de eritropoetina
é a causa mais comum da anemia nestes pacientes, mas
outros fatores também contribuem, como a deficiência de
ferro.(17)

O presente estudo demonstra, conforme Tabelas 1 e
2, que a média de Hb para ambos os sexos ficou abaixo
dos valores preconizados pela SBN,(15) que sugere valores
≥11 g/dL para mulheres e ≥12 g/dL para homens. Os níveis
de hemoglobina nesse estudo variaram, para o sexo femi-
nino, de 6,0 a 10,1 g/dL, e, para o sexo masculino, de 7,7 a
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deficiência de ferro em pacientes com IRC submetidos à
hemodiálise. Morgan & Peck,(24) em sua pesquisa com qua-
renta pacientes hemodializados, utilizando ferritina de 3 ng/
dL (30 μg/L) para caracterizar a deficiência de ferro, de-
monstraram que, na relação dos resultados verdadeiramen-
te positivos, ou seja, RDW >15% prevendo de forma cor-
reta a deficiência de ferro, a sensibilidade do RDW foi de
89%. Já no trabalho de Liu et al.,(25) a diminuição da arma-
zenagem de ferro foi definida como ferritina sérica menor
que 30 μg/dL, e valores de RDW maiores que 15% foram
considerados aumentados, com 139 pacientes hemo-
dialisados, e a sensibilidade do RDW para detectar a de-
ficiência de ferro foi de apenas 36,7%.

A especificidade é utilizada para caracterizar a in-
cidência de resultados verdadeiramente negativos, aque-
les que apresentaram ferritina em níveis maiores ou iguais
a 100 ng/mL e RDW normal em relação a todos aqueles
resultados considerados falso-positivos, ou seja, que de-
veriam ter apresentado RDW normal e ferritina dentro dos
níveis preconizados pela SBN.(15) No presente estudo, a
especificidade do RDW foi de somente 40,7%, demons-
trando a baixa capacidade do parâmetro RDW em de-
tectar indivíduos sem deficiência de ferro. Liu et al.,(25) em
seu trabalho, obtiveram especificidade de 62,4% na ele-
vação do RDW em relação à deficiência de ferro. Em es-
tudo semelhante realizado por Morgan & Peck,(24) a razão
dos verdadeiros negativos com todos os pacientes do es-
tudo sem diminuição dos níveis de ferritina sérica demons-
trou que a especificidade da elevação do RDW em pre-
ver a deficiência de ferro é de 45%. Os resultados do
estudo de Morgan & Peck,(24) confirmam o RDW como
uma ferramenta de rastreamento sensível, porém não es-
pecifica para a detecção de deficiência de ferro em pa-
cientes submetidos à hemodiálise. Esta pesquisa mos-
tra que o RDW não é um parâmetro sensível na detecção
da deficiência de ferro nos pacientes com IRC hemo-
dialisados e tem baixa capacidade de detectar indivídu-
os sem deficiência de ferro.

A relação dos valores verdadeiramente positivos,
RDW elevado prevendo de forma correta a diminuição da
ferritina, foi de 46,6%; já no estudo de Morgan & Peck,(24)

os valores verdadeiramente positivos foram de 32%, de-
monstrando que o número de testes falso-positivos tam-
bém foi elevado. A pesquisa desenvolvida por Liu et al.(25)

demonstrou valor preditivo positivo do RDW de 9,6%, em
relação à detecção da deficiência de ferro. Em compara-
ção aos resultados verdadeiramente negativos, a capaci-
dade do RDW em detectar indivíduos com deficiência de
ferro foi de 68,7%, no presente estudo. Contudo, na pes-
quisa de Morgan & Peck,(24)  os valores verdadeiramente
negativos do RDW foram de 93%.

Apesar dos trabalhos citados demonstrarem valores
preditivos positivos baixos, isso sugere que outros fatores

que não a deficiência de ferro podem também aumentar o
RDW.

Este estudo ainda demonstrou, conforme a Tabela 5,
que 29 (64,4%) dos pacientes anêmicos apresentaram
RDW aumentado e apenas 19 (42,2%) apresentavam
ferritina abaixo de 100 ng/mL. Isto pode ser explicado de-
vido ao fato de 75% dos pacientes fazerem reposição de
ferro e eritropoetina, o que estimula a produção de
eritrócitos com maior hemoglobinização e, consequente-
mente, com variação no tamanho. A EPO estimula a
eritropoese em pacientes anêmicos, tanto os que se sub-
metem à hemodiálise quanto os que não o fazem regular-
mente. Logo, a primeira evidência de resposta à EPO é o
incremento na contagem de reticulócitos, seguido de um
aumento na contagem de eritrócitos, hemoglobina e
hematócrito.(26) Segundo Grotto,(3) no tratamento com re-
posição de ferro, há circulação de hemácias de diferentes
tamanhos, que são formadas em diversas condições de
suprimento de ferro, o que explica a presença de
anisocitose.

CONCLUSÃO

Os resultados desse estudo demonstram o RDW como
sendo uma ferramenta de rastreamento ineficiente para a
detecção de deficiência de ferro nos pacientes com IRC
submetidos à hemodiálise.

Conclui-se que outros fatores além da deficiência de
ferro podem aumentar o RDW. Neste estudo, a avaliação
do RDW foi realizada durante a terapia com ferro e
eritropoetina, o que estimula a produção de eritrócitos com
maior hemoglobinização e, consequentemente, variação no
tamanho. Assim, para uma análise mais fidedigna do
parâmetro RDW seria necessário sua avaliação antes do
início da reposição de ferro e eritropoetina.

Abstract

At hemogram, the first evidence of iron deficiency is the increase of the

RDW (Red cell distribution width), even before the reductions in hemoglobin

and MCV (Mean Corpuscular Volume). In anemia of chronic disease the

serum iron quantity may be appropriate, however, it does not occurs enough

release from this metal to supply the needs of the erythrocyte and it

does not maintain normal hemoglobinization. This research studied the

RDW and ferritin of 46 patients with chronic renal failure (CRF) on

hemodialysis, with the purpose to determine the mean values of RDW,

compare the RDW of patients with iron deficiency and verify the capacity

of RDW to early detect iron deficiency through sensitivity, specificity,

and positive negative predictive values. The Pearson Correlation did not

showed relation between RDW and ferritin parameters. The RDW

parameter presented low sensitivity and specificity, 73,6% and 40,7%,

respectively. The positive and negative predictive values were 46,6%

and 68,7%, respectively. It was concluded that the RDW is an inefficient

screening tool for the detection of iron deficiency in patients with CRF

undergoing hemodialysis due to replacement of iron and erythropoietin.
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a ação antifúngica de imidazólicos (cetoconazol,
clotrimazol e miconazol) e triazólicos (fluconazol, itraconazol e voriconazol) frente a C.

albicans. Métodos: Foram utilizadas trinta cepas de C. albicans. Após isolamento, purifica-
ção, identificação presuntiva e confirmação da identificação das cepas, estas foram inocula-
dos em placas plásticas estéreis com 96 orifícios contendo as soluções de antifúngicos.
Resultados: Após 24 horas a 35°C foi observado visualmente a menor concentração de
antifúngico, que causava uma redução de 50% (CIM50) e 90% (CIM90) no crescimento da
C. albicans quando comparado com o crescimento sem antifúngico. O fluconazol apresen-
tou a maior CIM50 e CIM90, voriconazol e itraconazol apresentaram as menores CIM50 e
CIM90. Conclusão: O miconazol, clotrimazol e cetoconazol apresentaram uma atividade

antifúngica importante. No entanto, o miconazol foi o que apresentou menor atividade do

grupo dos imidazólicos.

Palavras-chave

Antifúngicos; Candida; Teste de susceptibilidade

INTRODUÇÃO

Infecções fúngicas invasivas continuam a ser uma causa
de morbidade e mortalidade entre pacientes de alto risco.
Na última década, a epidemiologia das micoses invasivas
tem mudado e mostrando patógenos importantes que an-
tes eram deixados de lado, dentre eles temos: Candida

glabrata, Candida krusei, Aspergillus e Fusarium.(1)

O fungo mais isolado continua sendo Candida spp.
que faz parte da microbiota humana e pode ocasionar uma
série de doenças clínicas que dependem do local de de-
senvolvimento do fungo e do tipo de paciente envolvido. A
mortalidade associada às infecções causadas por Candida

spp. situa-se entre 30% e 40%.(2)

Dentro do gênero Candida, a levedura mais importan-
te é a Candida albicans, visto que é um patógeno oportu-
nista que pode causar infecções disseminadas em grupos
de pacientes específicos, ou seja, pacientes com o HIV, os
que utilizam corticosteroides, pacientes transplantados e pa-
cientes com câncer. Essa levedura faz parte da nossa
microbiota e, em algum momento, ela adquire a capacida-

de de causar doenças. Essa transição ainda não é bem
compreendida, mas estudos apontam que a capacidade
desse micro-organismo em produzir fatores de virulência
aliada ao sistema imune do hospedeiro não plenamente
funcionante podem ser os fatores que auxiliam na instala-
ção da condição patológica.(3,4)

Candídiase invasiva é um problema de saúde pública
associada com elevada morbidade, mortalidade e custos.
C. albicans é ainda a principal espécie envolvida, causan-
do cerca de 50% a 70% dos casos. Em décadas passa-
das, esse percentual já foi maior, mas, no momento, outras
espécies como C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis e
C. krusei começam a emergir.(2,5,6)

Cerca de 50 anos atrás, somente estavam disponíveis
os antifúngicos nistatina, griseofulvina e anfotericina B, sen-
do o último o único disponível para uso endovenoso. Um
grupo de cientistas da Janssen começou a pesquisar e en-
controu um composto imidazólico com atividade antifúngica.
Na época, o mercado para antifúngicos era pequeno e não
motivava a indústria farmacêutica, girando em torno de al-
guns milhões de dólares, no entanto, hoje, o mercado para
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essas drogas está avaliado em 3 a 5 bilhões de dólares.(7)

Os principais antifúngicos azólicos comercializados no Brasil
estão descritos na Tabela 1.

Clínicas e Toxicológicas da Faculdade de Farmácia, Odon-
tologia e Enfermagem da Universidade Federal do Ceará.

As cepas em estoque foram descongeladas e seme-
adas em agar batata dextrose e incubadas a 37°C por 24/
48 horas. Após o crescimento foram inoculadas em agar
Sabouraud dextrose e incubadas a 37°C por 24/48 horas,
para garantir a pureza das cepas.(3,10,11)

A identificação presuntiva e a pureza das cepas foram
realizadas em meio cromógeno e incubadas a 35°C por 24/
48 horas. Esse meio cromógeno identifica as cepas de le-
veduras de acordo com a cor produzida; verde: C. albicans;
azul: C. tropicalis; violeta claro: C. parapsilosis; e rosa: C.

krusei. A confirmação das identificações foi realizada com
o teste do microcultivo em agar arroz com tween 80, onde
se observou a micromorfologia característica.(12)

Neste estudo foram avaliados os seguintes anti-
fúngicos: imidazólicos: miconazol (MIC) (Mumbai - Índia),
clotrimazol (CLO) (Mumbai - Índia) e cetoconazol (CET)
(Mumbai - Índia); e os triazólicos: fluconazol (FLU), (Mumbai
- Índia), itraconazol (ITR) (Mumbai - Índia) e voriconazol (VOR)
(Sigma Pharma - Estados Unidos). Os agentes antifúngicos
foram adquiridos em farmácia de manipulação, acompanha-
dos dos devidos laudos técnicos. O FLU foi dissolvido em
água destilada e os outros antifúngicos foram dissolvidos
em dimetil sulfóxido (DMSO). Os intervalos dos anti-
fúngicos utilizados foram: MIC, CLO, CET 16-0,03 μg/mL,
FLU 64-0,12 μg/mL, ITR e VOR 4-0,0075 μg/mL.(13)

Ensaios de sensibilidade antifúngica foram realizados
de acordo com os documentos M27-A3 padronizados pelo
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). As solu-
ções de antifúngicos foram diluídas em RPMI 1640 (INLAB -
São Paulo) tamponado com ácido morfolino polissulfônico
(MOPS) (Sigma Pharma - USA) e colocadas em placas
plásticas estéreis com 96 orifícios e estocadas a -20°C até
o momento do uso.(14,15)

As cepas de C. albicans foram diluídas em salina e
rediluídas em RPMI para produzir um inóculo de 0,5-2,5 x
103 UFC/mL. Desse inóculo foram retirados 100 μL e inocu-
lados nas placas com os antifúngicos. As placas foram co-
locadas a 35°C por 24 horas, e decorrido esse período foi
observada visualmente a menor concentração de antifúngico,
que causava uma redução de 50% e 90% no crescimento
da C. albicans quando comparada com o crescimento sem
antifúngico. A essa concentração chamamos de CIM

50
 e

CIM
90

. Como controles foram utilizadas C. parapsilosis

ATCC 22019 e C. krusei ATCC 6258.(14,15)

Na avaliação dos resultados utilizamos os pontos de
corte disponíveis para os antifúngicos testados. O CLSI não
disponibilizou ainda pontos de corte para todos os anti-
fúngicos. Os que estão disponíveis são apenas para os
triazólicos: fluconazol: S ≤ 8 μg/mL, S-DD 16-32 μg/mL,
R ≥ 64 μg/mL, itraconazol: S ≤ 0.12 μg/mL, S-DD 0.25-
0.5 μg/mL, R ≥ 1 μg/mL e voriconazol: S ≤ 1 μg/mL,

Tabela 1 - Principais agentes antifúngicos comercializados no Brasil

Antifúngico
Nome

comercial
Posologia Mecanismo de Ação

Clotrimazol Clortrimix® Inibição da enzima

citocromo P450-14
α-Demetilase levando a

acumulação de esteróis

com ação fungistática

Miconazol Miconazol Inibição da enzima

citocromo P450-14

α-Demetilase levando a

acumulação de esteróis

com ação fungistática

Cetoconazol Nizoral® 200-400 mg

VO 1x/dia

Inibição da enzima

citocromo P450-14
α-Demetilase levando a

acumulação de esteróis

com ação fungistática

Fluconazol Diflucan® 100-800 mg

VO/IV 1x/dia

Mesmo do cetoconazol,

no entanto, mais seletivo

para a enzima

Itraconazol Sporonox® 200 mg VO

12/12h

Similar ao fluconazol

Voriconazol Vfend® 200 mg IV/VO

12/12h

Similar ao fluconazol, no

entanto mais seletivo para
a enzima

Os antifúngicos azólicos são divididos em dois sub-
grupos: os imidazólicos – drogas que apresentam toxicidade
elevada, o que compromete a sua maior utilização. Os prin-
cipais antifúngicos deste grupo são: cetoconazol, miconazol
e clotrimazol. O outro subgrupo são os triazólicos – devido
a seu espectro de atividade e excelente perfil de seguran-
ça, os antifúngicos triazólicos tornaram-se os mais utiliza-
dos no tratamento de IFIs. Os principais representantes des-
se grupo são: fluconazol, itraconazol e voriconazol.(8,9)

Médicos, quando confrontados com o dilema de qual o
antifúngico escolher para tratar uma infecção fúngica, deve-
rão sempre optar pelo teste de susceptibilidade como um
indicador da terapia adequada. A redução de infecções cau-
sadas por C. albicans que ocorreu na década de 90 é um
indicador do sucesso do uso do fluconazol, entretanto esse
cenário começa a mudar com o surgimento de cepas resis-
tentes ao fluconazol. A única maneira de se detectar a resis-
tência é com a realização do teste de susceptibilidade.

O objetivo desse estudo foi avaliar a ação antifúngica
de imidazólicos e triazólicos frente a Candida albicans.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram utilizadas trinta cepas de Candida albicans

pertencentes ao banco de leveduras do Laboratório de
Microbiologia de Leveduras do Departamento de Análises

Comparação da atividade de antifúngicos imidazólicos e triazólicos frente a Candida albicans
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S-DD 2 μg/mL, R ≥ 4 μg/mL (CLSI, 2008a e CLSI, 2008b).
Para o cetoconazol, clotrimazol e miconazol utilizamos os
pontos de corte S ≤1 μg/mL, S-DD 2-4 μg/mL, R ≥ 4 μg/mL.(16)

Análise Estatística

As CIMs obtidas para os Imidazólicos foram compa-
radas com as obtidas para os Triazólicos e avaliadas esta-
tisticamente com o teste t de Student e um nível de
significância de 5% foi utilizado. A análise estatística foi re-
alizada pelo programa SPSS.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

O século XXI é uma época excitante para a terapia
antifúngica devido ao número de agentes terapêuticos dis-
poníveis para o tratamento de doenças micóticas, como
nunca visto na história da humanidade. Infelizmente, o nú-
mero de infecções e o surgimento de novos agentes
fúngicos também estão aumentando.(17)

Dentre as classes de antifúngicos disponíveis, temos
os azólicos, os poliênicos e as cancidas. Destas três clas-
ses, as duas primeiras têm sido amplamente utilizadas na
clínica, enquanto que na última os estudos clínicos ainda são
muito recentes.(18)

O primeiro passo para a realização dos testes de sen-
sibilidade é a rápida e correta identificação das cepas de
Candida spp. Para isso, os meios cromógenos são ferra-
mentas importantes. No nosso estudo, esses meios foram
essenciais para purificação e identificação das cepas de
C. albicans, sendo indispensável seu uso em laboratórios
de análises clínicas.

Nas Figuras 1 e 2 podemos observar cepas de C.

albicans em meio cromógeno. Cepas de C. albicans são
verdes nesse meio. É possível observar a pureza das colô-
nias isoladas.

Os métodos utilizados no teste de sensibilidade são
recentes e somente há cerca de dez anos vêm se populari-
zando. O teste de sensibilidade para azólicos avalia a ca-
pacidade desses antifúngicos em inibir 50% do crescimen-
to fúngico quando comparado aos controles, pois esses
fármacos são fungistáticos.

O teste de susceptibilidade é atualmente padroniza-
do internacionalmente e está se tornando essencial no ma-
nejo de pacientes e vigilância da resistência fúngica. Em-
bora o teste de susceptibilidade in vitro seja utilizado para
adequar e escolher o antifúngico mais apropriado, sua ver-
dadeira utilidade está no fato de que com este teste pode-
mos identificar cepas resistentes e, principalmente, acom-
panhar a evolução da resistência fúngica ao longo do tem-
po. Podem ser analisadas as principais espécies envolvi-
das, a área geográfica e a droga com maior percentual de
resistência entre outras variáveis.(19)  O teste de susceptibi-
lidade é trabalhoso e necessita de pessoal treinado para

sua execução e interpretação, no entanto fornece resulta-
dos precisos quanto à CIM de cada droga testada. No nos-
so trabalho realizamos o teste com  trinta cepas frente a
seis drogas (Tabelas 1, 2 e Figuras 3,4).

O teste de susceptibilidade consome tempo e tem cus-
tos que são as principais desvantagens desse método, por
isso nem todos os laboratórios de análises clínicas o reali-
zam. Devido a isso, deixamos de conhecer a susceptibili-
dade das cepas fúngicas, e a utilização dos antifúngicos
acaba sendo empírica ou simplesmente baseada na esco-
lha do médico. O farmacêutico é um dos profissionais ap-
tos a realizar e interpretar os resultados desses testes, po-
dendo contribuir de forma importante no manejo de pacien-
tes com infecção fúngica.

Figura 1 - Cepas de C. albicans em meio cromógeno (C. albicans

marcadas com estrela).

Figura 2 - Cepas de C. albicans em detalhes exibindo um pronunciado

pigmento verde.
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Na Tabela 2 e Figura 3 temos CIM
50%

 dos Imidazólicos
e Triazólicos. Como podemos observar, não ocorreu dife-
rença significativa nos dois grupos de fármacos (p=0,07).

Podemos observar que o fluconazol apresentou a
maior média geométrica. A sensibilidade de 351 espécies
de Candida isoladas na Espanha, obtidas de janeiro de
2002 a dezembro de 2003 foi determinada. Das cepas, 51%
foram C. albicans, 23% C. parapsilosis, 10% C. tropicalis,
9% C. glabrata, 4% C. krusei. Foi determinado o MIC para
seis agentes antifúngicos pelo método de microdiluição e
6,8% das cepas mostraram uma sensibilidade reduzida ao
fluconazol.(20) Redução da sensibilidade ao fluconazol tam-
bém foi encontrada no nosso estudo (Figura 3). Inúmeras
causas podem explicar estes achados no Ceará, no entan-
to, a mais evidente é o uso indiscriminado do fluconazol
como profilático.

Além da atividade 50% também mensuramos a ativi-
dade 90%, ou seja, a concentração do antifúngico capaz de
inibir 90% do crescimento fúngico; esses resultados são
mostrados na Tabela 3 e Figura 4. As CIMs

90%
 para

Imidazólicos e Triazólicos não foram estatisticamente signi-
ficativas (p=0,12).

Nas Tabelas 2 e 3 observamos que as maiores Médi-
as Geométricas (MG) e a Moda (M) foram para o fluconazol.
A MG representa os valores obtidos pelas CIMs, essa vari-

ável estatística é mais confiável que a média aritmética, pois
a MG não é afetada por valores extremos. No caso da Moda,
esse valor reflete a CIM que mais se repetiu dentro do inter-
valo testado. Essas duas variáveis dão uma visão geral do
comportamento dos antifúngicos testados.

A experiência clínica com o fluconazol no estado do
Ceará é ampla. Essa droga vem sendo usada há mais de
uma década,(12) no entanto a experiência clínica com o
voriconazol é limitada ou desconhecida no nosso estado.
Portanto, no estado do Ceará, a utilização do voriconazol
como alternativa para fracassos terapêuticos frente ao
fluconazol pode ser de grande importância para os quadros
de resistência.

Rautemaa et al.,(21) avaliaram a sensibilidade de 43
cepas de C. albicans, com decréscimo de sensibilidade
ao fluconazol, sendo que todas foram sensíveis ao vorico-
nazol, o que comprova que a resistência cruzada não é um
achado confirmado para triazólicos. No nosso estudo, as
cepas apresentaram CIMs elevados para o fluconazol, no
entanto continuaram com CIMs baixas para o voriconazol
(Tabelas 2 e 3).

A susceptibilidade ao voriconazol foi avaliada com 7.191
cepas de Candida spp. de 78 centros médicos entre 2004 a
2007, sendo esta droga muito ativa in vitro com CIM

50
/CIMC

90
,

0,008/0,25 μg/mL e 98% de sensibilidade.(22) No nosso

Tabela 2 - CIMs
50%

 dos Imidazólicos e Triazólicos contra trinta
cepas de C. albicans

Intervalo (µg/mL) MG M %R p

Imidazólicos

  Miconazol

  Clotrimazol

  Cetoconazol

≤ 0,03-0,5

≤ 0,03-1

≤ 0,03-1

0,10

0,04

0,03

0,03 0

0,03 0

0,03 0

0,07

Triazólicos

  Fluconazol

  Itraconazol

  Voriconazol

≤ 0,12-4

≤ 0,007-0,06

≤ 0,07-0,03

0,37

0,01

0,01

0,5 0

0,01 0

0,007 0

CIMs
50%

: Concentração inibitória mínima de 50% do crescimento fúngico.
MG: Média geométrica. M: Moda. p= comparação das CIMs dos Imidazólicos
com as CIMs dos Triazólicos não foram estatisticamente diferentes nem
significativas pelo teste de t de Student.

Figura 3. Média Geométrica da CIM
50% 

de todos os antifúngicos testados

Tabela 3 - CIMs
90%

 dos Imidazólicos e Triazólicos contra trinta
cepas de C. albicans

Intervalo

(µg/mL)
MG M %R p

Imidazólicos

  Miconazol

  Clotrimazol

  Cetoconazol

≤ 0,03-1

≤ 0,03-1

≤ 0,03-0,5

0,20

0,04

0,03

0,25 0

0,03 0

0,03 0

0,12

Triazólicos

  Fluconazol

  Itraconazol

  Voriconazol

≤ 0,12-8

≤ 0,007-0,12

≤ 0,07-0,06

0,51

0,01

0,01

1 0

0,007 0

0,007 0

CIMs
90%

: Concentração inibitória mínima de 90% do crescimento fúngico.MG:
Média geométrica. M: Moda. p= comparação das CIMs dos Imidazólicos com
as CIMs dos Tr iazólicos não foram estat ist icamente diferentes nem
significativas pelo teste t de Student.

Figura 4 - Média Geométrica da CIM
90%

 de todos os antifúngicos testados
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trabalho encontramos para o voriconazol CIM
50

/CIMC
90

,
0,007/0,007 μg/mL e 100% de sensibilidade (Tabelas 2 e
3). Esse achado mostra que as nossas C. albicans são muito
sensíveis a esse novo antifúngico triazólico.

Um trabalho multicêntrico avaliou a sensibilidade de
7.725 cepas de C. albicans ao fluconazol e voriconazol;
nesse trabalho, 73% das cepas apresentaram CIM de
0,007μg/mL para o voriconazol e 84% mostraram CIM de
até 0,5μg/mL para o fluconazol.(23)  Nossos resultados evi-
denciaram que 97% das cepas testadas tiveram CIM de
0,007 μg/mL para o voriconazol; esse percentual mais ele-
vado de sensibilidade pode ser explicado pela recente in-
trodução desse fármaco no Ceará. Para o fluconazol, os
resultados foram dispersos e a comparação foi difícil de
ser realizada.

Um estudo avaliou a sensibilidade de 3.895 cepas de
C. albicans ao itraconazol. Nesse estudo, 99% das cepas
apresentaram CIM de 4 μg/mL e 46% CIM de 0,03 μg/mL
para o itraconazol.(24) Nesse mesmo estudo, 86% das ce-
pas de C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis e C.

krusei resistentes ao fluconazol foram inibidas por uma con-
centração ≤1 μg/mL de itraconazol.(23)  No nosso estudo,
96% das cepas testadas tiveram CIM ≤1μg/mL para o
itraconazol.

Estudos com o clotrimazol são raros, pois esta droga
está presente no mercado brasileiro há cerca de 40 anos e
somente é utilizado na forma de creme vaginal e pomadas.
Em um estudo com cem cepas de Candida spp. provenien-
tes de isolados vaginais, essa droga provou ser a mais ati-
va com 70% de eficácia, sendo superior à nistatina (63,5%)
e ao fluconazol (36,2%).(25) No nosso estudo, o clotrimazol
se mostrou muito ativo frente às C. albicans. Dos anti-
fúngicos imidazólicos testados, o clotrimazol foi o mais efe-
tivo com os valores mais baixo de CIM, como pode ser ob-
servado nas Figuras 3 e 4. Essa sensibilidade ao clotrimazol
não pode ser explicada tão facilmente, pois é antifúngico
que já se encontra no mercado farmacêutico há bastante
tempo e, mesmo assim, não mostra sinais importantes de
resistência.

Em um trabalho realizado com 593 cepas de Candida

spp., das quais 420 eram C. albicans, os quatro imidazólicos
testados (econazol, clotrimazol, miconazol e cetoconazol)
foram ativos de 94,3% a 98,5% com CIM <1 μg/mL.(16)  Nos-
sos resultados foram semelhantes, testamos a atividade
dos imidazólicos miconazol, cetoconazol e clotrimazol, os
quais foram efetivos com 100% das cepas testadas e a
CIM ≤1,0 μg/mL.

Apesar da ampla utilização do miconazol e cetoco-
nazol, a resistência a estas drogas mantém-se baixa. No
entanto, onde longos sistemas profiláticos e tratamentos têm
sido utilizados, a aquisição de resistência microbiológica e
clínica predominantemente para o cetoconazol tem sido um
problema clínico.(26)

Siikala et al.,(26)  analisaram a susceptibilidade de 43
cepas de C. albicans com sensibilidade variável ao fluco-
nazol. Os testes foram realizados de acordo com os proto-
colos do CLSI e o ponto de corte para miconazol e
cetoconazol foi CIM ≤ 1 μg/mL. Um total de 16% de todos
os isolados tinha a susceptibilidade ao miconazol diminuí-
da (CIM ≥ 2 μg/mL). Nossos resultados não apontaram ce-
pas resistentes aos antifúngicos testados, o que observa-
mos foi uma diminuição na sensibilidade ao fluconazol e ao
miconazol, como pode ser visto nas Figuras 3 e 4. Essa
diminuição deve- se à larga utilização desses dois fármacos.
A resistência fúngica, assim como a resistência bacteriana,
é uma tragédia em curso. A indústria farmacêutica não con-
segue produzir antifúngicos na mesma velocidade em que
eles são destruídos, e em um cenário futurista bastante ne-
gativo talvez o fluconazol não apresente mais atividade da-
qui a 20 anos, e infecções fúngicas que comprometem a
vida deixarão de ser tratadas.

Uma das alternativas para minimizar ou retardar a re-
sistência fúngica seria resgatar antigos antifúngicos, como
o clotrimazol, que no nosso estudo mostrou uma excelente
atividade com CIMs muita baixas (Tabelas 2 e 3 ). Nossos
resultados coincidem com os encontrados na literatura mé-
dica.(27)

Clotrimazol é um antifúngico imidazólico que está dis-
ponível no mercado há cerca de 40 anos, no entanto, devido
a problemas de toxicidade e farmacotécnicos não teve uma
utilização mais ampla.(28-30)

O cetoconazol é um antifúngico imidazólico com exce-
lente atividade antifúngica, como pode ser observado nos
nossos resultados; no entanto, sua toxicidade é elevada e
compromete sua utilização mais abrangente.(31)

Finalizando os imidazólicos, temos o miconazol, que
é a base de muitas preparações farmacêuticas para o
tratamento de candídiase vaginal. Uma droga com me-
canismo de ação ainda não totalmente compreendido,
mas que devido ao uso abusivo vêm sendo documenta-
dos casos de resistência. No nosso estudo, com um nú-
mero pequeno de cepas, apenas trinta, observamos esse
fenômeno.

O que podemos observar nesse trabalho é que os
imidazólicos não apresentaram diferenças significativas na
ação contra cepas de C. albicans, quando comparados aos
antifúngicos triazólicos. Outros estudos com um número
maior de cepas devem ser realizados para verificar se esse
fenômeno se repete e como está evoluindo a resistência no
estado do Ceará.

CONCLUSÕES

Cepas de C. albicans apresentaram sensibilidade aos
antifúngicos imidazólicos: cetoconazol, clotrimazol e
miconazol.
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Cepas de C. albicans apresentaram sensibilidade
aos antifúngicos triazólicos: fluconazol, itraconazol e
voriconazol.

Não foram encontradas diferenças significativas entre
as atividades dos imidazólicos e triazólicos frente a C.

albicans, quando testados pelo método de microdiluição em
caldo RPMI.

As CIMs do miconazol e do fluconazol foram mais ele-
vadas do que dos outros antifúngicos. A CIMs do itraconazol
e do voriconazol foram as mais baixas de todos os
antifúngicos testados.

Abstract

Objective: The objective of this study was to evaluate the antifungal

effect of imidazoles (ketoconazole, clotrimazole and miconazole) and

triazoles (fluconazole, itraconazole and voriconazole) against C.

albicans. Methods: We used 30 strains of C. albicans. After isolation,

purification, identification of strains, they were inoculated in sterile plastic

plates with 96 well containing the antifungal solutions. Results: After

24 hours at 35°C was observed visually the lowest concentration of

antifungal that caused a 50% (MIC50) and 90% (MIC90) on growth of

C. albicans compared to growth without antifungal agent. Fluconazole

showed the greatest MIC50 and MIC90, voriconazole and itraconazole

had the lowest MIC50 and MIC90. Conclusion: The miconazole,

clotrimazole and ketoconazole showed an important antifungal activity.

However, miconazole showed the lowest activity group of the imidazole.
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Antifungals; Candida; Susceptiblility Test
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Resumo

Objetivo: Comparar a positividade das hemoculturas antes e após a implementação do
método automatizado em um laboratório do sudoeste do Paraná, em um determinado perí-
odo, além de identificar os patógenos encontrados. Métodos: Foram analisados 1.403 lau-
dos de hemoculturas realizadas no período de outubro de 2010 a setembro de 2012 e, em
seguida, foram produzidos resultados com a incidência de positividade de hemoculturas
manuais e após a automatização, além de se identificarem os patógenos causadores. Re-
sultados: Das 1.403 amostras analisadas, 95 apresentaram resultados positivos (6,8 %).
Das 550 hemoculturas realizadas no período em que o método era o manual, 13 (2,4%)
foram positivas, enquanto que das 853 realizadas no período em que o método utilizado
passou a ser automatizado, 82 (9,6%) foram positivas. Dos patógenos causadores, a maior
incidência foi de Escherichia coli (18) sendo 15 no método automatizado e 3 no manual. Na
segunda posição, foi encontrado o Staphylococcus coagulase-negativo (15). Desses, 14
foram obtidos empregando o método automatizado. Conclusão: os dados obtidos vão ao
encontro das evidências levantadas na literatura, reforçando a maior sensibilidade do méto-
do automatizado de hemocultura.
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INTRODUÇÃO

A hemocultura é realizada para identificar a presença
de microrganismos viáveis na corrente sanguínea, o que é
de grande importância diagnóstica, já que estes são res-
ponsáveis por uma taxa elevada de mortalidade.(1)

Dessa forma, o laboratório de análises clínicas pro-
duz grande impacto no tratamento do paciente, já que as
hemoculturas positivas para microrganismos patogênicos
indicam sepse sanguínea, permitindo a identificação do
patógeno e ajudando na conduta clínica.

O corpo humano é constituído por uma microbiota bas-
tante diversa, rica em microrganismos de baixa virulência,
que, em um indivíduo saudável, exerce um efeito protetor
contra organismos potencialmente patogênicos.(2)

A septicemia é uma síndrome complexa causada pela
resposta inflamatória sistêmica descontrolada do indivíduo,
de origem infecciosa, caracterizada por manifestações
múltiplas, e que pode determinar disfunção ou falência de
um ou mais órgãos ou mesmo a morte.(3)

Dentre as culturas a serem colhidas, a hemocultura
tem papel primordial, pois na sepse pode haver microrga-
nismos circulando na corrente sanguínea de forma conti-
nuada e persistente. Os microrganismos entram na circu-
lação sanguínea a partir de um ou mais focos infecciosos,
independentemente de sua localização, e podem se insta-
lar em outros tecidos formando focos secundários. Em tor-
no de 30% a 50% dos pacientes com sepse grave exibem
hemoculturas positivas.(4)

Em vista da taxa de mortalidade poder alcançar
40% ou mais em certas populações de pacientes hospi-
talizados, o tempo de isolamento bacteriano, a partir da
coleta de sangue, é fator crítico para o manejo desses
pacientes.(5)

As fontes mais comuns de septicemia (incluindo as
de origem comunitária e hospitalar) são: dispositivos
intravasculares (19%), trato geniturinário (17%), trato respi-
ratório (12%), intestino e peritônio (5%), pele (5%), trato biliar
(4%), abscesso intra-abdominal (3%), outros sítios (8%) e
sítios desconhecidos (27%).(6)
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Registra-se o fato de que, apesar de qualquer infec-
ção poder se disseminar para o sangue, a chance desse
fenômeno ocorrer é maior no caso da existência de dispo-
sitivos intravasculares (cateteres), infecções abdominais, do
trato respiratório e urinário.(7)

Baseado em dados que se referem à positividade
cumulativa de hemoculturas coletadas durante episódios
sépticos comprovados, recomenda-se coletar no mínimo
duas até quatro amostras por episódio infeccioso, o que
permite o isolamento do agente bacteriano ou fúngico em
mais de 95% dos eventos. Estudos de décadas anteriores
indicaram que, ao se obter somente uma hemocultura, ha-
via cerca de 80% a 90% de chance de recuperação; em
duas amostras aumentaria significativamente para > 88%;
e em três amostras em até > 99% de recuperação. Já estu-
dos mais recentes têm mostrado que as chances de recu-
peração com somente uma amostra fica em torno de 70%;
duas amostras em torno de 80% a 90%; três amostras en-
tre 96% a 98 %; e quatro amostras >99%, desafiando os
conceitos tradicionais de que duas a três amostras eram
suficientes, sugerindo que podem ser necessárias de três a
quatro amostras para ótima recuperação dos agentes.(8,9)

Uma possível explicação para este fato é que, com
as metodologias atuais mais sensíveis, tornou-se possível
a detecção de baixos níveis de bacteremia com mais pa-
cientes em uso prévio de antimicrobianos e, provavelmen-
te, também, pela diferença metodológica de análise dos
estudos.(10)

O sangue deve ser coletado logo após o aparecimen-
to dos primeiros sintomas de infecção, tendo em vista que
as bactérias são rapidamente eliminadas da corrente san-
guínea pelas células do sistema reticuloendotelial. Por esta
mesma razão recomendam-se coletas separadas por pe-
ríodos de tempo concretos.(11)

A hemocultura manual depende de homogeneizações
em intervalos de tempo determinados. A positividade é
verificada após turvação ou através de repiques cegos. Já
no caso da hemocultura automatizada, se existirem micror-
ganismos na amostra inoculada dentro do frasco, a
consequente produção de CO

2
 é detectada pelo equipamen-

to no qual os frascos estão sendo incubados.(8,9)

O volume é uma das variáveis mais críticas para a
positividade do exame, pois quanto maior o volume, maior
será a chance de positividade. Todavia, deve-se respeitar a
idade do paciente e o volume recomendado pelo fabricante
para os tipos de frascos utilizados, mantendo a proporção
de sangue/caldo de cultura de 1:5 a 1:10.(10) Para adultos,
coleta-se 5 mL a 10 mL de sangue por frasco em cada pun-
ção, totalizando 20 mL, distribuídos pelo número de frascos
indicados, ou seja, um par de frascos por punção/amostra.(8)

O meio de cultura utilizado em frascos para hemo-
cultivos tem múltiplas finalidades e é nutricionalmente enri-
quecido. É comum a utilização de tríptico ou tripticase-soja,

caldo com peptonas suplementando, infusão de cérebro e
coração, caldo Columbia, e outros. A maioria dos meios para
hemocultivos disponíveis no comércio contém o anti-
coagulante poliametolfulfonato de sódio em concentrações
que variam de 0,025% a 0,05%.(5)

O método manual necessita de um período de sete
dias de incubação e agitação periódica dos frascos, que é
um fator importante para a maior positividade. Nos casos
positivos, a amostra deve ser subcultivada imediatamente
e preparada lâmina para microscopia com coloração de
Gram. A inspeção visual e o subcultivo são fundamentais, e
o crescimento é incrementado à medida que é feita a agi-
tação do frasco. A grande maioria dos microrganismos é
isolada nas primeiras 72 horas.(12)

No mercado existem muitos equipamentos automa-
tizados para a realização de hemoculturas,  alguns disponí-
veis no Brasil: o MGIT (Becton Dickinson Diagnostic
Instrument Systems, Sparks, MD, USA), BacT/ALERT® 3D
60/120/240 (BioMérieux, Durham, NC, EUA), e BACTEC®
modelos FX , série 9000 (9050, 9120, 9240), que têm como
forma de detecção a colorimétrica ou fluorescência.

O princípio da tecnologia do sistema BACTEC®9050
é baseado na detecção da produção de CO

2
 através de luz

fluorescente, monitorando a concentração de CO
2
 produzi-

do pelo metabolismo microbiano. O sinal fluorescente é en-
tão avaliado por um microprocessador e a positividade é
indicada quando presente.(13)

Os agentes bacterianos responsáveis por 50% das
septicemias são da família Enterobacteriaceae.(14) Dentro
do grupo dos bacilos Gram negativos há ainda os não
fermentadores, que são caracterizados por serem aeróbios,
não esporulados, incapazes de utilizar hidratos de carbono
como fonte de energia através da fermentação, degradan-
do-os pela via oxidativa. Este grupo apresenta geralmente
altas taxas de resistência a antibacterianos.(14)

Outra classe de microrganismos causadores de sepse
é do gênero Staphylococcus spp., que se caracterizam por
serem cocos Gram positivos, em pares ou pequenas ca-
deias, com uma forte tendência para a formação de
"clusters", e distinguem-se dos Streptococcus spp. por se-
rem catalase positiva. São frequentemente encontrados na
microbiota normal da pele e das membranas mucosas do
ser humano e são os mais resistentes no meio ambiente.(15)

Os indivíduos saudáveis são colonizados por Staphylo-

coccus aureus desde a amamentação, através da pele e
membranas mucosas do ser humano, objetos inanimados
ou pelo contato direto com outros humanos ou por aerossóis,
e podem alojar este microrganismo na nasofaringe, ocasio-
nalmente na pele e raramente na vagina.(16)

A incidência de Enterococcus spp. aumentou em gran-
de parte devido à utilização de antimicrobianos de largo
espectro, muitos dos quais com atividade mínima para es-
tes microrganismos, como é o caso das quinolonas.(17)
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Os principais fatores responsáveis pela emergência
da resistência microbiana são constituídos pelo uso exces-
sivo dos antimicrobianos e a baixa conformidade com os
protocolos e medidas de controle de infecção.(18)

Todas as precauções devem ser tomadas para mini-
mizar o cultivo de sangue contaminado. Em todos os labo-
ratórios de microbiologia, deve ser realizada ao menos uma
vez a monitoração da certificação da qualidade, evidenci-
ando a incidência de amostras contaminadas que devem
estar a menos de 3% dos cultivos.(1)

Todos os esforços desenvolvidos para melhorar o ní-
vel da qualidade dos serviços em saúde têm como objetivo
primordial ampliar o nível de segurança do paciente. Entre-
tanto, o nível de qualidade dos serviços prestados e, conse-
quentemente, a garantia de segurança ofertada ao pacien-
te não têm sido ampliadas em patamares proporcionais aos
esforços e recursos empregados.(19)

O principal objetivo deste estudo foi comparar a posi-
tividade das hemoculturas antes e após a implementação
do método automatizado em um laboratório do sudoeste
do Paraná em um determinado período, além de identifi-
car os patógenos causadores. Os resultados poderão
embasar a tomada de decisões futuras em outros labora-
tórios, além de justificar o investimento realizado no labo-
ratório em questão.

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo retrospectivo foi realizado em um laborató-
rio do sudoeste do Paraná. Foram analisados 1.403 laudos
de hemoculturas realizadas no período de outubro de 2010
a setembro de 2012. Destes, 550 foram analisados no
período de outubro de 2010 a setembro de 2011 com o
método de estudo manual, e os 853 restantes no período
de outubro de 2011 a setembro de 2012 com o método auto-
matizado. Com base nos resultados foram calculadas as
positividades antes e depois da implementação da meto-
dologia automatizada.

A hemocultura manual foi realizada utilizando-se fras-
cos da marca Newprov, designados Hemoprov l adulto e
pediátrico. O meio de cultura é composto por caldo tríptico
de soja, polianetol sulfonato de sódio, água deionizada e
vácuo CO

2
. A metodologia manual procedeu-se com a incu-

bação à temperatura de 35 ± 2ºC e agitação constante do
frasco por sete dias, contendo o sangue coletado assepti-
camente por punção venosa; durante esse período também
realizaram-se subcultivos em placa agar chocolate com in-
cubação em atmosfera de CO

2
. Além dos subcultivos, veri-

ficou-se diariamente a presença de hemólise, turbidez,
produção de gás, bolhas, película de crescimento, grumos,
entre outros, que indicam a positividade da amostra.

Já a hemocultura automatizada foi realizada com o
equipamento BACTEC® 9050 da marca BD (Becton

Dickinson),utilizando-se três respectivos frascos com mei-
os de cultura, sendo recomendados pelo fabricante o aeróbio
(Plus Aerobic/F Medium), o anaeróbio (Plus Anaerobic/F
Medium) e o pediátrico (Peds Plus Medium), todos com re-
sinas inibidoras de antibióticos, que também provocam a
lise dos leucócitos, além de servirem como superfície de
crescimento para certas bactérias. O meio de cultura é cons-
tituído basicamente por água deionizada, caldo de soja
tripsicaseína, extrato de levedura, aminoácidos, açúcar,
citrato de sódio, sulfato de sódio, vitaminas, antioxidantes
redutores e resinas aniônicas e catiônicas. Todos os fras-
cos contêm vácuo e CO

2
. Os frascos para anaeróbios têm a

atmosfera acrescida com nitrogênio. O equipamento tem
por finalidade a detecção da fluorescência emitida por um
sensor nos frascos.

RESULTADOS

Durante o período do estudo (início de outubro de
2010 ao fim de setembro de 2012), o laboratório em ques-
tão realizou 1.403 hemoculturas, das quais 1.308 apresen-
taram resultados negativos (93,2%) e 95 resultados positi-
vos (6,8%). Das 550 hemoculturas realizadas entre outu-
bro de 2010 e setembro de 2011, em que o método de
realização foi o manual, 13 (2,4%) foram positivas, enquan-
to que das 853 realizadas entre outubro de 2011 e setem-
bro de 2012, em que o método automatizado foi utilizado,
82 (9,6%) foram as positivas. O Gráfico 1 mostra esses
dados. Quanto à etiologia, os resultados estão descritos
no Gráfico 2.

A análise dos dados referentes à positividade mos-
tra um percentual mais elevado no método automatizado
quando comparado ao método manual (9,6% vs 2,4%). As
vantagens do primeiro em relação ao segundo estão am-
plamente descritas na literatura, como evidenciado em es-
tudos, onde os equipamentos automatizados apresentam
mais rapidez dos resultados, devido à alta sensibilidade e
a diminuição do trabalho técnico com consequente dimi-
nuição de erros.(5) Ao revisar recomendações de coleta,
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Gráfico 1. Comparação entre os resultados, pelos métodos manual e
automatizado.
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processamento e interpretação de resultados de hemo-
culturas relataram-se os benefícios da automatização como
contínuo monitoramento pelo sistema, possibilidade de
interfaceamento com o sistema do laboratório, determina-
ção do tempo para positividade de cada frasco facilitando
o diagnóstico, diminuição do risco de contaminação labo-
ratorial, economia de tempo e materiais, além de menor ris-
co de manipulação.(1) Todas essas vantagens foram confir-
madas neste estudo.

Como em qualquer processo manual, a hemocultura
não automatizada sofre interferências de falhas técnicas dos
operadores, o que é bastante reduzido no processo auto-
matizado.

De acordo com uma avaliação dos sistemas de cul-
tura de sangue disponíveis concluiu-se que a hemocultura
manual não pode ser recomendada devido à falta de um
controle de qualidade padronizado, ao contrário dos mé-
todos automatizados, que trazem, segundo o autor, con-
trole de qualidade orientado pelo fabricante e a produ-
ção em larga escala que também permite a padroniza-
ção.(20)

A automatização traz benefícios importantes, porém,
algumas desvantagens podem limitar a implantação, como
custos elevados e grandes dimensões do aparelho para la-
boratórios com pouco espaço.

Com os resultados obtidos observou-se um aumento
significativo de hemoculturas positivas após a imple-
mentação do método automatizado, confirmando-se a afir-
mação de estudos anteriores, que evidenciam a eficácia
deste método.

Em relação aos patógenos causadores, a análise de-
monstrou maior incidência de Escherichia coli n=18, no

método automatizado n=15, e no manual n=03, seguido
igualmente da Serratia liquefaciens n=03 neste.

O patógeno encontrado em segundo número foi o
Staphylococcus coagulase negativa n=15, dos quais n=14
são relativos ao método automatizado.

Ao estudar a incidência bacteriana em hemoculturas
no Laboratório de Bacteriologia do Hospital das Clínicas
da UFPE no período de 2002 a 2004, as bactérias mais
encontradas foram Staphylococcus aureus (31,63%),
Klebsiella pneumoniae (11,22%), Pseudomonas aerugi-

nosa (10,20%), Acinetobacter calcoaceticus (7,48%),
Escherichia coli (7,14%), Staphylococcus coagulase nega-
tiva(6,46%) e Enterococcus faecalis (6,12%), estando dis-
tante dos dados obtidos no estudo em questão.(2) A justifica-
tiva pode ser dada pelas patologias associadas e interfe-
rentes, como no momento da coleta sanguínea e os meios
utilizados.

Em outra análise entre o período de janeiro de 2008 a
janeiro de 2009, com 4.379 hemoculturas enviadas ao La-
boratório de Análises Clínicas do HUSM, 625 (14%) foram
positivas e, destas, 124 (19,8%) resultaram em isolados de
Staphylococcus coagulase negativa,(21) sendo um elevado
número deste microrganismo, assim como na análise em
questão.

Um estudo realizado com 12.318 laudos do Hospital
Geral de Santo Antônio no período de janeiro a dezembro
de 2006 obteve 92% de hemoculturas negativas, 6% de
hemoculturas positivas e 2% de contaminantes, sendo o
principal o Staphylococcus coagulase negativa.(22)

Os índices de contaminação aceitáveis ficam em tor-
no de 1% a 3%, sendo tolerável até 5%, podendo ser maio-
res em unidades de emergência e pediatria. Portanto, pre-
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Gráfico 2. Etiologia das hemoculturas positivas.
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ferencialmente, as unidades devem ser monitoradas sepa-
radamente.(23)

Na grande maioria, os meios disponíveis para auto-
mação têm desempenho entre os microrganismos mais
comuns. Os meios contendo resinas ou carvão ativado têm
tendência a elevar a recuperação de microrganismos como
Staphylococcus spp., Enterobacteriaceae e leveduras,
gerando o aumento da positividade em pacientes em trata-
mento com antimicrobianos. A recuperação de contami-
nantes, tipo Staphylococcus coagulase negativa, também
pode ocorrer.(10)

Alguns estudos apontam que mesmo uma única amos-
tra com Staphylococcus coagulase negativo também pode
ser indicativa de infecção em determinadas situações, como
na presença de cateter intravascular e em pacientes de alto
risco, podendo ter significado clínico.(6,24)

Portanto, a presença do microrganismo Staphylo-

coccus coagulase negativo indica, na grande maioria das
vezes, contaminação, seja ela por antissepsia incorreta da
pele ou procedimentos das técnicas laboratoriais inade-
quadas; porém, deve-se tomar cuidado, pois nem todas
as vezes trata-se de contaminação, pois, segundo estudo,
Staphylococcus coagulase negativo representa em média
15% das bacteremias verdadeiras.(6)

CONCLUSÕES

Os dados vão ao encontro das evidências levanta-
das na literatura, reforçando a maior sensibilidade do mé-
todo automatizado de hemocultura. O custo direto maior
no caso da automação pode se transformar em economia
no uso de antimicrobianos, além de contribuir para um
melhor prognóstico no caso de infecções sistêmicas.
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Abstract

Objective: To compare the number of positive blood cultures before

and after the implementation of the automated method in a laboratory
southwestern Paraná in a given period, and identify the pathogens.

Methods: We analyzed 1.403 reports from blood cultures performed
from October 2010 to September 2012, then made up the result with
the incidence of positive blood cultures manual and after automation,

and identify causative pathogens. Results: Of the 1.403 samples, 95
were positive (6.8%). Of the 550 blood cultures performed in the period
in which the method was manual, 13 (2.4%) were positive, whereas the

853 in the period in which the method was automated, 82 (9.6%) were

positive.The Escherichia coli (18) showed the higher incidence of
causative agentes. Of these, 15 were obtained by the automatide method
and 3 by the manual method. In the second position was found
coagulose-negative Staphylococcus (15). Of these, 14 was isolated by
the automatic method.  Conclusion: The data meet the evidence raised
in the literature, reinforcing the greater sensitivity of automated blood
culture method.
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Blood culture; Automation; Hospital infection
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Resumo

Objetivo: Este estudo teve como objetivo verificar os níveis séricos de ICAM-1 em crianças
com doença falciforme com crise e sem crise clínica, comparando com um grupo controle
saudável. Métodos: As dosagens de sICAM-1 foram realizadas através da técnica de
enzimaimunoensaio (ELISA). Resultados: As análises demonstraram aumentos significati-
vos de sICAM-1 em pacientes com doença falciforme em relação ao grupo controle. No
entanto, não houve diferenças estatísticas nos níveis desta molécula entre os pacientes
com a doença, embora tenha se mostrado aumentada na maioria dos pacientes. sICAM-1
também apresentou uma correlação positiva com a contagem de leucócitos, o que possibi-
lita sugerir que o aumento de leucócitos esteja associado à lesão endotelial nestes pacien-
tes. Conclusão: Sugere-se também que sICAM-1 esteja envolvida no processo de ativação

endotelial e vasoclusão, e que a maioria dos pacientes com doença falciforme apresente

lesão endotelial mesmo sem estar em crise clínica.
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INTRODUÇÃO

A anemia falciforme é a doença hereditária mono-
gênica de maior ocorrência no Brasil, e com predominân-
cia em pessoas afrodescendentes.(1) Nesta doença ocor-
re uma mutação no cromossomo 11, a qual promove a
substituição do aminoácido valina pelo ácido glutâmico na
posição 6 da cadeia beta de hemoglobina, modificando
sua estrutura molecular e dando origem à hemoglobina S
(HbS).(2)

A HbS em condições de hipóxia sofre um processo
de polimerização assumindo a forma de foice,(3)  trazendo
rigidez às hemácias, o que prejudica sua passagem pelos
pequenos vasos e capilares. Assim, ocorrem fenômenos
de vasoclusão, acarretando infartos com lesões de diver-
sos órgãos e episódios de dor.(4)

A doença de origem africana, descrita pela primeira
vez pelo Dr. James Herrick,(5) chegou às Américas pela imi-
gração forçada de negros trazidos como escravos. No Bra-
sil tem predominância entre pardos e negros, mas pode
estar presente em brancos.(6) No estado do Paraná, de
acordo com estudos realizados por Watanabe,(7) há uma
prevalência de 2,2 homozigotos SS a cada 100 mil recém-

nascidos vivos e um heterozigoto para cada 66 recém-nas-
cidos vivos. Gonçalves et al.(8) afirmam que a doença
falciforme ocorre em um a cada quinhentos nascidos afro-
americanos e em um a cada mil a 4 mil nascidos hispano-
americanos.

O termo doença falciforme não se refere apenas à
anemia falciforme, mas engloba todo um grupo de anemi-
as hemolíticas hereditárias que têm em comum a presen-
ça de hemoglobina S no interior da hemácia.(9) A anemia
falciforme é assim denominada quando os indivíduos apre-
sentam estado homozigótico para hemoglobina S. O gene
S é determinante na alteração estrutural da hemoglobina.(10)

O gene da HbS pode formar ainda combinações com ou-
tras anormalidades hereditárias, como hemoglobina C, D
e beta-talassemia, gerando doença SC, doença SD e do-
ença Sβ-talassemia, constituídas no grupo das doenças
falciformes. Além disso, quando o indivíduo herda de um
dos pais o gene da hemoglobina A (HbA) e do outro o gene
da HbS, ele é considerado portador do traço falciforme,
não apresentando os sintomas da doença.(6) Contudo, a
anemia falciforme destaca-se nesse grupo devido à sua
morbidade e alto índice de mortalidade, tendo sido apon-
tada como uma questão de saúde pública.(11)
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Para que as moléculas de HbS se agreguem, além
da ausência de oxigênio é necessário que estas estejam
em um alto nível de concentração dentro da célula.(12) De-
pois de seguidos episódios de falcização, as células tor-
nam-se desidratadas pela perda de potássio e água.(13)

Esse processo eleva os níveis de CHCM favorecendo o
aumento de polímeros de HbS. A polimerização é intensifi-
cada pela falência da bomba de Ca2+/ATPase, causando
alteração na permeabilidade da membrana da hemácia,
sendo este o principal fator da irreversibilidade do eritrócito
falcizado.(14)

A anemia hemolítica geralmente aparece como um dos
primeiros sintomas em pacientes com essa doença, estan-
do diretamente relacionada com o declínio dos níveis de
hemoglobina fetal (HbF).(15) A hemólise promove a libera-
ção de hemoglobina no plasma, convertendo o óxido nítrico
(NO) em nitrato inativo. A diminuição nas concentrações de
NO causa uma alteração na homeostasia vascular, aumen-
tando a ativação de plaquetas e a adesão de moléculas ao
endotélio, promovendo vasoconstrição e consequente vaso-
clusão.(16) Este evento leva o paciente a ter crises de dor,
infartos e necrose de órgãos como ossos e articulações,
baço, pulmões e outros.(17)

Clinicamente, os pacientes com anemia falciforme não
apresentam os sintomas da doença até os 6 meses de vida,
pois nessa fase ainda há um alto nível de HbF,(18) que exerce
um fator protetor contra a falcização, pois possui maior afi-
nidade pelo oxigênio e não se incorpora ao polímero de
HbS.(6,19,20,21)

As manifestações clínicas na doença falciforme podem
se apresentar de forma aguda ou crônica.(22) Os fenômenos
vasoclusivos acometem principalmente ossos, fígado, pul-
mões, cérebro, baço e pênis. Em crianças, as dores ósse-
as costumam ser confundidas com osteomielite aguda e a
hipóxia cerebral pode levar a convulsões ou acidente vas-
cular cerebral. Podem ocorrer crises aplásticas muitas ve-
zes causadas por infecção das células eritroides pelo parvo-
vírus B19. Além disso, em crianças com esplenomegalia
pode ocorrer crise por sequestro, a qual pode ser converti-
da por transfusões.(23)

A hipóxia tecidual causada pela vasoclusão na doen-
ça falciforme desencadeia fenômenos inflamatórios que
variam sua intensidade de acordo com o grau de necrose
tecidual. A inflamação gerada promove a liberação de
citocinas inflamatórias no local da lesão, promovendo a ex-
pressão de moléculas de adesão. Essas moléculas estimu-
lam a quimiotaxia de leucócitos, que liberam peróxido de
hidrogênio acentuando a lesão vascular.(24-26) A vasoclusão
nesta doença é causada devido à interação que ocorre en-
tre a hemácia falciforme e o endotélio vascular. Assim, quanto
maior for essa interação, maior será a gravidade da doen-
ça,(27)  e esta aderência é diretamente proporcional à densi-
dade da célula. Após a adesão, as células endoteliais tor-

nam-se ativadas(28) e, além de promover alterações no pro-
cesso de coagulação, desencadeiam fenômenos inflama-
tórios com a mobilização de granulócitos e monócitos.(12)

As células endoteliais também são responsáveis pela li-
beração de endotelina-1, que aumenta as concentrações
plasmáticas de Molécula de Adesão Celular Vascular-1
(VCAM-1) e Molécula de Adesão Intercelular-1 (ICAM-1),
e estimula a secreção de citocinas inflamatórias por monó-
citos.(29)

A ICAM-1 é uma glicoproteína transmembrana utili-
zada como um indicador da inflamação.(30) Sua expres-
são é evidente na superfície de células endoteliais,(31) e,
em condições normais, essa molécula está presente em
baixos níveis, tendo sua expressão estimulada drastica-
mente após a ativação das células endoteliais por fator
de necrose tumoral-α (TNF-α), interleucina-1 (IL-1),
interferon-γ, endotoxina ou lipopolissacarídeos.(31-34) Quan-
do expressas, as moléculas de adesão apresentam uma
superfície adesiva que permite a ligação de leucócitos
recrutados durante a resposta inflamatória.(35)  Em estu-
do realizado por Solovey et al.,(36) maiores concentrações
de sICAM-1 foram encontradas em pacientes com ane-
mia falciforme quando em comparação a um grupo con-
trole.

Deste modo, sICAM-1 parece estar envolvida nos
processos de ativação endotelial e de vasoclusão, po-
rém a existência destes estudos em crianças é pouco co-
mum.(37) Apesar de ser uma molécula estrutural, ICAM-1
pode ser mensurada in vivo por meio  de sua forma solú-
vel (sICAM-1).(38)

Devido aos raros estudos relacionados à concentra-
ção de sICAM-1 em crianças com doença falciforme, este
trabalho tem como objetivo a dosagem sérica dessa molé-
cula nesses pacientes, tanto em crise clínica como na au-
sência de crise, de modo a comparar os valores obtidos
com as dosagens encontradas em pacientes não portado-
res da doença.

MATERIAL E MÉTODOS

O presente estudo foi realizado buscando a compara-
ção entre as dosagens de sICAM-1 em três populações:
pacientes com doença falciforme sem crise clínica, pacien-
tes com doença falciforme com crise clinica e pacientes sem
doença falciforme (grupo controle). Todos constituídos por
indivíduos de sexo feminino e masculino, com idade entre 0
e 21 anos.

Foram analisadas 45 amostras do soro de pacientes
doentes, sendo 17 em crise e 28 sem crise, atendidos no
serviço de hematologia pediátrica do Hospital de Clínicas
da Universidade Federal do Paraná (UFPR), Curitiba, PR.
Nesses grupos incluíram-se os genótipos SS, SC, SD e Sβ.
O material coletado para pesquisa já realizada anteriormente
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foi fornecido a este estudo. Simultaneamente, foram dispo-
nibilizados os prontuários com as demais informações des-
ses pacientes. O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clínicas
da UFPR em 20 de maio de 2010.

O grupo controle foi constituído de 17 amostras
fornecidas por um Laboratório de Análises Clínicas situado
na cidade de Toledo, PR, após assinatura de Termo de Res-
ponsabilidade e Sigilo.

As amostras de sangue foram colhidas para realiza-
ção de exames de rotina. O hemograma dos pacientes foi
realizado pelo laboratório e os resultados fornecidos a este
estudo.

A determinação das concentrações séricas de
ICAM-1 foi realizada no laboratório de Hematologia da
Pontifícia Universidade Católica do Paraná (PUCPR)
campus Toledo, através da técnica de enzimaimunoensaio
(Elisa), seguindo os critérios exigidos na bula do kit da
InvitrogenTM e utilizando leitor de Elisa da marca Biotek
(modelo ELX800) para leitura das absorbâncias. Foram
excluídas as amostras visualmente hemolisadas ou
lipêmicas.

As análises estatísticas foram realizadas por meio da
Análise da Variância (Anova), com critérios de significância
adotados para p < 0,05, seguido do teste de Tukey. Foi uti-
lizado o Coeficiente de Correlação de Pearson para verifi-
car a relação entre variáveis.

RESULTADOS

Os pacientes foram divididos em três grupos: contro-
le, falciforme sem crise e falciforme com crise, os quais
apresentaram as seguintes concentrações de sICAM-1:
262,9 ng/mL, 406,8 ng/ mL e 465,7 ng/ mL, respectivamen-
te (p=0,0001). As análises demonstraram aumentos esta-
tisticamente significativos de sICAM-1 em pacientes com
doença falciforme, tanto em crise clínica como na ausên-
cia de crise, em relação ao grupo controle (Figura1).

Em relação à comparação das concentrações séricas
de ICAM-1 com a variável leucócitos, essa molécula apre-
sentou uma correlação positiva fraca quando comparados
todos os pacientes (r=0,419) (Figura 2).

Figura 1. Concentrações de sICAM-1

Figura 2. sICAM-1 vs Leucócitos

Avaliação dos níveis de sICAM-1 em pacientes com doença falciforme
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DISCUSSÃO

Os níveis séricos de ICAM-1 encontrados nos três
grupos analisados apresentaram diferença estatistica-
mente significativa quando comparando o grupo controle
àqueles representados pelos pacientes com doença
falciforme, tanto estáveis como em crise clínica (Figura
1). No entanto, não houve diferença estatística conside-
rável nos níveis de sICAM-1 na comparação entre os dois
grupos com doença falciforme, sugerindo um estado de
ativação endotelial em ambos os grupos de pacientes com
doença falciforme,(35,39,40) pois as concentrações de
sICAM-1 apresentaram-se aumentadas na maioria dos
indivíduos.

De acordo com Vichinsky,(41) na anemia falciforme há
um aumento na produção de moléculas de adesão ocasi-
onado pela redução da biodisponibilidade de NO. Devido
à hemólise que ocorre nesses pacientes, a hemoglobina é
liberada no plasma onde degrada o NO promovendo a ini-
bição da vasodilatação(42) e disfunção endotelial,(43) que
acarreta aumento na produção de moléculas de adesão(41)

contribuindo para o fenômeno vasoclusivo.(44) É provável
que isso justifique os níveis elevados de sICAM-1 em pa-
cientes com essa doença, mesmo na ausência de crise
vasoclusiva. Apesar de nossos estudos demonstrarem um
aumento nos níveis séricos de ICAM-1 em pacientes com
doença falciforme, essa molécula não aumentou de forma
considerável em pacientes em estado de crise vasoclusiva,
possivelmente justificado pelo estado de inflamação crô-
nica existente.(12)

Um estudo realizado em 2009 mostrou que indivídu-
os hipercolesterolêmicos apresentam maiores níveis de
sICAM-1 e, como consequência, maior risco de lesão
endotelial.(45)  Glowinska et al.,(46) encontraram maiores ní-
veis de sICAM-1 em crianças magras hipertensas. Assim
como em nosso trabalho, Benkerrou et al.,(47) Blum et al.(40)

e  Kanavaki et al.(48) também verificaram níveis séricos de
ICAM-1 relativamente maiores em pacientes com doença
falciforme quando compararam a um grupo controle repre-
sentado por indivíduos saudáveis, confirmando um grau de
ativação endotelial importante em pacientes com essa do-
ença, mesmo sem crise clínica. Isso provavelmente seja
explicado pela adesão de eritrócitos ao endotélio vascular,
a qual desencadeia fenômenos inflamatórios.(12)

Outra possível explicação para os níveis elevados de
sICAM-1 nos indivíduos doentes é o aumento na produção
de moléculas de adesão induzido por citocinas pró-infla-
matórias, como TNF-α e interleucina-8 (IL-8), as quais têm
sido descritas no plasma de pacientes com anemia
falciforme sem crise. Essas alterações podem estar rela-
cionadas ao aumento da expressão de moléculas de ade-
são no endotélio vascular.(49)  Klimiuk et al.(50) afirmam que
a produção de sICAM-1 é induzida por citocinas na

disfunção endotelial, tendo seu envolvimento no processo
inicial da inflamação. As citocinas também estão envolvi-
das no crescimento e na produção de leucócitos.(51) Assim,
sugere-se que os mesmos fatores que aumentam a conta-
gem de leucócitos também podem induzir um aumento nos
níveis de sICAM-1.

Diferentemente de estudos já discutidos, Merísio(37)

encontrou concentrações menores de sICAM-1 em paci-
entes em estado de crise vasoclusiva em comparação a
pacientes estáveis quando dosou essa molécula em cri-
anças com doença falciforme, sugerindo que possivelmente
sICAM-1 apresente sua velocidade de depuração mais rá-
pida na crise vasoclusiva.

Em relação à contagem de leucócitos, essas células
demonstraram uma correlação positiva fraca com as con-
centrações de sICAM-1. Esse resultado indica que o au-
mento dessas células sanguíneas pode estar diretamente
relacionado à elevação nos níveis séricos dessa molécu-
la. Alguns autores afirmam que a leucocitose é considera-
da fator independente de risco para morte precoce em pa-
cientes com doença falciforme na ausência de crise, além
de estar associada a complicações dessa doença, como
acidente vascular cerebral e priaprismo.(25,52) Também há
indicadores que estabelecem uma correlação entre o grau
de leucocitose e a morbidade nesses pacientes.(25,53) Isso
provavelmente seja justificado pelo fato da anemia
falciforme ser caracterizada pela ocorrência de um estado
pró-inflamatório apresentando aumento na contagem de
leucócitos.(54)

Ataga et al.(55) verificaram contagens elevadas de
leucócitos em pacientes adultos com anemia falciforme sem
crise comparando a um grupo controle representado por
adultos saudáveis. Concordando com nossos resultados,
Benkerrou et al.(47) encontraram maior contagem de leucó-
citos totais em seu estudo envolvendo crianças africanas
com doença falciforme.

Em conclusão, verificou-se que há um aumento sig-
nificativo nas concentrações séricas da molécula ICAM-1
em crianças com doença falciforme, a qual possivelmente
esteja envolvida na ativação endotelial nesses pacientes,
mesmo na ausência de crise vasoclusiva. No entanto, em
estado de crise, as concentrações dessa molécula não
apresentaram um aumento considerável em comparação
com o grupo sem crise, sugerindo que sICAM-1 não pode
ser considerada um marcador de crise clínica na doença
falciforme.

Devido à correlação positiva apresentada com
sICAM-1, um aumento na contagem de leucócitos pode tam-
bém ser sugestivo de lesão endotelial. Entretanto, tornam-
se necessários mais estudos em relação às dosagens des-
sa molécula em portadores de doença falciforme, inclusive
em crianças, a fim de buscar melhorias na qualidade de vida
desses pacientes.
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Abstract

Objective: This study aimed to determine the serum levels of ICAM-1 in

children with sickle cell disease with and without clinical crisis, compared

with a healthy control group. Methods: Dosages of sICAM-1 were

performed by enzyme immunoassay technique (ELISA). Results: The

analyzes showed significant increases in sICAM-1 in patients with sickle

cell disease in the controlled group, However, there were no statistical

differences in the levels of this molecule among patients with the disease,

although it has been shown to be elevated in most patients. sICAM-1

also showed a positive correlation with the leukocyte count, which allows

to suggest that the increase in leukocytes is associated with endothelial

injury in these patients. Conclusion: It is also suggested that sICAM-1

is involved in endothelial activation process vaso-occlusion and that most

patients with sickle cell disease present endothelial injury without even

being in clinical crisis.
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Resumo

Objetivo: Verificar se as pacientes com o resultado do Exame Citopatológico (CP) altera-
do, atendidas nas Unidades Básicas de Saúde (UBS), foram submetidas às condutas
preconizadas pelo Ministério da Saúde (MS). Métodos: Pesquisa descritiva e retrospecti-
va com análise em banco de dados. O estudo foi composto por 5.886 prontuários, no
período entre novembro de 2011 e novembro 2014. O programa Microsoft Excel 2007® foi
utilizado para a análise dos dados. Resultados: Foram analisados 5.886 prontuários de
pacientes que realizaram CP, nos quais 269 apresentaram alterações. Destas, 246 mu-
lheres deveriam retornar em 6 meses, porém, apenas 18 pacientes (7,31%) realizaram a
citologia de seguimento no tempo determinado. Das 23 pacientes que deveriam ter reali-
zado a colposcopia, apenas cinco (21,74%) foram encaminhadas seguindo as condutas
preconizadas. Conclusão: Verificou-se que a maioria das mulheres com CP alterado não
foi submetida às condutas preconizadas pelo MS.

Palavras-chave

Neoplasia; Colo do útero; Sistema Único de Saúde

INTRODUÇÃO

Estimativas recentes indicam que o câncer de colo
uterino (CCU) é a segunda causa de morte por câncer, en-
tre as mulheres, no nosso país e corresponde ao segundo
tumor mais incidente dentre os 560 mil novos casos de cân-
cer no Brasil, e ao quarto mais incidente na região Sul, atin-
gindo 15,17 casos a cada 100 mil mulheres.(1) Esses dados
demonstram que o número de casos de CCU entre as mu-
lheres continua em progressão, confirmando as estimativas
de estudos que previam o crescimento da morbidade e
mortalidade por esse câncer.(2)

O Human Papiloma Virus (HPV) é considerado res-
ponsável em 70% dos casos de CCU,(3) entretanto, outros
fatores como a imunidade, genética, comportamento sexu-
al, uso prolongado de anticoncepcionais e tabaco também
podem influenciar. Esses fatores determinam a regressão
ou a persistência da infecção, bem como sua progressão
para lesões precursoras ou câncer.(1,4)
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O exame citopatológico (CP) é recomendado pelo
Ministério da Saúde (MS) no Brasil(1) pois implica realizar o
exame de forma preventiva por meio do rastreamento e
acompanhamento das pacientes com diagnóstico, bem
como o tratamento de lesões precursoras. É um exame fun-
damental para evitar o surgimento de novos casos de CCU,(5)

pois seu diagnóstico precoce permite maior potencial de
prevenção, tratamento e cura.(1)

Segundo a Organização Mundial da Saúde, a cober-
tura da população de risco deve atingir cerca de 80% a 85%,
pelo rastreamento, porém, a cobertura de mulheres benefi-
ciadas com o CP representa apenas 8% da população fe-
minina com idade superior a 20 anos.(6) O Pacto de Atenção
Básica determina que a razão mínima esperada para a rea-
lização do CP em mulheres é 0,3 exame/mulheres ao ano,
entretanto, no Brasil, estima-se que 30% das mulheres sub-
metem-se à coleta aproximadamente três vezes na vida.(5,7)

No Brasil, o principal programa preventivo do Siste-
ma Único de Saúde (SUS) para o CCU prevê a garantia
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de acesso ao CP em mulheres de 25 a 64 anos, bem como
a qualificação de diagnóstico e tratamento de lesões pre-
cursoras.(1,8) Estas medidas visam a redução das taxas de
morbimortalidade, incluindo ações de baixo custo e fácil
execução, como coleta do material citopatológico, tratamen-
to e acompanhamento das mulheres com possíveis resulta-
dos alterados.(7)

É importante também o rastreamento do CCU em gru-
pos específicos de mulheres, cujo risco estiver associado à
não realização do exame, como aquelas não pertencentes
à faixa etária determinada pelo programa, solteiras, de bai-
xa renda e baixa escolaridade,(9) pois estudos demonstra-
ram que esses grupos são os menos prevalentes no
rastreamento.(9-11) Também é necessário o rastreamento das
mulheres que nunca realizaram o CP ou que não o realizam
com a frequência adequada, para que se possa atender o
aspecto da prevenção do CCU, melhorar a cobertura dos
exames e, consequentemente, reduzir a mortalidade das mu-
lheres.(12)

Para tanto, é necessário garantir a organização, a
integridade e a qualidade do programa de rastreamento,
bem como o seguimento das pacientes,(13) levando em
conta que, quando associado a ações educativas, a inci-
dência e a mortalidade dessa doença podem ser contro-
ladas.(14) No entanto, a garantia de acesso a um exame
sensível de rastreamento não tem sido suficiente para re-
duzir a mortalidade do CCU, visto que, ao longo dos anos,
as análises das taxas ajustáveis têm se mantido está-
veis.(11,15)

Considerando a importância das diretrizes brasilei-
ras para o rastreamento do CCU, pretende-se verificar se
as estratégias de seguimento dadas às pacientes com CP
alterados, utilizadas pelas Unidades Básicas de Saúde
(UBS) de Guaporé e microrregião, estão de acordo com
as condutas recomendadas pelo SUS.

MATERIAL E MÉTODOS

Por meio da análise de 5.886 prontuários de pacien-
tes usuárias do SUS, buscou-se identificar o retorno das
pacientes com alteração em seu resultado de CP às UBS,
para acompanhamento. Foram incluídos na avaliação todos
os prontuários de pacientes do sistema público de saúde
de Guaporé, Vista Alegre do Prata e União da Serra
(microrregião), RS, que realizaram CP entre novembro de
2011 e novembro de 2014. Foram excluídos os prontuários
que se apresentavam "insatisfatórios" quanto à adequa-
bilidade do material e que não apresentavam o preenchi-
mento correto da data de nascimento das pacientes e/ou a
data da coleta do exame.

As informações foram digitadas em uma tabela do
Microsoft Excel 2007®, contendo o nome da paciente, data
de nascimento, a presença ou não de alteração, o ano e

mês de realização do exame. Por meio de filtros aplicados
nas tabelas, as pacientes foram categorizadas conforme a
alteração em seu exame. Para as condutas específicas,
como a colposcopia, foram realizadas visitas às UBS, para
verificar o status de encaminhamento das pacientes, avali-
ando assim se houve seguimento, tratamento, ou confirmar
a não adesão por parte das mesmas.

As diretrizes determinam que o planejamento das
ações de intervenção e controle do CCU seja embasado no
rastreio citológico, e, quando houver confirmação diag-
nóstica, deve ser feito o seguimento ou tratamento das le-
sões.(8) A análise das condutas clínicas baseou-se nas ori-
entações preconizadas pelo MS,(16) as quais recomendam
que as mulheres com CP classificado como 'células
escamosas atípicas de significado indeterminado, possivel-
mente não neoplásicas' (ASC-US) e 'lesão intraepitelial de
baixo grau' (LIE-BG) devem repetir o mesmo após seis
meses.

Resultados mais significativos, classificados como
'células glandulares atípicas de significado indeterminado,
possivelmente não neoplásicas' (AGUS), 'lesão intra-
epitelial de alto grau' (LIE-AG), 'células escamosas atípicas
de significado indeterminado, não podendo excluir lesão de
alto grau' (ASC-H), adenocarcinoma in situ/invasor e 'lesão
de alto grau, não podendo excluir microinvasão' (LIE-AG
não podendo excluir microinvasão) ou carcinoma epider-
moide invasor devem ser encaminhados à colposcopia.

Ética
A utilização dos prontuários e a análise dos segui-

mentos das pacientes dentro das UBS foram realizadas
mediante autorização prévia do Laboratório Citomed e
da Secretaria de Saúde de Guaporé. Essas informações
foram mantidas em sigilo e utilizadas apenas para verifi-
cação do retorno e do seguimento das pacientes. O pre-
sente projeto foi autorizado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa (COEP) da Univates pelo parecer de número
1.141.427.

RESULTADOS

Os resultados dos CP foram agrupados e cate-
gorizados de acordo com a conduta clínica preconizada.
As 5.886 pacientes analisadas tinham idades entre 13 e
88 anos, as quais (79,56%) atendiam ao grupo prioritário
determinado pelo MS.(1) Destas, 269 (4,57%) apresenta-
ram alterações no exame citopatológico. Do total de paci-
entes com alterações identificadas, 196 (72,86%) apre-
sentaram resultados citopatológicos de ASCUS, três
(1,12%) AGUS, sete (2,60%) ASC-H, cinquenta (18,59%)
LIE-BG, onze (4,09%) LIE-AG, duas (0,74%) LIE-AG não
podendo excluir microinvasão. Pode-se observar que 23
pacientes (8,55%) apresentaram alterações como LIE-E,
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Através da análise do número de pacientes que
apresentaram alteração e que deveriam retornar em seis
meses, observou-se que a maioria delas não aderiu às
condutas (Tabela 2).

DISCUSSÃO

Os resultados demonstraram que, do total de 246 pa-
cientes que apresentaram alterações de ASCUS e LIE-BG
em seu exame e deveriam ter retornado em seis meses
conforme as condutas, apenas 18 (7,32%) retornaram às
UBS nesse período. Resultado inferior ao estudo de Araújo
et al,(17) que atingiu 41,62% de retorno das pacientes. Entre-
tanto, é importante salientar que 19 pacientes (7,72%)
retornaram em períodos próximos do determinado, entre
cinco ou sete meses. Ainda em relação ao retorno, foi ob-
servado que 105 pacientes (42,68%), não possuíam notifi-
cação de exame seguinte, no período analisado, assim
como no estudo acima citado,(17) no qual 58,38% tiveram
seu seguimento ignorado.

Das 23 pacientes com resultados do CP classifica-
dos como AGUS, ASC-H, LIE-AG e LIE-AG não podendo
excluir microinvasão, considerando, nesses casos, funda-
mental o encaminhamento à colposcopia, apenas cinco
(21,74%) foram encaminhadas corretamente. Esse resulta-
do foi inferior ao apresentado em outros estudos, (17,18)
onde, apesar das lesões terem sido agrupadas e catego-
rizadas diferentemente deste, um maior número de pacien-
tes foi submetido a esse procedimento.

Ainda em relação às mulheres com resultados
citopatológicos classificados para encaminhamento à
colposcopia, observou-se que cinco (21,74%) repetiram o
exame citológico desnecessariamente entre o período de
cinco e sete meses seguintes. Esse tipo de conduta equi-
vocada acarreta atraso na confirmação do diagnóstico e do
tratamento, além de gastos desnecessários em realizar o
exame novamente.(17)

Todavia, ressalta-se no presente estudo que duas
(8,69%) mulheres com resultados do CP alterado e que ne-
cessitavam realização da colposcopia não apresentaram
informações em seus prontuários sobre o seguimento dado
em seu caso, o que sugere que essas mulheres não foram
submetidas às condutas preconizadas. Assim, a observa-
ção das normas e o encaminhamento correto para o
rastreamento e o acompanhamento dos casos de pacien-
tes com diagnóstico e tratamento de lesões precursoras na
fase inicial são fundamentais para evitar o surgimento de
novos casos de CCU, que implicam tratamentos mais com-
plexos e dispendiosos.(5)

De acordo com a análise dos resultados, pode-se
observar que o seguimento das condutas preconizadas
pelo MS foi abaixo do esperado, assim como no estudo
de Araújo et al,(17) onde 551 pacientes (61,22%) tiveram o
seguimento das condutas do MS ignorado, e também de
Albuquerque et al,(18) em que 72,7% das pacientes não es-
tavam de acordo com o encaminhamento do MS.

Apesar dos resultados descritos, observou-se que al-
gumas pacientes analisadas tiveram as condutas parcial-

Tabela 2 - Resultado do seguimento de mulheres com exames

citopatológicos classificados como ASCUS e LIE-BG

Exame citopatológico de

encaminhamento

Citologia n (%) Retorno n (%)

ASCUS* 196 (72,86) 11 (61,11)

LIE-BG* 50 (18,59) 7 (38,89)

Total 246 (100,00) 18 (100)

*ASCUS: células escamosas at ípicas de signif icado indeterminado,

possivelmente não neoplásicas; *LIE-BG: lesão intraepitelial de baixo grau.

Diante do encaminhamento das pacientes que deve-
riam ter sido submetidas à colposcopia, também foi possí-
vel observar a baixa adesão das pacientes (Tabela 3).

Tabela 3 - Resultado do encaminhamento de mulheres com exames
citopatológicos classificados como AGUS,ASC-H, LIE-AG e LIE-AG
não podendo excluir microinvasão

Exame citopatológico de
encaminhamento

Colposcopia (%) Encaminhamento
n (%)

AGUS* 3 (13,04) 0 (0)

ASC-H* 7 (30,43) 2 (40)

LIE-AG* 11 (47,83) 3 (60)

LIE-AG não podendo
excluir microinvasão*

2 (8,70) 0 (0)

Total 23 (100,00) 5 (100,00)

AGUS, ASC-H e LIE-AG, não podendo excluir microinvasão,
as quais exigem encaminhamento para exame de
colposcopia (Tabela 1).

Tabela 1 - Achados citológicos de 269 mulheres em exames

citopatológicos

Exame citopatológico de encaminhamento Citologia n (%)

ASCUS*       196 (72,86)

LIE-BG*       50 (18,59)

LIE-AG*1       11 (4,09)

AGUS*1       3 (1,12)

ASC-H*1       7 (2,60)

LIE-AG não podendo excluir microinvasão*1       2 (0,74)

Total       269 (100,00)

*ASCUS: células escamosas at ípicas de signif icado indeterminado,

possivelmente não neoplásicas; *LIE-BG: lesão intraepitelial de baixo grau;

* LIE-AG: lesão intraepitelial de alto grau; *AGUS: células glandulares de

significado indeterminado, possivelmente não neoplásicas; *ASC-H: células

escamosas atípicas de significado indeterminado, não podendo excluir lesão

de alto grau; *LIE-AG não podendo excluir microinvasão: lesão intraepitelial

de alto grau, não podendo excluir microinvasão. ¹Pacientes com achados

citológicos de LI E-AG, AGUS, ASC-H e LI E-AG não podendo excluir

microinvasão devem ser encaminhadas para a colposcopia, conforme

condutas preconizadas.

Mulheres com exames citopatológicos alterados: Avaliação do seguimento de acordo com as
condutas preconizadas pelo Ministério da Saúde
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mente seguidas pelas UBS, considerando o encaminhamen-
to delas diretamente para outros procedimentos, como
biópsia, conização, cauterização ou centro de referência,
visando a gravidade da lesão e a dificuldade do retorno já
conhecido dentro das UBS, mesmo alterando as etapas
previamente determinadas.

Embora as causas de não adesão das pacientes não
tenham sido identificadas durante essa análise, outros au-
tores relataram que isso não está diretamente relacionado
ao atendimento oferecido pelos serviços de saúde.(19) En-
tretanto, fatores como esquecimento, transporte, trabalhar
fora de casa, falta de interação entre profissional e pacien-
te, dificuldade de conseguir novo agendamento, vergonha e
medo do resultado são considerados aspectos impeditivos
do retorno da mulher, tanto para receber seu exame, quanto
para não realizá-lo, justificando a baixa adesão.(6,12,20,21) Po-
rém, cabe ressaltar que havia disponibilidade de um equi-
pamento para colposcopia na cidade em que as pacientes
foram encaminhadas, não sendo necessário o deslocamento
para outras cidades, e, desta forma, este não pode ser rela-
cionado como motivo na baixa adesão ao seguimento nes-
te estudo.

A importância do rastreamento e seguimento para o
tratamento das pacientes com exames alterados é eviden-
ciada em diversos estudos,(9,14,22) entretanto, ainda há diver-
gências sobre o que é preconizado pelas condutas e o que
é praticado pelas UBS. Laganá et al(23) definem que o
rastreamento realizado sem tratamento das alterações não
é efetivo, e, além disso, a perda do seguimento das pacien-
tes é muito significativa.

Visando o objetivo de reduzir a incidência e a morta-
lidade dessa doença,(15) é de extrema importância que o
profissional de saúde atue junto às orientações de adesão
e seguimento ao CP, bem como à divulgação das formas
de prevenção, considerando que ações comportamentais
ajudam a minimizar os riscos em que as pacientes estão
expostas.(24) Dessa forma, há possibilidade de se reduzir o
risco cumulativo do CCU em 84% para mulheres rastreadas
a cada 5 anos, e 91% para aquelas que são rastreadas a
cada 3 anos.(9) Observando a quantidade de pacientes que
foram detectadas, no mínimo, com lesões suspeitas nos
exames e que não retornaram como determinavam as con-
dutas, confirmou-se a baixa adesão das pacientes, como
resultado do seguimento dos desfechos clínicos.

CONCLUSÃO

Os resultados desse estudo poderão contribuir para
um melhor entendimento acerca da prevenção do CCU que
tanto acomete as mulheres, possibilitando aos profissionais
e gestores da área da saúde o desenvolvimento de ações
relacionadas à prevenção, à adesão das pacientes aos pro-
gramas e ao seguimento de forma mais eficiente. As UBS

precisam ser atuantes e fortalecer os programas preventi-
vos oferecidos, levando em conta que é indispensável ha-
ver sensibilização contínua das mulheres sobre a importân-
cia de fazer o exame regularmente e seguir as condutas e
tratamentos preconizados. Deve-se destacar que estes
resultados podem acarretar o aumento dos custos para a
saúde pública, devido à realização do diagnóstico tardio,
exames e tratamento das lesões.
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Objetive: To determine whether patients with abnormal citopathological

test attended by Basic Health Units were submitted to procedures

recommended by the Ministry of Health (MH). Methods: Descriptive

study and retrospective analysis in database. The study consisted of
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The Microsoft Excel 2007® software was used for data analysis. Results:

5.886 records were analyzed of patients who had CP test, in which 269

showed changes. 246 women should return in 6 months, but only 18

patients (7.31%) underwent follow-up cytology on time. Of the 23 patients

who should have performed colposcopy, only 5 (21.74%) were referred

by following the recommended procedures. Conclusion: It was found

that most women with abnormal specimens were not subject to

procedures recommended by the MH.
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Resumo

Objetivo: O presente estudo tem como objetivo determinar a soroprevalência em doado-
res de sangue do Vale do Taquari, buscando identificar dentre os doadores clinicamente
aptos à doação de sangue os indivíduos com antígenos ou produção de anticorpos de
doenças infecciosas. Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo da prevalência de
marcadores sorológicos em doadores de sangue no banco de sangue Hemovale – Centro
Hemoterápico Vale do Taquari, localizado em Lajeado, RS. Resultados: A amostra foi
composta por 16.965 doadores de sangue no período de janeiro de 2009 a dezembro de
2010. A partir dos resultados obtidos pode-se perceber que a prevalência de soropositividade
foi de 4,38%, destacando-se o teste Anti-HBC (3,2%) como principal causa de descarte
sorológico. A faixa etária predominante entre os doadores está compreendida entre 20-29
anos, sendo 60,7% dos doadores eram do sexo masculino e 39,3% do sexo feminino.
Conclusão: Apesar da aparente baixa prevalência geral de indivíduos infectados no pre-

sente estudo, torna-se necessário observar os resultados para grupos específicos.

Palavras-chave

Doadores de sangue; Prevalência;Testes sorológicos

INTRODUÇÃO

O processo transfusional tem uma história de pouco
mais de um século, sendo reconhecidas classicamente
como ponto de partida a descoberta e a descrição do siste-
ma ABO por Landsteiner em 1900. Ao longo de sua histó-
ria, importantes marcos foram decisivos no sentido de se
modificarem conceitos até chegarmos, nas ultimas três dé-
cadas principalmente, a um complexo e sofisticado proces-
so que incorpora conhecimentos clínico-epidemiológicos e
laboratoriais.(1,2)

A segurança da transfusão sanguínea depende de al-
guns fatores que, em conjunto, vão determinar a qualidade
dos hemocomponentes a serem transfundidos. Dentre eles
podemos destacar a seleção da população de doadores,
triagem clínica, realização dos testes imunohematológicos,
triagem sorológica.

A transmissão de doenças infecciosas pelo sangue é
conhecida desde antes de existirem os primeiros bancos
de sangue. Todavia, com o aparecimento do HIV (Vírus da
Imunodeficiência Humana) em 1981, e a comprovação de
que a doença era transmissível pelo sangue, houve uma ver-
dadeira revolução nos serviços de Hemoterapia de todo o
mundo.(3)

1Farmacêutica. Pós-Graduada em Análises Clínicas. Centro Universitário Univates – Lajeado, RS, Brasil.
2Farmacêutica Doutora em Ciências Biológicas. Departamento de Ciências Biológicas e da Saúde do Centro Universitário Univates - Lajeado, RS, Brasil.

Instituição: Centro Universitário Univates – Lajeado, RS, Brasil.

Artigo recebido em 02/04/2013
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A hemoterapia, no Brasil e no mundo, tem se carac-
terizado pelo desenvolvimento e adoção de novas
tecnologias objetivando minimizar os riscos transfusionais,
especialmente quanto à prevenção da disseminação de
agentes infecto-contagiosos.(4) O risco principal é a trans-
missão de vírus com longo tempo de incubação, os que
são portados por indivíduos assintomáticos. Alguns vírus
transmissíveis através da transfusão possuem uma gran-
de janela imunológica.(5,6)

Apesar da relevância, no Brasil, não se tem estabele-
cido o real perfil epidemiológico relacionado à terapêutica
e ao uso dos produtos sanguíneos ou às falhas no processo
durante o ciclo do sangue. No contexto das atividades rela-
cionadas à vigilância em saúde, a hemovigilância representa
uma das áreas estratégicas de atuação do Ministério da
Saúde com o objetivo de direcionar ações para aumentar a
segurança nas transfusões sanguíneas, com particular ên-
fase nos incidentes transfusionais.(1)

Essas ações se justificam uma vez que o sangue, pela
sua característica de produto biológico, mesmo quando cor-
retamente preparado e indicado, carrega intrinsecamente
vários riscos, sendo impossível, portanto, reduzir a zero a
possibilidade de ocorrência de reações adversas após uma
transfusão.(1)
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MATERIAL E MÉTODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo da prevalência
de marcadores sorológicos em doadores de sangue no ban-
co de sangue Hemovale - Centro Hemoterápico Vale do
Taquari, localizado em Lajeado, RS.

Foram incluídos os doadores na faixa etária de 18 a
65 anos que compareceram ao Centro Hemoterápico no
período de janeiro de 2009 a dezembro de 2010, confor-
me a legislação vigente. Destes, foram excluídas as infor-
mações dos doadores que estavam incompletas ou
duplicadas.

Todas as informações foram coletadas a partir do ban-
co de dados disponibilizado pela instituição, onde a pes-
quisadora teve acesso a todas as informações pertinentes
à pesquisa. Os dados foram analisados em relação à
prevalência de positividade para cada um dos marcadores
testados e também em relação à ocorrência de positividade
para mais de um marcador para o mesmo doador, assim
como para associações entre ocorrência de positividade e
outros dados dos pacientes. Os dados foram submetidos
ao teste qui-quadrado, sendo considerados significativos
os valores de P < 0,05. Todas as análises foram realizadas

com o programa estatístico SPSS (Statistical for Social

Science-Version 18.0 Inc., Chicago, IL, EUA).
Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pes-

quisa do Centro Universitário Univates, sob protocolo nú-
mero 025/11.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 16.965 indivíduos, os quais
foram doadores de sangue no período de janeiro de 2009 a
dezembro de 2010. Todas as bolsas de sangue foram testa-
das para doenças hemotransmissíveis. Do total de 16.965
bolsas testadas, 740 (4,38%) foram rejeitadas na triagem
sorológica por apresentarem positividade para um ou mais
marcadores sorológicos e 163 (1,0%) foram descartadas por
apresentarem resultados inconclusivos, ou seja, com valores
próximos ao cutoff, para um ou mais marcadores sorológicos.

Foi observado que 60,7% (10.300) dos doadores eram
do sexo masculino e 39,3% (6.665) do sexo feminino. A ida-
de média dos indivíduos analisados foi de 35,46 ±10,99 (Mé-
dia ± Desvio-padrão). Quanto à faixa etária observou-se o
maior número de candidatos com idade entre 20 e 29 anos
(34,3%) conforme Tabela 1.

Tabela 1 - Resultados dos testes sorológicos em relação à faixa etária dos doadores.

18-19 anos 20-29 anos 30-39 anos 40-49 anos 50-59 anos 60-62 anos

Chagas Não Reagente 4,5% (759) 34,3% (5.807) 26,1% (4.422) 23,8% (4.022) 10,5% (1.775) 0,8% (142)

Reagente 12,9% (4) 32,3% (10) 6,5% (2) 25,8% (8) 22,6% (7) 0,0%(0)

Inconclusivo 0,0% (0) 28,6% (2) 14,3% (1) 42,9% (3) 14,3% (7) 0,0% (0)

HBSAG Não Reagente 4,5% (761) 34,3% (5.797) 26,1% (4.414) 23,8% (4.022) 10,5% (1.780) 0,8% (141)

Reagente 2,7% (1) 43,2% (16) 24,3% (9) 24,3% (9) 5,4% (2) 0,0% (0)

Inconclusivo 7,7% (1) 46,2% (6) 15,4% (2) 15,4% (2) 7,7% (1) 7,7% (1)

HBC Não Reagente 4,5% (741) 34,7% (5.672) 26,0% (4.255) 23,6% (3.860) 10,4% (1.695) 0,8% (139)

Reagente 3,7% (20) 23,9% (129) 28,0% (151) 29,5% (159) 14,3% (77) 0,6% (3)

Inconclusivo 3,1% (2) 28,1% (18) 29,7% (19) 21,9% (14) 17,2% (11) 0,0% (0)

HCV Não Reagente 4,5% (755) 34,3% (5.809) 26,1% (4.418) 23,8% (4.027) 10,5% (1.775) 0,8% (140)

Reagente 14,3% (3) 33,3% (7) 14,3% (3) 14,3% (3) 23,8% (5) 0,0% (0)

Inconclusivo 25,0% (5) 15,0% (3) 20,0% (4) 15,0% (3) 15,0% (3) 10,0% (2)

HIV Não Reagente 4,5% (761) 34,3% (5.794) 26,1% (4.412) 23,8% (4.020) 10,5% (1.779) 0,8% (142)

Reagente 7,7% (1) 46,2% (6) 7,7% (1) 23,1% (3) 15,4% (2) 0,0% (0)

Inconclusivo 2,3% (1) 43,2% (19) 27,3% (12) 22,7% (10) 4,5% (2) 0,0% (0)

HTLV Não Reagente 4,5% (762) 34,3% (5.811) 26,1% (4.423) 23,8% (4.023) 10,5% (1.781) 0,8% (142)

Reagente 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

Inconclusivo 7,1% (1) 57,1% (8) 14,3% (2) 7,1% (1) 14,3% (2) 0,0% (0)

SIFILIS Não Reagente 4,5% (763) 34,3% (5.804) 26,1% (4.419) 23,8% (4.027) 10,5% (1.776) 0,8% (142)

Reagente 0,0% (0) 42,4% (14) 18,2% (6) 18,2% (6) 21,2% (7) 0,0% (0)

Inconclusivo 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

PAI Não Reagente 4,5% (759) 34,3% (5.808) 26,1% (4.419) 23,8% (4.026) 10,5% (1.779) 0,8% (141)

Reagente 12,1% (4) 33,3% (11) 18,2% (6) 21,2% (7) 12,1% (4) 3,0% (1)

Inconclusivo 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

HbS Não Reagente 4,5% (762) 34,3% (5.805) 26,1% (4.412) 23,8% (4.029) 10,5% (1.782) 0,8% (142)

Reagente 3,0% (1) 42,4% (14) 39,4% (13) 12,1% (4) 3,0% (1) 0,0% (0)

Inconclusivo 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

Soroprevalência em doadores de sangue do Vale do Taquari, RS
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A prevalência de testes reagentes foi também mais
prevalente na faixa etária dos 20 aos 29 anos, exceto no tes-
te Anti-HBC, para o qual a prevalência foi mais significativa
na faixa dos 40 aos  49 anos.

Observou-se uma maior prevalência de Anti-HBC e
Anti-HCV entre os 20 e 29 anos, diferença estatisticamen-
te significante (Teste qui-quadrado, P< 0,001 para ambos
os testes).

A Tabela 2 demonstra a prevalência dos resultados
reagentes ou inconclusivos das doenças transmissíveis pelo
sangue. Destaca-se o teste Anti-HBC, marcador que de-
monstra se o doador já teve contato com o vírus da Hepatite
B, com 3,2% (539) de bolsas descartadas na triagem
sorológica, sendo mais prevalente na faixa etária dos 40
aos 49 anos conforme Tabela 1, seguido pelo HBsAg, que
é também um marcador da Hepatite B, com 0,2% (37) bol-
sas descartadas com faixa entre 20 e 29 anos. Os demais
testes apresentaram baixa prevalência ou zero número de
casos como, por exemplo, o teste HTLV.

Tabela 2 - Prevalência de resultados para cada teste sorológico

realizado

Teste Não Reagente % (n) Reagente % (n) Inconclusivo % (n)

Chagas 99,8 (16.927) 0,19 (31) 0,01 (7)

HBSAG 99,7 (16.915) 0,2 (37) 0,1 (13)

HBC 96,4 (16.362) 3,2 (539) 0,4 (64)

HCV 99,8 (16.924) 0,1 (21) 0,1 (20)

HIV 99,7 (16.908) 0,1 (13) 0,3 (44)

HTLV 99,9 (16.951) 0,0 (0) 0,1 (14)

Sífilis 99,8 (16.931) 0,19 (33) 0,0 (0)

PAI 99,8 (16.932) 0,2 (33) 0,0 (0)

HbS 99,8 (16.932) 0,2 (33) 0,0 (0)

Total 94,61 (16.062) 4,38 (740) 1,0 (163)

DISCUSSÃO

O processo de verificar a segurança das transfusões
de sangue começa durante o recrutamento de potenciais
doadores pela  triagem clínica. Assim, os indivíduos que re-
latam a história de ter recebido transfusões de sangue e/ou
de ter fatores de risco comportamentais, ou seja, uso de
drogas ilícitas, ter relações sexuais desprotegidas, troca fre-
quente de parceiros sexuais, etc são avaliados como inap-
tos para doar sangue.(1,5)

Quanto ao gênero, observou-se a predominância do
sexo masculino, 60,7% (10.300), contra 39,3% (6.665) do
sexo feminino; valores semelhantes aos encontrados nesta
pesquisa são citados em outros trabalhos e ainda com dife-
renças maiores, onde existe um predomínio de 75,6% de
candidatos do sexo masculino à doação.(7,8)

A taxa de descarte sorológico apresentada por este
estudo foi de 5,38%, o que não representa a prevalência de
uma determinada infecção na população de doadores de
sangue; contudo, reflete um conjunto de variáveis que têm
extrema importância para a qualidade do sangue.

Dentre as sorologias reagentes, a pesquisa do
anticorpo contra o núcleo da Hepatite B, o Anti-HBC, foi o
mais encontrado (3,2%). Como demonstram outros estudos,
a prevalência média, em bancos de sangue no Brasil, do
vírus da Hepatite B (VHB) é em torno de 8%. Nos estados
do Sul é da ordem de 0,3% a 1,7%, no Rio de Janeiro e São
Paulo, 2,05% a 4,3%, Salvador, 4,0%, Cuiabá, Campo Gran-
de e Goiânia, 5,3%, e no Nordeste e na região amazônica,
2,8% a 10,3%.(9,10)

Fica evidente a existência de uma variação significa-
tiva da prevalência entre os estados do Brasil para esta in-
fecção. Devemos considerar que estas variações entre os
estados podem estar relacionadas a diversos fatores como:
testes com princípios diferentes (automatizados ou não),
perfil do doador, entrevista clínica do doador de sangue. É
importante observar que um número variável de doadores
com possíveis resultados positivos é desqualificado para a
doação após uma entrevista clínica eficiente.

Na Tabela 3, pode-se observar que a incidência de
testes reagentes é predominante na população masculina,
sendo possível observar que os testes com maior preva-
lência de casos reagentes em relação ao sexo são: Anti-
HIV I/II, 76,9% entre o sexo masculino enquanto que 23,1%
no sexo feminino, seguido do Anti-HCV com 76,2% dos ca-
sos reagentes na população masculina, e na população fe-
minina 23,8% das doadoras apresentaram resultados
reagentes. Observou-se associação entre sexo e o teste
Anti-HBC (Teste qui-quadrado, P=0,023).

O teste qui-quadrado, com P=0,023, demonstrou esta
associação significante entre sexo e o teste Anti-HBC. Foi
também observado que as mulheres apresentaram maior
prevalência e maior chance de resultado positivo no teste
de PAI, em relação aos homens (Teste qui-quadrado,
P=0,004; odds ratio = 2,710).

Tabela 3 - Distribuição dos resultados dos testes sorológicos em
relação ao sexo

Teste
Não Reagente

% (n)

Inconclusivo

% (n)

Inconclusivo

% (n)

Masculino Feminino Masculino Feminino Masculino Feminino

Chagas 60,7 39,3 71,0 29,0 28,6 71,4

HBSAG 60,7 39,3 59,5 40,5 53,8 46,2

HBC 60,9 39,1 56,4 43,6 50,0 50,0

HCV 60,7 39,3 76,2 23,8 70,0 30,0

HIV 60,7 39,3 76,9 23,1 61,4 38,6

HTLV 60,7 39,3 0,0 0,0 64,3 35,7

Sífilis 60,7 39,3 63,6 36,4 0,0 0,0

PAI 60,8 39,2 36,4 63,6 0,0 0,0

HbS 60,7 39,3 57,6 42,4 0,0 0,0



 RBAC. 2016;48(3):240-4                                                                                                                                                                            243

Com relação ao teste Anti-HCV foi encontrada uma
baixa prevalência (0,1%). Segundo Mendes-Correa,(11) en-
tre os doadores de sangue, a prevalência de anticorpos para
o Anti-HCV varia entre 0,84% e 3,4% em diferentes partes
do Brasil. As maiores taxas de prevalência foram observa-
das nos estados da região norte (2,12%). As regiões cen-
tro-oeste, nordeste e sudeste apresentaram taxas interme-
diárias (1,04%, 1,19% e 1,43%, respectivamente). A região
sul, por sua vez, mostrou baixa prevalência de positividade
para o Anti-HCV (0,65%).(12)

Em um estudo realizado por Araújo,(13) a reatividade
para Anti-HIV em bancos de sangue varia entre 0,016 e
2,88%, estando assim de acordo com os dados encontra-
dos neste estudo.

Os anticorpos irregulares (PAI) ocorrem em até 3% dos
pacientes transfundidos em um hospital; mas, em certos
pacientes, esse risco é bem maior, na ordem de 7% a 10%
em politransfundidos, 6% a 36% em indivíduos falciformes
e 3% a 10% em talassêmicos.(14) A prevalência destes
anticorpos irregulares foi mais frequente no sexo feminino
do que no masculino, como pode ser observado na Tabela
3. Isto normalmente ocorre mais em mulheres, pois a gesta-
ção faz com que ocorra contato do sangue do feto com o da
mãe.

A presença de hemácias contendo Hb S em doado-
res de sangue brasileiros é representativa, chegando a
2,4%.(15) A heterogeneidade étnica da população brasilei-
ra, além de variações técnicas, dificulta a comparação dos
resultados.(16)

Não é possível extrapolar os dados de prevalência
obtidos em bancos de sangue para a prevalência na popu-
lação em geral, mas pode-se supor que a prevalência dos
marcadores nessa população seja maior do que neste es-
tudo, uma vez que um número importante de candidatos à
doação é considerada não apta por apresentar fatores de
risco para doenças infectocontagiosas, e, assim, não foi
incluída neste levantamento. Desta maneira, este estudo
pode ser útil como um indicativo das doenças mais frequen-
tes e também de grupos onde ocorre maior prevalência de
doenças, para que, então, sejam realizados estudos
populacionais nestes grupos, a fim de se obterem dados
epidemiológicos consistentes para a implementação de
estratégias de prevenção e tratamento dirigidas às popula-
ções adequadas.

CONCLUSÃO

Com o desenvolvimento de novas tecnologias, cada
vez mais poderemos detectar as sorologias positivas em
menor tempo e com maior sensibilidade, reduzindo as ja-
nelas imunológicas. Este fato, aliado a uma legislação ade-
quada e rígida, permitirá que o sangue tenha qualidade e
mínimos riscos de contaminação ao receptor.

Apesar da aparente baixa prevalência geral de indiví-
duos infectados no presente estudo, torna-se necessário
observar os resultados para grupos específicos. Estes re-
sultados podem auxiliar as autoridades de saúde no desen-
volvimento de novos estudos e de estratégias de preven-
ção e tratamento destas doenças.
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Abstract

Objective: The present study aims to determine the prevalence in blood

donors of Taquari Valley, seeking to identify among the donors medically

fit to donate blood to individuals producing antibodies or antigens of

infectious disease. Methods: We conducted a retrospective study of

the prevalence of serological markers in blood donors at the blood bank

Hemovale – Center Hemotherapeutic of Taquari Valley, located in Laje-

ado, RS. Results: The sample consisted of 16.965 blood donors from

January 2009 to December 2010. From the results obtained can be

seen that the prevalence of seropositivity was 4.38%, highlighting the

test Anti-HBC (3.2%) as main reasons for disposal serological. The age

distribution among donors is between 20-29 years, 60.7% of donors

were male and 39.3% female. Conclusion: Despite the apparent low

overall prevalence of infected individuals in this study, it is necessary to

observe the results groups.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a atividade sérica das enzimas hepáticas AST, ALT, GGT, FAL e Amilase
em dependentes do etanol, usuários em abstinência e não usuários do etanol. Métodos: A
metodologia utilizada para o presente estudo foi uma pesquisa de abordagem qualitativa e
quantitativa. Caracterizou-se como um estudo descritivo, visando descrever as característi-
cas de determinada população ou fenômeno, ou o estabelecimento de relações entre variá-
veis. Envolveu o uso de técnicas padronizadas de coleta de dados, que nesse caso foram a
aplicação de um questionário pré-elaborado e aplicado aos participantes, com o intuito de
delimitar em qual grupo do estudo melhor se encaixavam. Resultados: Neste estudo, os
resultados demonstraram que no grupo dos dependentes de etanol, dos 21 voluntários, nove
(43%) apresentaram alteração em uma ou mais enzimas hepáticas. No grupo dos ex-de-

pendentes, dos 21 voluntários, quatro pessoas (19%) apresentaram alteração em uma ou

mais dosagens das enzimas. Já no grupo controle, dos 21 participantes, dois (9%) apresen-

taram alguma alteração. Conclusão: Conclui-se que as alterações nas dosagens ocorre-

ram em maior número no grupo de usuários de etanol, em um número reduzido nos depen-

dentes em tratamento, e quase não ocorreram alterações no grupo controle, mostrando que

as enzimas hepáticas sinalizam de forma diferenciada entre usuários e não usuários de

etanol, e também que as atividades séricas das enzimas AST, ALT, FAL e GGT são altera-

das com o uso continuo de etanol. A enzima amilase não se mostrou alterada em nenhuma

amostra, apesar de ter uma relação com o consumo de álcool.

Palavras-chave

Etanol; Enzimas hepáticas; Função hepática

INTRODUÇÃO

O uso abusivo de bebidas alcoólicas pode tornar o
indivíduo dependente desencadeando um problema de saú-
de pública e social. O alcoolismo crônico pode provocar a
doença hepática alcoólica (DHA), que é a principal causa
de doença hepática nos países ocidentais. Ela surge a par-
tir do consumo excessivo de álcool.(1)

Em muitos indivíduos, o álcool determina o acúmulo
de gordura no fígado, com ou sem alterações funcionais,
mas, frequentemente, em vários aspectos do metabolismo
hepático. O excesso de ingestão de álcool altera a absor-
ção de nutrientes, tais como vitaminas, proteínas, amino-
ácidos, desencadeando desnutrição e o dano hepático de
muitos alcoólicos.(2) A desnutrição e a ação tóxica do álcool
sobre o fígado podem atuar de modo sinérgico. Já a carên-

1Acadêmica (o) da 8ª Fase de Biomedicina – Universidade do Planalto Catarinense – UNIPLAC  – Lajes, SC, Brasil.
2Mestre docente do curso de Biomedicina da Universidade do Planalto Catarinense – UNIPLAC – Lajes, SC, Brasil.
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Artigo recebido em 04/07/2013
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cia nutritiva, sobretudo no que se refere às proteínas, pare-
ce favorecer os efeitos tóxicos do álcool por espoliação das
reservas de aminoácidos e enzimas hepáticas, influencian-
do na homeostase desse órgão.(3)

O fígado é o maior órgão interno do corpo humano,
representando 2,5% a 4,5% da massa corporal total, com
um peso médio de 1.500 g.(4) É um dos mais complexos
órgãos do corpo humano, estando envolvido em cerca de
5 mil funções, recebendo dois suprimentos sanguíneos dis-
tintos e composto por cinco tipos celulares diferentes e um
complexo arcabouço extracelular. Dentre a classe mamífera,
o fígado é o único órgão capaz de se regenerar.(5) A rege-
neração hepática representa um mecanismo de proteção
orgânica contra a perda de tecido hepático funcionante
seja por dano químico, viral, trauma ou por hepatectomia
parcial.(6)
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A identificação física das doenças alcoólicas baseia-
se na busca de estigmas físicos indicativos de danos aos
órgãos e sistemas, mas principalmente em uma série de
parâmetros biológicos indicativos de distúrbios do fígado
e/ou metabólicas, como diminuição do tempo de pro-
trombina, aumento alanino aminotransferase (ALT), aspar-
tato aminotransferase (AST), gama-glutamiltranspeptidase
(GGT), fosfatase alcalina (FAL).(1)

O estudo diagnóstico da doença hepática alcoólica
deve incluir: anamnese, exame físico, exames laboratoriais,
métodos diagnósticos por imagem, dados morfológicos e
avaliação da resposta (clínica e laboratorial) após a absti-
nência alcoólica. O uso combinado de instrumentos de
rastreamento e marcadores biológicos tem sido sugerido a
fim de propiciar uma maior objetividade na detecção de pro-
blemas relacionados ao uso de álcool e permitir a preven-
ção no seu desenvolvimento.(7)

Na intoxicação por álcool, as lesões hepatocelulares
cursam com icterícia e aumento na atividade de enzimas
hepáticas, como a ALT, AST e GGT. A GGT aumenta em
indivíduos alcoolistas mesmo quando não há lesão hepáti-
ca evidente. As enzimas hepáticas apresentam aumento de
sua atividade, com a ALT atingindo valores até dez vezes
aumentados. Outras enzimas hepáticas, como a AST e GGT,
também apresentam aumento em sua atividade plasmática,
porém nunca maior, proporcionalmente, ao apresentado
pela ALT que, portanto, é considerado um bom marcador
de lesão hepática.(8)

A ALT é encontrada principalmente no citoplasma do
hepatócito, enquanto que 80% da AST está presente na
mitocôndria. Essa diferença tem auxiliado no diagnóstico e
prognóstico de doenças hepáticas. Em dano hepatocelular
leve, a forma predominante no soro é a citoplasmática, en-
quanto que em lesões graves há liberação da enzima
mitocondrial, elevando a relação AST/ALT.(9)

O principal marcador bioquímico que tem sido empre-
gado rotineiramente para a avaliação diagnóstica e evolu-
ção clínica do alcoolismo é a enzima gama-glutamil-
transpeptidase (GGT).(7)

A GGT é uma enzima de natureza glicoproteica regu-
larmente encontrada fixada à membrana celular e participa
no transporte de aminoácidos e peptídeos para as células,
na síntese proteica e na regulação dos níveis de glutationa
tecidual.(10) Esta pode apresentar-se aumentada isoladamen-
te em casos de hepatite alcoólica, provavelmente pelo au-
mento da degeneração enzimática do etanol. Em exames
clínicos de pacientes alcoolistas, pode haver um aumento
pronunciado de GGT mesmo quando não há lesão hepática
evidente.(11)

No parênquima hepático, a GGT está presente em
grande quantidade no retículo endoplasmático liso e é sus-
cetível a aumento da atividade enzimática induzida por dro-
gas. Nestes casos, as elevações podem atingir níveis qua-

tro vezes maiores dos limites superiores aos valores de re-
ferência. A dosagem de GGT é útil para acompanhar os efei-
tos da abstinência alcoólica. Nesses casos, os níveis
enzimáticos retornam aos valores de referência em duas ou
três semanas, podendo se elevar novamente caso o uso do
etanol seja retomado.(12)

A aspartato aminotransferase (AST) é liberada no san-
gue em grandes quantidades quando há dano à membrana
do hepatócito, resultando em aumento da permeabilidade,
em desordens que causam a morte de numerosas células
(necrose hepática extensa). Isso acontece nas hepatites
agudas A ou B, no dano pronunciado infligido por toxinas
como o de uma overdose de paracetamol, ou quando o fí-
gado é privado de sangue fresco, que traz oxigênio e nutri-
entes.(13)

Como a Fosfatase Alcalina (FAL) está localizada nas
membranas de revestimento dos canalículos biliares, encon-
tra-se elevada nas desordens do trato biliar. As elevações
ocorrem em lesões expansivas (carcinoma hepatocelular
primário), metástases, abscessos e granuloma), hepatite
viral e cirrose, mononucleose infecciosa, colangite, nos cál-
culos biliares, câncer de cabeça de pâncreas, na Doença
de Paget, no hiperparatireoidismo primário e secundário,
nos tumores ósseos osteoclásticos primários ou secundári-
os, nas fraturas ósseas.(9)

A amilase é uma enzima produzida pelo pâncreas e
pelas glândulas salivares, que atua na digestão do amido e
do glicogênio contido nos alimentos. Clinicamente, sua aná-
lise é um indicador útil no diagnóstico da pancreatite e de
paratiroidites, por exemplo. Os valores de referência da
amilase são de até 220 U/l sangue. Concentrações maio-
res ou menores que 60 U/l - 180 U/l são consideradas pato-
lógicas e devem ser tratadas. A amilase alta pode indicar:
pancreatite aguda e crônica; caxumba; úlcera péptica per-
furada; intoxicação por álcool; insuficiência renal; obstrução
do ducto biliar ou pancreático; hepatite; cirrose; entre ou-
tros.(14)

Neste estudo foram dosadas a AST, ALT, GGT, FAL e
amilase, com o objetivo de identificar as lesões ocasiona-
das pelo etanol, através destas enzimas hepáticas que se
alteram em alcoolistas e alcoolistas em tratamento, além
de fazer um comparativo com pessoas que nunca utilizaram
ou abusaram desta substância.

Justifica-se a escolha do tema por acreditar serem fun-
damentais estudos que comprovem os malefícios do etanol
no organismo, principalmente no fígado.

MATERIAL E MÉTODOS

A metodologia utilizada para o presente estudo foi
uma pesquisa de abordagem qualitativa e quantitativa. Ca-
racterizou-se como um estudo descritivo, visando descre-
ver as características de determinada população ou fenô-
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meno, ou o estabelecimento de relações entre variáveis.
Envolveu o uso de técnicas padronizadas de coleta de
dados, que, nesse caso, foi a aplicação de um questioná-
rio pré-elaborado e aplicado aos participantes, com o in-
tuito de delimitar em qual grupo do estudo melhor se en-
caixavam.

A pesquisa foi realizada no Centro de Atenção Psicos-
social Álcool e Drogas (CAPSad), localizado na rua Cor-
reia Pinto, 561, na Associação dos Alcoólicos Anônimos
(AA), que atende nas dependências do CAPSad; na Asso-
ciação dos Alcoólicos Anônimos (AA), que atende nas de-
pendências no pronto socorro Ivo Bianchini, e na Universi-
dade do Planalto Catarinense (UNIPLAC), na Avenida Cas-
telo Branco, 170 em Lages, SC.

A amostra foi composta por 63 pessoas, divididas em
três grupos de 21 pessoas: um grupo de indivíduos que usam
de forma abusiva o etanol; outro grupo de alcoolistas em
tratamento (usuários em abstinência) e o grupo controle for-
mado por indivíduos que não ingerem etanol. Todos voluntá-
rios no estudo, com idade superior a 18 anos, de ambos os
sexos.

A coleta de dados aconteceu nas dependências das
referidas instituições. Primeiramente ocorreu um contato
inicial com a instituição a fim de explicar sobre a pesquisa,
seu procedimento e objetivos, para então firmar um contra-
to verbal a respeito da execução da mesma.

A primeira etapa incluiu o preenchimento de um ques-
tionário  –"Teste de identificação de distúrbio de uso do ál-
cool (AUDIT)" – ao grupo de dependentes, informando tam-
bém idade, sexo e se fazem uso de algum tipo de medica-
mento ou consomem outra substância além do álcool.

O AUDIT foi desenvolvido e avaliado por período de
duas décadas em um projeto colaborativo entre seis paí-
ses (Austrália, Bulgária, Quênia, México, Noruega e Esta-
dos Unidos), com o objetivo de atender às diferentes rea-
lidades socioculturais e econômicas. É instrumento ampla-
mente utilizado em âmbito nacional e internacional para
avaliar grupos populacionais ou indivíduos quanto ao pa-
drão do uso de álcool. Composto por dez questões objeti-
vas, permite respostas com pesos pré-estabelecidos, va-
riando de 0 a 4. O somatório do peso de cada questão
indica a classificação de cada indivíduo frente ao consu-
mo de bebidas alcoólicas, sendo de 0 a 7 classificado como
beber moderado, de 8 a 15 padrão de beber de risco, de
16 a 19 uso nocivo de álcool e de 20 a 40 indica possível
dependência de álcool.

O grupo de dependentes em tratamento (que não in-
gerem álcool a mais de noventa dias) respondeu um questi-
onário com perguntas como: sexo, idade, quanto tempo fez
o uso do álcool, quanto tempo faz que parou de consumir
bebida alcoólica, se teve alguns problema de saúde no pe-
ríodo em que consumia o álcool e se faz a utilização de al-
gum medicamento.

O grupo controle informou idade, sexo, se tem al-
gum problema de saúde e se faz uso de algum medica-
mento.

Em seguida realizou-se a coleta de 5 mL de sangue
na fossa antecubital com antissepsia prévia com solução
de álcool 70º GL. A amostra foi transferida para um tubo de
ensaio com gel separador de 6 mL deixando em repouso
durante trinta minutos. A seguir, a amostra foi centrifugada a
2.000 rpm e seu sobrenadante (soro) foi retirado e acondi-
cionado em microtubos para posterior análise bioquímica.
As amostras sanguíneas foram coletadas de acordo com
as Recomendações da Sociedade Brasileira de Patolo-
gia Clínica/Medicina Laboratorial para coleta de sangue
venoso.(15)

Os voluntários que concordaram em participar do es-
tudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclare-
cido autorizando a sua participação.

Os testes bioquímicos foram realizados no Laborató-
rio de Análises Clínicas Pacheco, situado na rua Governa-
dor Jorge Lacerda, 130, em Lages, em atividade há 40 anos,
realizando uma média de 12.000 exames por mês e atende
em média 2.000 pacientes por mês.

As dosagens das enzimas AST e ALT aconteceram
por meio do método IFCC sem piridoxal cinético UV; a
Gama-GT e a FAL baseadas no método DGKC e no méto-
do SCE cinético-enzimático; a amilase foi dosada pelo
método de substrato CNP-G3 (2-cloro-4-nitrofenol alfa
maltotrioside) enzimático-cinético em aparelho BS300
Mindray automatizado, de acordo com o protocolo sugerido
pelo fabricante dos reagentes, a Elitech®.

Após a realização das dosagens bioquímicas, foram
tabulados os resultados em três tabelas, uma para cada
grupo.

A pesquisa pôde fornecer aos participantes envolvi-
dos a possibilidade de saber se há uma possível lesão he-
pática, sinalizando para cuidados posteriores.

Está pesquisa foi enviada ao Comitê de Ética da Uni-
versidade do Planalto Catarinense e aprovada com o pro-
tocolo nº 92/2012.

RESULTADOS

O primeiro questionário usado na pesquisa refere-se
ao Teste de Identificação de Distúrbio de Uso do Álcool
(AUDIT), criado por Piccinelli et al.,(16) considerado atualmente
o melhor método para a identificação e estratificação do
alcoolismo e foi aplicado ao grupo de dependentes do
etanol.

A pontuação média obtida pela aplicação do questio-
nário AUDIT foi de 28 pontos, com um mínimo de 13 e um
máximo de 40. Neste grupo foram analisados os dados de
21 voluntários, sendo três do sexo feminino e 18 do sexo
masculino. A idade variou entre 19 e 50 anos.

Avaliação da atividade de enzimas hepáticas em dependentes, ex-dependentes e não usuários do etanol
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No  questionário aplicado ao grupo de ex-dependentes
(dependentes que não consomem álcool há mais de três me-
ses) foram analisados os dados de 21 voluntários, sendo três
do sexo feminino e 18 do sexo masculino. A idade variou en-
tre 19 e 72 anos. O tempo de utilização da substância em
questão variou entre 4 e 50 anos. Cinquenta e sete por cento
dos pesquisados (n=12) citaram que tiveram problemas de
saúde no período em que eram dependentes ativos; os pro-
blemas descritos estão especificados no Quadro 1.

Na avaliação do perfil sorológico para determinação
do dano hepático foram apresentadas as dosagens bio-
químicas, conforme a Tabela 1 para os dependentes do
álcool. Foi verificado que as amostras 13 e 22 mostraram-
se alteradas nas AST, ALT, GGT e FAL; já as amostras 2,
4, 6 e 7 mostraram alteração nas AST, ALT e GGT.

Na amostra 1 houve alteração da AST e ALT; na
amostra 26, as alterações ocorreram na AST e GGT; e na
amostra 19 a AST mostrou-se alterada. Desta forma per-
cebe-se que dos 21 participantes da pesquisa, nove, ou
seja, 43%, apresentaram alteração em uma ou mais

enzimas hepáticas. O resultado das dosagens de 12 parti-
cipantes (57%) mostraram-se dentro dos valores de refe-
rência estabelecida pelo fabricante.

É importante destacar que a dosagem da amilase
não se mostrou alterada em nenhum dos participantes.

A Tabela 2 apresenta os resultados para determina-
ção das análises enzimáticas no grupo de dependentes em
tratamento, ou seja, pessoas que não consomem álcool há
mais de 90 dias no mínimo.

Foi verificado que as amostras 16, 24, 25 e 32 mos-
traram-se alteradas em uma ou mais enzimas (AST, ALT,
GGT e FAL); as outras 17 amostras (81%) mostraram-se
dentro dos valores de referência estabelecidos pelo fabri-
cante.

A Tabela 3 apresenta a avaliação do perfil sorológico
para determinação do dano hepático no grupo controle,
que não ingere bebidas alcoólicas. Foi verificado que as
amostras 50 e 59 apresentaram alteração em uma ou mais
dosagens. As outras 19 amostras (90%) estão dentro dos
valores de referências, ou seja, sem alteração.

   Quadro 1 - Avaliação hepática dos indivíduos participantes da pesquisa. Lages, 2013

Sexo
Tempo de uso

(anos)

Tempo que
parou de

usar álcool

Problema de
saúde quando
usava álcool

Qual Uso de medicação

M 18 7 anos Sim Dores de estômago, perda
de memória e hipertensão

Anti-hipertensivos e
benzodiazepínicos.

F 20 12 anos Não - -

M 30 4,5 anos Não - Anti-hipertensivos.

M 50 4 meses Sim Hepatite C Anti-hipertensivos.

M 47 3,5 meses Não - Anti-hipertensivos

M 20 4 anos Sim Estômago. Antiantidepressivos

F 10 3 anos Não - Tireoide e Vitaminas

M 30 23 anos Não - Não

M 27 9 anos Não - Diabetes

M 12 20 anos Sim Pressão alta Refluxo

M 30 3 anos Não - Antidepressivos

M 25 1,5 anos Não - Reumatismo

M 32 4 meses Não - Coluna

M 25 3 meses Sim Pancreatite Antidepressivos

M 10 4,5 meses Não - Não

M 13 5 meses Sim Pneumonia Antidepressivos

M 27 3,5 meses Sim Fraqueza e mal-estar Anti-hipertenssivos

M 4 5 anos Sim Problema renal. Analgésicos

F 24 4 meses Sim Hipertensão Anti-hipertensivo e
antidepressivos

M 34 3,5 meses Sim Perda de memória, fraqueza,
vômito, suor, tremedeira

Diazepan. Aprazolan

M 5 4 meses Sim Dores de cabeça Analgésicos

Fonte: Pesquisadores, 2013.
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DISCUSSÃO

O Ministério da Saúde destaca, por meio de dados
do DATASUS(17) que, em pesquisa realizada em 17 capi-
tais brasileiras, o consumo diário de bebidas alcoólicas
varia de 5,4% a 21,6% entre os homens e que, entre as
mulheres, esse índice não passa dos 8,9%, mostrando as-
sim que os homens apresentam maiores problemas relaci-
onados ao álcool se comparados com as mulheres. Nesta
pesquisa em questão, a amostra foi caracterizada pelo pre-
domínio de homens, tendo três mulheres em cada grupo
pesquisado, corroborando com os dados do DATASUS.

Nove amostras tiveram valor elevado em relação à re-
ferência de valor normal de GGT, sendo sete no grupo dos
dependentes de álcool e dois nos dependentes em trata-
mento. A prevalência de GGT está associada ao consumo
elevado do uso de álcool,(18) considerando estes fatores
indutores na doença hepática. Está demonstrado que, no
alcoolismo crônico, os níveis séricos de GGT estão eleva-
dos, que essa elevação de GGT ocorre em 30% a 90% dos
alcoolistas crônicos e está relacionada a uma provável
indução enzimática e à lesão dos hepatócitos.(19)  A GGT
está aumentada em número considerável de pacientes com
DHA, mas pode também estar elevada em alcoólatras sem
hepatopatia evidente e ainda em algumas doenças não he-

páticas, mas os altos índices de GGT são mais sugestivos
de DHA do que de doença hepática não alcoólica.(7) A GGT
é provavelmente a mais utilizada dentre os marcadores, pela
sua elevada facilidade de determinação.(19)

A dosagem de GGT é útil para acompanhar os efeitos
da abstinência alcoólica. Nesses casos, os níveis enzimá-
ticos retornam aos valores de referência em duas ou três
semanas, podendo se elevar novamente caso o uso do ál-
cool seja retomado.(12) No caso do estudo, as amostras 24
e 25 mostraram-se alteradas, podendo sugerir uma "recaí-
da" na ingestão do etanol, no período de tratamento, ou o
uso de medicamentos, como o paracetamol, que também
alteram os níveis da GGT.

As amostras 13 e 22 mostraram-se alteradas na AST,
ALT, GGT e FAL; ambos os pesquisados citaram que in-
gerem álcool de forma abusiva há mais de 10 anos diaria-
mente.

Quatro amostras apresentaram elevação em três
marcadores (AST, ALT, GGT); outras, 21 e 4, mostraram-
se  alteradas nas dosagens do ALT e GGT – um dos pesqui-
sados (21), dependente de álcool há mais de 15 anos, e o
outro (4), dependente em tratamento, não faz uso de álcool
há 4 meses. A ALT sobe ligeiramente mais do que a AST se
a lesão for puramente hepática.(4) O aumento menor que 5
vezes do limite superior do normal da ALT maior que AST
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sugere esteatose hepática não alcoólica, uso de drogas,
hepatites virais crônicas, hemocromatose, Doença Celíaca,
Doença de Wilson entre outras.(20) As alterações mais
indicativas de etiologia alcoólica são AST/ALT maior que
2 e elevação de GGT,(21) caso específico das amostras 2, 6
e 7.

A relação AST/ALT igual ou maior que 2 é sugestiva
de doença hepática alcoólica, especialmente hepatite alco-
ólica e cirrose alcoólica. Em estudo confirmado por dados
histológicos, cerca de 90% dos casos com AST/ALT maior
que 2 apresentavam hepatopatia alcoólica. A positividade
para o mencionado diagnóstico aumentaria para 96%, apro-
ximadamente, quando a relação AST/ALT for maior que 3(2)
como ficou evidenciado neste estudo nas amostras 1 e 6.
Segundo pesquisa realizada por Alcântara(10) em um único
grupo de cem consecutivos doadores de sangue com ALT
elevada, 48% eram relacionados com o uso de álcool, o
que corrobora com a presente pesquisa.

A FAL esteve alterada em cinco amostras nos três gru-
pos. Segundo Mincis,(22) esta enzima se relaciona predomi-
nantemente com distúrbios do fígado e do osso. Para se
diferenciar elevação sérica de origem hepática da de ori-
gem óssea, recomenda-se determinar também os níveis da
enzima GGT que estão, em geral, elevadas paralelamente
com a elevação da FAL nas doenças hepáticas (e não nas
de origem óssea), como se verifica nas amostras 13, 22 e
25 deste estudo. A investigação deve ser feita para verificar
se há colestase ou doença hepática infiltrativa. O aumento
dessa enzima também ocorre em indivíduos sadios, gradu-
almente entre 45 e 60 anos, principalmente em mulheres,
como demonstradas nas amostras 16 e 59.

De acordo com Ravel,(23) a dosagem de amilase sérica
é comumente utilizada para o diagnóstico de pancreatite
aguda, que pode estar associada ao abuso do álcool ou
presença cálculos biliares (60%-90% dos casos) e um nú-
mero significativo de pacientes com pancreatite aguda apre-
senta cirrose e hepatopatia alcoólica. Apesar de ter uma
relação com o consumo de álcool, a enzima amilase não
mostrou-se alterada em nenhuma amostra.

Segundo a Anvisa, o uso abusivo da bebida alcoóli-
ca lesiona o tecido hepático pela indução dos seguintes
mecanismos: aumento de endotoxinas na veia portal; au-
mento da produção de citocinas e óxido nítrico sérico; di-
minuição de glutationa; ativação das células de Kupffer;
aumento de produtos de peroxidação lipídica e apoptose
hepática.(24)

CONCLUSÃO

O consumo da bebida alcoólica de forma contínua
pode resultar em dependência, que uma vez instalada, preju-
dica a habilidade pessoal de controlar a frequência e quan-
tidade da bebida consumida. Estudos epidemiológicos

indicam que o abuso do álcool acarreta expressiva morbi-
dade, mortalidade e que problemas direta ou indiretamente
causados pelo abuso do álcool relacionam-se a um impor-
tante prejuízo econômico em todo o mundo.

Neste estudo, os resultados demonstraram que, no
grupo dos dependentes de etanol, dos 21 voluntários, nove
(43%) apresentaram alteração em uma ou mais enzimas
hepáticas. No grupo dos ex-dependentes, dos 21 voluntá-
rios, quatro pessoas (19%) apresentaram alteração em
uma ou mais dosagens das enzimas. Já no grupo controle
dos 21 participantes,  dois (9%) apresentaram alguma al-
teração.

Sendo assim, conclui-se que as alterações nas dosa-
gens ocorreram em maior número no grupo de usuários de
etanol, em um número reduzido nos dependentes em trata-
mento, e quase não ocorreram alterações no grupo contro-
le, mostrando que as enzimas hepáticas sinalizam de forma
diferenciada entre usuários e não usuários de etanol, e tam-
bém que as atividades séricas das enzimas AST, ALT, FAL
e GGT são alteradas com o uso contínuo de etanol.

A enzima amilase não se mostrou  alterada em nenhu-
ma amostra, apesar de ter uma relação com o consumo de
álcool.

Abstract

Evaluate the serum activity of liver enzymes AST, ALT, GGT, FAL and

amylase dependent on ethanol, abstinent users and nonusers of etanol.

Methods: The methodology used for this study was a qualitative study

and quantitative. Characterized as a descriptive study aimed to describe

the characteristics of a given population or phenomenon, or the

establishment of relationships between variables. Involved the use of

standard techniques of data collection, which in this case was the

application of a pre-prepared questionnaire and applied to the

participants, in order to define which group study best fit. Results: In

this study the results showed that the group of dependent ethanol,

nine of the 21 volunteers (43%) showed alterations in one or more liver

enzymes. In the group of ex-dependent of the 21 volunteers, four  people

(19%) showed alterations in one or more doses of enzymes. In the

control group of 21 participants, two (9%) showed abnormalities.

Conclusion: It is concluded that changes in dosage were more frequent

in the group of users of ethanol, in a small number of addicts in

treatment, and almost no changes occurred in the control group, showing

that liver enzymes indicate differently between users and non users of

ethanol, and also that the serum activities of AST, ALT, ALP and GGT

are changed with the continuous use of ethanol. The amylase enzyme

showed no change in any sample, despite having a relationship with

the alcohol.
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Resumo
Objetivo: O trabalho teve como objetivo identificar as causas da não realização do exame
de Papanicolaou, como também a aplicação de palestras educativas, visando observar se
havia mudança na percepção acerca do exame citopatológico. Métodos: A pesquisa foi de
caráter descritivo e quantitativo, realizada no município de Brejo do Cruz, PB, onde 97
mulheres responderam a um questionário antes e depois da realização de uma palestra.
Resultados: Das participantes da pesquisa, 81% afirmaram ter conhecimento da importân-
cia do exame, porém a grande maioria nunca o realizou ou realizou há mais de três anos por
vergonha, medo e falta de tempo. Após a palestra, um novo questionário foi aplicado com as
mulheres que se fizeram presentes ao evento. Apenas 34% compareceram e relataram a
importância das palestras; destas, 97% afirmaram que se submeteriam ao exame. Conclu-

são: Os principais motivos que levam à não realização do exame de Papanicolaou são
medo, vergonha e falta de tempo, sendo as ações educativas de suma importância, pois
através delas pode-se alterar a percepção em relação às formas de prevenção do câncer do
colo uterino e da frequência de realização do exame de Papanicolaou.

Palavras-chave

Exame de Papanicolaou; Prevenção; Neoplasia; Colo do útero

INTRODUÇÃO

O câncer do colo uterino (CCU) representa um sério
problema de saúde pública, devido às suas altas taxas de
incidência e mortalidade na população feminina,(1-3) sendo
a terceira neoplasia mais frequente nesta população, atrás
apenas do câncer de mama e do colorretal, e a quarta cau-
sa de morte de mulheres por câncer no Brasil. Dados apon-
tam que no ano de 2016 há uma estimativa de 16.340ca-
sos novos.(4)

A infecção pelo HPV (papiloma vírus humano) tem sido
avaliada como um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento do CCU, sendo os subtipos 16 e 18 os de
maior prevalência.(3,5) Podem-se citar outros fatores pre-
disponentes para o aparecimento dessa neoplasia, tais
como: multiplicidade de parceiros sexuais, baixas condições
socioeconômicas, uso de contraceptivos orais, tabagismo
e higiene íntima inadequada.(6)

O exame citológico ou de Papanicolaou tem se mos-
trado eficiente no que diz respeito ao rastreamento do CCU
e na observação de alterações na cérvice uterina, sendo
um método simples, de baixo custo, indolor e de fácil exe-
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cução.(3,5) O Ministério da Saúde segue a orientação da Or-
ganização Mundial da Saúde (OMS), que preconiza a reali-
zação do exame de Papanicolaou como método de rastrea-
mento em mulheres com idade entre 25 e 64 anos e que já
tiveram relação sexual, sendo necessária a realização a
cada três anos, após dois resultados negativos em anos
consecutivos.(6)

Apesar dos benefícios comprovados do exame de
Papanicolaou no rastreamento e detecção precoce do CCU,
ainda existe um número elevado de mulheres que não o re-
alizam, e estudos têm mostrado que tais mulheres têm uma
maior probabilidade de desenvolver esta neoplasia. Nes-
tes casos, a detecção do CCU se dá constantemente em
um estágio de caráter avançado, em que a paciente já não
responde ao tratamento. Os motivos descritos na literatura
que influenciam a não realização do exame são a vergonha
de exibição da genitália, paradigmas, tabus e ausência de
conhecimento sobre o câncer do colo do útero.(7)

Campanhas educativas vêm sendo executadas dire-
cionadas para a população feminina e profissionais de saú-
de, estimulando a realização do exame de Papanicolaou.(8)

O programa “Viva Mulher”, lançado em 1996, o Programa



254                                                                                                                    RBAC. 2016;48(3):253-7

Azevedo AG, Cavalcante IB, Cavalcante JB, Rolim LADMM

Nacional de Controle do CCU e o crescimento de campa-
nhas nacionais sistemáticas têm colaborado para a total co-
bertura do exame no país, porém, observa-se que as taxas
de incidência e mortalidade ainda continuam desafiando as
medidas até então adotadas, sinalizando possíveis defici-
ências no acesso, na promoção e na peculiaridade das re-
feridas ações.(9)

Apesar do exame de Papanicolaou ser um importante
método para rastreamento e detecção de alterações do colo
do útero, ainda é evidenciado um alto índice de mulheres
que não realizam o exame.(10) Esse fato chama a atenção,
pois se não há a realização frequente desse exame,
consequentemente não haverá o diagnóstico precoce das
possíveis lesões, que muitas vezes não são tratadas a tem-
po, podendo evoluir para um câncer do colo uterino. Diante
disso, viu-se a necessidade da realização dessa pesquisa
com o objetivo de avaliar as principais causas que levam
muitas mulheres a não realizarem o exame de Papanicolaou,
e mostrar, de forma clara e sucinta, por meio de palestras
educativas, a importância da realização do mesmo, avali-
ando posteriormente se tais ações são capazes de alterar
o perfil comportamental dessas mulheres frente à realiza-
ção desse exame.

MATERIAL E MÉTODOS

A pesquisa foi do tipo exploratória descritiva, com aná-
lise quantitativa, realizada nas cinco Unidades de Saúde da
Família (USFs) localizadas na zona urbana do município de
Brejo do Cruz, PB. A população foi formada por mulheres
na faixa etária entre 18 e 64 anos de idade, tendo sido rea-
lizada com uma amostragem de 97 mulheres de um total de
1.765 mulheres, com erro amostral de 10%.(11) A coleta de
dados foi realizada no período de março a abril de 2013,
com a aplicação de dois questionários. O primeiro foi reali-
zado nos domicílios, abordando a caracterização socio-
cultural e demográfica, identificação de fatores que interfe-
riam na não realização do exame de Papanicolaou e avali-
ação do conhecimento a respeito do exame e em relação
ao HPV. Já o segundo foi aplicado após palestra educativa,
para avaliar o impacto dessas informações no aumento da
adesão ao exame de Papanicolaou. Esta pesquisa foi sub-
metida ao Comitê de Ética em Pesquisa das Faculdades
Integradas de Patos com protocolo de nº 194/2012 e, medi-
ante a sua aprovação, foi iniciada a coleta de dados, levan-
do em consideração a Resolução nº 466/2012 do Conselho
Nacional de Saúde, que trata dos aspectos éticos da pes-
quisa envolvendo seres humanos.

RESULTADOS

Da primeira etapa da pesquisa participaram 97 mu-
lheres que responderam a um questionário no domicílio. A

idade das participantes variou entre18 e 50 anos de idade,
sendo a maioria casada e com o ensino fundamental incom-
pleto (Tabela 1).

Quando questionadas sobre a utilidade do exame de
Papanicolaou, 81% responderam que o exame era impor-
tante para prevenir doenças como o câncer do colo do úte-
ro e 18% não souberam responder. Quanto à realização do
Papanicolaou, 58% afirmaram já ter realizado, sendo que
45% destas não haviam realizado o exame há mais de três
anos (Figura 1).

Em relação aos motivos descritos para a não realiza-
ção do exame foram citados: a vergonha, o medo e a falta
de tempo. Nenhuma referiu sentir dificuldade no acesso às
Unidades de Saúde (Figura 2).

Em relação ao conhecimento acerca da prevenção do
câncer do colo do útero, 47% relataram que sabiam como

Figura 1. Intervalo de tempo decorrido do último citológico.

Tabela 1- Caracterização da amostra quanto ao grau de escolaridade,

estado civil e idade

Variáveis

Escolaridade

Não alfabetizada 14,43%

Fundamental incompleto 65,97%

Fundamental completo   7,21%

Médio incompleto   5,15%

Médio completo   6,18%

Superior completo   1,03%

Estado civil

Solteira 21,64%

Casada 36,08%

União estável 30,92%

Viúva 11,34%

Idade

18-20   1,03%

21-30 23,71%

31-40 16,49%

41-50 35,05%

51-60 21,64%

62-70   2,06%
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prevenir o câncer e 81% disseram que tinham conhecimen-
to de que o exame de Papanicolaou diminuía os riscos de
desenvolver câncer do colo do útero.

Além do aumento significativo do conhecimento so-
bre o HPV, as mulheres puderam compreender a utilidade
do Papanicolaou e a possibilidade de prevenção do CCU
através desse exame (Figura 4).

Das 97 mulheres que participaram da primeira etapa
da pesquisa e que foram convidadas a participar da pales-
tra, apenas 34% compareceram ao evento. A finalidade do
segundo questionário era avaliar se após essas palestras
haveria uma mudança do comportamento em relação ao
exame por parte dessas mulheres; portanto, o segundo
questionário só foi aplicado com as mulheres que estive-
ram presentes nas palestras. Das 33 mulheres que partici-
param da palestra, 33% nunca tinham realizado o exame, a
maioria possuía ensino fundamental incompleto (24%) e a
idade variava entre 40 e 60 anos. Após a palestra, 97% dis-
seram que realizariam o exame e 36% ainda sentiriam difi-
culdade, mas realizariam mesmo assim.

Quando questionadas sobre o significado de HPV,
80% das mulheres responderam que não sabiam e a maio-
ria das que sabiam não responderam de forma correta, an-
tes da palestra. Após a palestra foi observada uma mudan-
ça significativa no que diz respeito ao conhecimento sobre
HPV (Figura 3).

Figura 3. Conhecimento sobre HPV antes e depois da palestra.

Figura 2. Motivos relacionados à não realização do Papanicolaou. Figura 4. Conhecimento acerca do HPV, da importância do Papanicolaou
e sua utilidade na prevenção do Câncer do Colo do Útero antes e após
palestra educativa.

DISCUSSÃO

A maioria das mulheres afirmou já ter realizado o
exame de Papanicolaou, no entanto um elevado
percentual o realizara há mais de três anos. Resultado
semelhante foi constatado por Vale et al.(12) Este dado
chama atenção visto que mulheres que nunca realizaram
o exame ou que passam muito tempo sem realizá-lo es-
tão mais propensas a desenvolver o CCU. A maioria ti-
nha ensino fundamental incompleto, ou não era alfabeti-
zada, o que pode explicar o fato de as mesmas não rea-
lizarem o exame demonstrando desconhecimento no que
diz respeito à importância do mesmo, corroborando com
estudos de Amorim et al. (7) e Santos et al.,(13) que relacio-
naram o baixo nível de escolaridade com a não adesão
das mulheres ao Papanicolaou. Segundo Fernandes et
al.,(14) mulheres que têm um nível de escolaridade maior
apresentam posicionamento mais adequado no que diz
respeito ao exame.

Quanto ao estado civil, a maioria era casada e com
união estável. O risco de mulheres casadas desenvolverem
infecções transmissíveis é menor visto que elas têm ape-
nas um parceiro sexual.(13) Estudos mostram que a não ade-
são ao exame é quatro vezes maior em mulheres que não
são casadas.(15) Em relação à idade, a maioria estava numa
faixa etária de 21 a 50 anos. O Ministério da Saúde reco-
menda a realização do Papanicolaou em mulheres que es-
tejam na faixa etária entre 25 e 64 anos de idade e que já
tenham iniciado a atividade sexual,(6) visto que é nessa faixa
etária que elas estão mais propensas a desenvolver o CCU.
Apesar dessa recomendação, 42% da população estuda-
da nunca realizou o exame.

Os principais motivos descritos para a não realiza-
ção do exame foram vergonha, falta de tempo e medo.

Fatores que influenciam a não realização do exame de Papanicolaou e o impacto de ações educativas
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Segundo Ferreira,(1) as mulheres relataram vergonha ou
medo em se expor, especialmente ao médico, além da fal-
ta de tempo devido à correria do dia a dia. Casarin et al.(16)

relataram que o medo é como um sentimento de inquieta-
ção frente a um perigo real ou imaginário, e que o medo
das mulheres era relacionado ao resultado do exame e à
preocupação de estarem com alguma doença. Duavyet
al.(17) destacaram que as mulheres chegavam à Unidade
de Saúde com pouco conhecimento a respeito de como é
realizado o exame e, quando se deparavam frente ao pro-
fissional de saúde, se sentiam objeto de investigação e
relacionavam a exposição da genitália à sexualidade, sur-
gindo assim o sentimento de vergonha.

Em relação ao conhecimento sobre o exame de
Papanicolaou, 81% das mulheres responderam que o exa-
me era importante para prevenir doenças, principalmente o
câncer do colo do útero, demostrando assim conhecimento
sobre o mesmo; em contrapartida, apesar de haver todo
esclarecimento a respeito do exame, a maioria não aderia
à prática do mesmo, contrastando com os estudos realiza-
dos com japonesas,(18) que relatam que mulheres que têm
conhecimento sobre a finalidade do exame procuram mais
os serviços de saúde para submeter-se ao mesmo. No es-
tudo de Casarin et al.(16) foi observado que, apesar de as
mulheres reconhecerem o exame como uma importante fer-
ramenta de prevenção e cuidado com a saúde, elas procu-
ravam os serviços de saúde apenas quando apresentavam
sintomas.

A maioria das mulheres demonstrou desconhecimen-
to a respeito do HPV, e as que diziam saber tinham conhe-
cimento distorcido. O HPV é tido como principal fator de
risco para o câncer do colo do útero, sendo necessária a
realização de ações educativas, visando esclarecer as mu-
lheres a respeito não só do HPV, mas como das vertentes
associadas ao CCU.(3,5) Santos et al.(13) relataram desco-
nhecimento por parte das mulheres sobre o CCU e seus
fatores de risco, mencionando a necessidade de melhor
esclarecimento, principalmente de ações educativas a res-
peito da doença, realizada pelo profissional de saúde.

Após as palestras houve mudança significativa da
percepção das mulheres em relação ao exame, sendo rela-
tado pelas mesmas a importância da realização desses
eventos. Vários estudos foram realizados, indicando a rele-
vância de ações educativas no sentido de esclarecer a po-
pulação sobre as formas de prevenção do câncer do colo
do útero e da importância da realização do exame de
Papanicolaou.(1,5,7,8,16)

CONCLUSÕES

Apesar do conhecimento relatado pelas mulheres em
relação a importância do Papanicolaou, esse conhecimen-
to não foi suficiente para que as mesmas aderissem à prá-

tica do exame, visto que muitas delas não o realizava há
muito tempo. Os principais motivos que influenciava a não
realização do Papanicolaou foram a vergonha, a falta de
tempo e o medo.

A realização das palestras provocou uma mudança de
comportamento dessas mulheres em relação ao exame, re-
forçando que ações educativas são de suma importância
para a população feminina, pois por meio delas pode-se
alterar a percepção dessas mulheres em relação às formas
de prevenção do CCU e da frequência com que elas prati-
cam o exame de Papanicolaou.
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Abstract

Objective: This work aimed to identify the causes associated with
non-performance of Pap smear as well as the implementation of
educational lectures, in order to observe if there was change in
perception about the Pap test. Methods: It was descriptive and
quantitative research, held in the town of Brejo do Cruz, PB, where a
questionnaire was administered to 97 women before and after a lecture.
Results: 81% affirmed that they had knowledgement about the
importance of the Pap Test, but the vast majority reported never having
a Pap smear test or has done for more than three years. Among the
main barriers against testing, shame, fear and lack of time were the
most notable. After the leccture, a new questionnaire was applied with
women who were present at the event. Only 34% attended and reported
the importance of lectures and 97% reported that they was able to be
submit to Pap test. Conclusion: The main barriers against testing
was shame, fear and lack of time were. The educational activities were
very important, since they were able to change the perception about
the prevention of the cervical cancer and in the frequency in doing Pap
test.

Keywords
Pap semear test; Prevention; Neoplasm; Uterine cervix
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Resumo

Objetivo: Este estudo analisou se existe relação entre os casos de urocultura positiva com
os números de leucócitos aumentados na urina. Métodos: Foram analisadas uroculturas
positivas de oitenta  pacientes no Laboratório de Análises Clínicas da Faculdade de Medici-
na do ABC (FMABC), Santo André, SP, entre outubro de 2012 e fevereiro de 2013. A conta-
gem dos leucócitos foi realizada por meio da sedimentoscopia. Resultados: Das  oitenta
uroculturas positivas, 67% pertenceram ao sexo feminino e 50% corresponderam à faixa
etária de adultos, seguidos de 49% de idosos. O patógeno mais isolado nas uroculturas
positivas foi a Escherichia coli com 47,5%. O número de leucócitos, nas uroculturas positi-
vas para infecção do trato urinário (ITU), foi de 22% para <10.000/mL e 68% >10.000/mL.
Estudos mostram que o número de leucócitos é considerado anormal somente acima de

10.000/mL, sugerindo ITU. Conclusão: Os resultados mostraram em uroculturas positivas

valores inferiores a 10.000/mL na urina. Assim, propõe-se rever os valores de referência e

não descartar a realização da urocultura, mesmo que apresente baixo número de leucócitos.
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INTRODUÇÃO

A infecção do trato urinário (ITU) é a infecção mais
comum que acomete os seres humanos, sendo que as cau-
sas mais complicadas são aquelas em que os pacientes
possuem anormalidades anatômicas ou funcionais do trato
urinário. A definição utilizada para designar uma ITU é a pre-
sença de proliferação bacteriana em qualquer segmento do
sistema urinário, que possui como característica ser estéril
em sua constituição interna; todavia, fungos, vírus e parasi-
tas também podem ser a causa da ocorrência.(1)

O diagnóstico de ITU é feito com bases nos sintomas
clínicos e laboratoriais. O exame de urina tem papel funda-
mental para realização do diagnóstico e na escolha da tera-
pêutica(2) e é composto pelo exame físico-químico e a
sedimentoscopia; quando a fase físico-química encontra-se

em normalidade, discute-se a não realização da etapa da
sedimentoscopia. No Brasil, é comumente empregada a
realização do exame completo mesmo que a primeira eta-
pa seja ausente de alterações, já que a realização da
sedimentoscopia na verificação de fatores desencadeantes
de reações inflamatórias, tais como hemácias, leucócitos,
cristais e outras células do epitélio do trato urinário, conse-
gue demonstrar indícios de reações infecciosas e/ou infla-
matórias.(3)

A urocultura é considerada o método "padrão-ouro" para
a realização do diagnóstico de ITU; entretanto, trata-se de
método oneroso e laborioso, de forma que os laboratórios
necessitam de alternativas mais eficientes de triagem que
ofereçam o resultado mais rápido e com menor custo.(4,5)

Frente às ITU e às suas reinfecções, deve-se preca-
ver o desenvolvimento de cicatrizes renais, de hipertensão
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arterial e de insuficiência renal crônica. Encontram-se
ainda divergências a respeito das solicitações das uro-
culturas para a condução da investigação clínica e controle
de infecções. Assim, alguns pesquisadores indicam a reali-
zação de forma sistemática de urocultura de controle 48
horas após o início da antibioticoterapia para comprovar a
esterilização da urina. Por sua vez, a Academia Americana
de Pediatria recomenda a realização de urocultura de con-
trole apenas nos casos em que não se verifica a evolução
clínica esperada nas primeiras 48 horas de antibiotico-
terapia. A utilidade da urocultura, principalmente de contro-
le, e a importância clínica da febre às 48 horas de antibiotico-
terapia ainda estão indefinidas.(6)

No exame laboratorial de urinálise, por sua vez, quan-
do se quantifica baixo número de leucócitos na fase físico-
química, pode ocorrer de não suceder a fase posterior de
sedimentoscopia, já que esta fase é vista como de triagem.
Assim, os médicos entendem que não há presença de ITU
e não administram a terapêutica aos pacientes. É impor-
tante ressaltar que, quando a infecção ainda não é aparen-
te, os pacientes podem deixar de ser tratados logo no iní-
cio, aumentando o risco de uma infecção invasiva, mesmo
na faixa etária infantil com apresentação de sintoma febril,
de forma que são discutidos protocolos sobre a triagem do
exame urinário.(1)

É significativo recordar que o exame simples de urina
apresenta um alto valor preditivo negativo, ou seja, quando
ausentes sinais sugestivos de infecção urinária, aproxima-
damente 90% das mulheres encontram-se sem bacteriúria.
As sociedades médicas internacionais ainda recomendam
a realização da cultura de urina de rotina no rastreamento
pré-natal da infecção urinária para precaver a gestante
assintomática e o feto. Entretanto, em muitos hospitais, o
exame de urocultura não é concedido em serviços de pré-
natal.(7)

O presente estudo analisou prospectivamente casos
de urocultura positiva correlacionados com o número de
leucócitos obtidos pela fase de sedimentoscopia em amos-
tras de pacientes de um hospital de grande porte da região
do Grande ABC, São Paulo.

MATERIAL E MÉTODOS

Os dados para a pesquisa foram coletados, prospecti-
vamente, em pacientes atendidos pelo Laboratório de Aná-
lises Clínicas de um hospital de grande porte da região do
ABC, São Paulo; as amostras foram analisadas no Labora-
tório de Análises Clínicas da FMABC. Analisaram-se oiten-
ta uroculturas positivas no período de outubro de 2012 a
fevereiro de 2013, provenientes de pacientes hospitaliza-
dos e ambulatoriais.

Os pacientes, no momento da coleta para exames de
urina, receberam orientações de como deveriam proceder

à coleta da amostra de urina para minimizar erros pré-ana-
líticos, como aqueles relacionados à higiene genital ina-
dequada.

Definiu-se como adulto o indivíduo com idade superi-
or a 18 anos, e, como idoso, aqueles com idade superior a
60 anos; crianças, aqueles com idade inferior a 12 anos, e
adolescentes, com idade entre 12 anos e 18 anos.

As amostras de urinas foram coletadas utilizando-se
recipientes estéreis e encaminhadas para o setor de micro-
biologia. Com auxílio de alça calibrada 0,01 mL, as amos-
tras foram semeadas nos meios como o agar Cled (Merck)
e agar MacConkey (Merck) e incubadas a 37ºC por 24
horas.

As culturas que apresentaram o crescimento superior
a 100.000 UFC/mL foram consideradas positivas e enca-
minhadas para identificação microbiana por meio de pro-
vas bioquímicas tradicionais intituladas no procedimento
padrão do laboratório. No setor de urinálise, foram realiza-
dos os exame de urina de rotina, avaliação bioquímica por
meio das fitas reagentes (Prodimol®, EUA) e sedimentos-
copia.

Na fase de sedimentoscopia, realizou-se a contagem
de leucócitos na câmara de Neubauer com a lente de au-
mento de 40x.

Ética

Os procedimentos descritos estão de acordo com os
princípios éticos estabelecidos (CNS 196/96 e Declaração
de Helsinki). O presente estudo foi aprovado pelo Comitê
de Ética local (protocolo 023/ 2012).

RESULTADOS

Das oitenta uroculturas positivas analisadas pelo La-
boratório de Análises Clínicas da FMABC, 67% pertenciam
ao sexo feminino e 33%, ao sexo masculino. Em relação à
faixa etária dos pacientes avaliados, a maioria concentrou-
se entre 50% adultos (n=40) e 49% idosos (n=39) e 1%,
crianças e adolescentes.

A distribuição dos patógenos de acordo com a faixa
etária evidenciou a presença de Escherichia coli em 1%
das crianças, em 20% dos adultos e em 26,25% dos ido-
sos (Tabela 1). Além deste, outros patógenos foram encon-
trados: Escherichia coli (47,5%), Klebsiella pneumoniae

(25%), Pseudomonas aeruginosa (6,5%), Candida sp.
(6,5%), Proteus sp. (3,75%), Enterococcus sp. (3,75%),
Acinetobacter sp. (2,5%), Enterobacter cloacae (2,5%) e
Staphylococcus sp.(2,5%).

Constatou-se pela sedimentoscopia que 22% das
uroculturas positivas apresentaram número de leucócitos
inferior a 10.000/mL e 78%, acima de 10.000/mL.

A Tabela 2 demonstra a frequência dos isolados
em uroculturas positivas que apresentaram menos de

Análise de leucócitos em urina de pacientes com uroculturas positivas



260                                                                                                                    RBAC. 2016;48(3):258-61

Fonseca FLA, Santos PM, Belardo TMG, Fonseca ALA, Caputto LZ, Alves BCA, et al.

É importante acrescentar que a maior incidência de
urocultura positiva foi encontrada em adultos (50%), segui-
dos pelos idosos (49%). A ocorrência da ITU é concomitante
com o início da atividade sexual já na adolescência e in-
gresso na vida adulta e aumenta nos homens com o apare-
cimento da doença prostática e, nas mulheres, com a pre-
sença de incontinência urinária e menopausa.(11,13,14)

De acordo com os resultados das uroculturas, os
patógenos mais associados nos pacientes idosos foram
similares aos de outros autores. Normalmente, parte des-
ses idosos chega ao hospital com a doença, enquanto que
outros as adquirem durante a internação hospitalar, devido
ao uso frequente de sondagem vesical de demora, inconti-
nências urinárias com uso de fraldas e histórico de uso de
antibióticos.(15)

As crianças tiveram baixo número de urocultura positi-
va, visto que se obteve apenas um caso no decorrer de três
meses de levantamento de dados. Em crianças, a ITU é
ocasionada, no primeiro ano de vida, no sexo masculino,
devido ao maior número de malformações congênitas. No
entanto, durante a infância, as meninas são mais acometi-
das devido ao fator anatômico.(13)

O patógeno mais frequentemente isolado nas uro-
culturas foi a Escherichia coli (47,5%), fato também relata-
do por outros pesquisadores.(2,8,9,10,16) A Klebsiella pneu-

moniae, por sua vez, tem se destacado, uma vez que foi
isolada com grande frequência (25%) nas amostras aqui
analisadas.(13) Esses patógenos, juntamente com o Proteus

mirabilis e o Enterococcus faecalis, são microrganismos
que residem na flora intestinal, o que facilita o acesso à be-
xiga pela curta uretra feminina.(12)

Patógenos menos usuais em ITU, como Pseudo-

monas aeruginosa, Acinetobacter sp., Candida sp.,
Enterobacter cloacae, também foram identificados em me-
nores proporções do que em outros estudos.(4,15) O
Staphylococcus sp. (frequência encontrada de 2,5%) é tido
como um patógeno oportunista de ITU que ocorre especial-
mente em mulheres jovens, sexualmente ativas.(2)

Na leitura do sedimento urinário, os leucócitos são
considerados anormais em contagens acima de 10.000/mL,
independentemente de sua morfologia.(13,14)

Em análise realizada por Cavali & Belangero,(17) o nú-
mero de leucócitos presentes em seis casos de 11 uro-
culturas positivas foi maior ou igual a 100.000/mL. Todavia,
os resultados mostrados neste estudo apontam 22% de
uroculturas positivas com o número de leucócitos inferior a
10.000/mL. Nesses casos, foram isolados os seguintes
patógenos: Escherichia coli (7,5%), Klebsiella pneumoniae

(7,5%), Candida sp.(3,75%) e Pseudomonas aeruginosa

(2,5%). Apesar de não se encontrarem dados semelhantes
na literatura para esses patógenos de urocultura positiva com
contagem de leucócitos inferior a 10.000/mL, esses micror-
ganismos são frequentes na ITU e merecem destaque.(8-10)

Tabela 1 - Patógenos isolados nas uroculturas positivas, distribuídos
de acordo com a faixa etária

Patógeno Criança Adulto Idoso

Candida sp. 0 04 (5%) 01 (1, 25%)

Escherichia coli 01 (1%) 16 (20%) 21(26,25%)

Klebsiella pneumoniae 0 12 (15%) 08 (10%)

Acinetobacter sp. 0 02 (2,5%) 0

Enterococcus sp. 0 01 (1,25%) 02 (2,5%)

Pseudomonas aeruginosa 0 03 (3,75%) 02 (2,5%)

Proteus sp. 0 01 (1,25%) 02 (2,5%)

Staphylococcus sp. 0 01 (1,25%) 01 (1,25%)

Total 01 (1%) 40 (50%) 39(49%)

Tabela 2 - Patógenos isolados nas uroculturas positivas, distribuídos

de acordo com o nº de leucócitos encontrados na sedimentoscopia

Patógeno
Grupo 1

<10.000/mL

Grupo 2

>10.000/mL
Total

Candida sp. 03 (3,75%) 02 (2,5%) 5 (6,25%)

Escherichia coli 06 (7,5%) 32 (40%) 38 (47,5%)

Klebsiel la pneumoniae 06 (7,5%) 14 (17,5%) 20 (25%)

Acinetobacter sp. 0 02 (2,5%) 02 (2,5%)

Enterococcus sp. 0 03 (3,75%) 03 (3,75%)

Pseudomonas

aeruginosa
02 (2,5%) 03 (3,75%) 05 (6,25%)

Proteus sp. 0 03 (3,75%) 03 (3,75%)

Staphylococcus sp. 0 02 (2,5%) 02 (2,5%)

Enterobacter cloacae 0 02 (2,5%) 02 (2,5%)

Total 18 (22%) 62 (78%) 80 (100%)

10.000/mL leucócitos na urina. Para as uroculturas po-
sitivas com valores de leucócitos acima de 10.000/mL,
observaram-se as demais bactérias isoladas.

O Grupo 1 (leucócitos <10.000/mL) era composto em
sua maioria por indivíduos do sexo feminino (55%). Os 18
casos de urocultura positiva com o número de leucócitos
inferior a 10.000/mL foram agrupados de acordo com a fai-
xa etária: 72%, adultos, 22%, idosos e 6%, crianças.

DISCUSSÃO

Foram obtidas oitenta amostras positivas de urocultura,
com predomínio de infecção do trato urinário no sexo femi-
nino (68%) corroborando com outros trabalhos já realiza-
dos.(8-11) Sabe-se que as mulheres são mais suscetíveis a
esse tipo de infecção do trato urinário em decorrência da
proximidade da região perineal e menor comprimento
uretral.(2,12) No sexo masculino, as infecções são menos fre-
quentes pelo maior comprimento uretral e presença de pro-
priedades antimicrobianas do líquido prostático.(2,8)
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Houve maior ocorrência de amostras positivas de
urocultura em mulheres, independentemente da contagem
leucocitária na análise do sedimento urinário.(8)

CONCLUSÕES

Os dados demonstram que a relação do número de
leucócitos relatados na leitura do sedimento da urina de ro-
tina com a do patógeno isolado, a faixa etária e o sexo dos
pacientes foi variável, não apresentando um padrão nos re-
sultados de uroculturas positivas. Assim, sugere-se uma re-
visão nos valores de referência dos leucócitos e nos proto-
colos laboratoriais de avaliação da ITU.

Por fim, alguns pacientes apresentaram amostras de
uroculturas positivas com um número de leucócitos inferior
a 10.000/mL na sedimentoscopia da urina (estas amos-
tras continham valores de leucócitos dentro da faixa de 0-
10.000/mL). Isso é uma evidência de que não se deve des-
cartar a realização da urocultura quando solicitada por um
clínico, mesmo que a amostra apresente baixo número de
leucócitos.

Abstract

Objective: This study aimed to examine whether there is a relationship

between cases of positive urine culture with the numbers of leukocytes.

Methods: Positive urine cultures of eighty patients were analyzed at

Clinical Laboratory of the Faculdade de Medicina do ABC (FMABC),

Santo André, SP, from October 2012 to February 2013. The white blood

cell count was performed by sediment. Results: Of the eighty positive

urine cultures, 67% were female and 50% correspond to the age range

of adults, followed by 49% of seniors. The most frequently isolated

pathogen in positive urine cultures was Escherichia coli with 47.5%. The

number of leukocytes in positive culture urine for urinary infection was

from 22% to 10.000/mL and 68% to >10000/mL. Studies show that the

number of leukocytes is considered abnormal only above 10.000/mL,

suggesting the infection. Conclusion: The results showed positive urine

cultures in amounts less than 10000/mL urine. Thus, it is suggested to

review the benchmarks and do not rule out the holding of urine culture,
even be a low number of leukocytes.
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Resumo

Objetivo: O presente estudo teve por objetivo correlacionar os valores da HbA1c com o
estilo de vida e possíveis complicações crônicas decorrentes do descontrole glicêmico em
pacientes diagnosticados com diabetes mellitus tipo II (DMT2). Métodos: A amostra foi
constituída por 68 pacientes diabéticos cadastrados no programa Hiperdia das Unidades de
Estratégia de Saúde da Família, da cidade de Santa Luzia, Paraíba. Foi aplicado um ques-
tionário relacionado ao DMT2 e posteriormente realizada a coleta sanguínea, tendo sido
coletada uma amostra de 3 mL de sangue total de cada participante. Após a coleta, a
amostra foi transferida para um tubo de ensaio contendo o anticoagulante ácido etilenodiamino
tetra-acético (EDTA). Para a realização do teste de HbA1c foi utilizado o método de
cromatografia de afinidade ao ácido borônico. Resultados: Dos 68 participantes da pesqui-
sa, 32,4% (22) eram do sexo masculino. Em relação à faixa etária observou-se maior predo-
minância entre idosos com idade acima dos 60 anos, representando 75% (51) dos casos. A
maioria dos entrevistados apresentou baixa escolaridade, com ensino fundamental incom-
pleto (55,9%). Quanto à história familiar, 79,4% (54) possuem histórico de diabetes na
família. A maioria dos indivíduos 72,1% (49) referiu não realizar nenhum tipo de atividade
física, tendo sido observado ainda que 64,7% (41) estavam acima do peso ideal. Da popula-
ção estudada, 23,5% (16) apresentaram complicações decorrentes do DMT2. Conclusão:

Mostra-se necessária a realização de programas educacionais com uma linguagem mais
acessível, buscando a compreensão e o interesse da população na adesão ao tratamento.
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INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus (DM) é definido como um grupo
de doenças metabólicas, caracterizado por hiperglicemia
persistente, decorrente de defeitos na secreção e/ou ação
da insulina. O diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é o mais fre-
quente, variando da resistência para a falta de insulina no
organismo devido a uma falha secundária nas células β do
pâncreas.(1)

Há uma grande preocupação com o controle dos ní-
veis glicêmicos, visto que, em longo prazo, a hiperglicemia
culmina em processos patológicos intensos, podendo cau-
sar complicações, disfunções e insuficiência de vários ór-

gãos e, portanto, comprometer a autonomia e a qualidade
de vida do indivíduo acometido.(2)

O diagnóstico correto e precoce do diabetes é extre-
mamente importante para o tratamento eficaz e preventivo
de complicações. Dentre os exames laboratoriais frequen-
temente utilizados para nortear as direções terapêuticas está
a hemoglobina glicada, também conhecida como HbA1c.(3)

A importância da HbA1c como parâmetro para o con-
trole glicêmico deve-se ao fato desta refletir a glicemia mé-
dia durante vários meses e ter forte valor preditivo para pos-
síveis complicações decorrentes do DM.(4)

Tais complicações poderão ser reduzidas, ou evita-
das, após mudanças no estilo de vida e controle dos níveis
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glicêmicos. O presente estudo teve por objetivo correlacionar
os valores da HbA1c com o estilo de vida e possíveis com-
plicações crônicas decorrentes do descontrole glicêmico em
pacientes diagnosticados com diabetes mellitus tipo II, ca-
dastrados no programa Hiperdia das Unidades de Estraté-
gias de Saúde da Família, da cidade de Santa Luzia,
Paraíba.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de uma pesquisa quantitativa, envolvendo
pacientes com DMT2, cadastradas no programa Hiperdia
nas Unidades de Estratégia de Saúde da Família, localiza-
das na zona urbana, da cidade de Santa Luzia, Paraíba.
Inicialmente foi feito um levantamento pelos agentes comu-
nitários de saúde, nas cinco ESFs, onde foram encontra-
dos 296 usuários portadores de DMT2. Procedeu-se pos-
teriormente ao cálculo do tamanho da amostra, utilizando-
se o aplicativo EpiInfo™, versão 3.5.2, por meio do utilitário
STATCALC.

A amostra do estudo foi probabilística, selecionada por
meio da técnica de amostragem simples. Para o seu cálcu-
lo foi considerada a seguinte fórmula: n= N. Z2. p. (1-p) / Z2. p
(1-p) + e2. (N-1). Onde (n) = tamanho amostral mínimo; (p)
= porcentagem pelo qual o fenômeno ocorre, (Zα (95%) =
1,96) = intervalo de confiança de 95%, (N) = população
finita de 296 pessoas com DMT2, e (me)= margem de erro
de 5%.

De acordo com os cálculos, a amostra foi constitu-
ída por 68 pacientes que atendiam aos seguintes crité-
rios de inclusão estabelecidos neste estudo: estarem ca-
dastrados no programa Hiperdia em uma das cinco
ESFs, terem idade acima dos 30 anos e terem assina-
do o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
Foram excluídos da pesquisa pacientes com DMT1 ou
que não possuíam condições físicas e psicológicas para
participar.

Foi aplicado um questionário elaborado a partir de
dados relacionados ao DMT2 descritos na literatura. Fo-
ram coletadas informações a respeito da caracterização
da amostra, fatores de risco, complicações e controle
glicêmico através da HbA1c. Procedeu-se posteriormente
à coleta sanguínea, não tendo sido necessário jejum ante-
cedente ao exame pelos participantes, onde foram
coletados 3 mL de sangue total obtido preferencialmente
por punção venosa periférica, preferencialmente em fossa
cubital.

Após a coleta, a amostra foi transferida para um tubo
de ensaio contendo o anticoagulante ácido etilenodiamino
tetra-acético (EDTA), tendo sido o mesmo muito bem
homogeneizado.

Para a realização do teste de HbA1c foi utilizado o
método de cromatografia de afinidade ao ácido borônico,

mediante o analisador NycoCard® READER II certifica-
do pela National Glycohemoglobin Standardization

Program - USA (NGSP).
Para a análise dos resultados da HbA1c dos paci-

entes com DMT2, foram consideradas as recomenda-
ções da Sociedade Brasileira de Diabetes,(5) que pre-
coniza como valores ideais aqueles menores ou iguais
a 6,5%.

O estudo foi autorizado pela Secretaria Municipal de
Saúde de Santa Luzia e aprovado pelo Comitê de Ética das
Faculdades Integradas de Patos (protocolo nº: 1.002.264).
Após sua aprovação, a pesquisa foi realizada obedecendo
aos critérios éticos, em consonância com a Resolução nº
466/2012 do Conselho Nacional de Saúde, especificamen-
te o artigo III, que trata dos aspectos éticos da pesquisa
envolvendo seres humanos, garantindo assim o anonimato,
a privacidade e o direito a desistência em qualquer etapa
da pesquisa.(6)

RESULTADOS

A amostra foi formada por 68 pacientes diabéticos,
sendo 67,6% (46) do sexo feminino. Em relação à faixa
etária, foi observado maior predomínio de idosos com ida-
de acima dos 60 anos, representando 75% (51) dos casos
e menor predomínio da população mais jovem, com idade
de 30 a 39 anos, com 5,9% (4) dos casos. A maioria dos
entrevistados apresentou baixa escolaridade, sendo que
55,9% (38) apresentavam apenas ensino fundamental in-
completo e 26,5% (18) nunca haviam frequentado a escola
(Tabela 1).

Tabela 1 - Caracterização da amostra de acordo com o sexo, idade

e escolaridade.

Caracterização da Amostra Nº Valor%

Sexo

  Masculino

  Feminino

22

46

32,4

67,6

Idade

  30 a 39

  40 a 49

  50 a 59

  60 a 69

  70 a79

  80 a 89

 4

 4

 9

21

20

10

 5,9

 5,9

13,2

30,9

29,4

14,7

Escolaridade

  Ensino Fundamental Incompleto

  Ensino Fundamental Completo

  Ensino Médio Incompleto

  Ensino Médio Completo

  Ensino Superior Incompleto

  Ensino Superior Completo

  Sem Escolaridade

38

  1

  1

  5

  1

  4

18

55,9

  1,5

  1,5

  7,4

  1,5

  5,9

26,5

*Fonte: Dados do estudo, 2015.
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Quanto aos fatores de risco associados ao DMT2,
79,4% (54) dos entrevistados possuíam histórico de dia-
betes na família, 72,1% (49) referiram não realizar nenhum
tipo de atividade física e 42,6% (29) responderam que não
possuíam uma dieta recomendada para diabéticos.

Para classificar o estado nutricional dos indivíduos,
segundo o índice de massa corporal (IMC), foi utilizado o
ponto de corte preconizado pela Organização Mundial de
Saúde (OMS).(7)  Foi observado que a maioria dos pacien-
tes (64,7% (41) estava acima do peso, sendo 42,6% pré-
obesos (IMC entre 25,0 a 29,9), 14,7% com obesidade
grau I (IMC entre 30,0 a 34,9 kg/m2) e 7,4% com obesida-
de grau II (IMC entre 35,0 a 39,9 kg/m2). O tabagismo tam-
bém foi pesquisado, sendo que 4,4% dos entrevistados
eram tabagistas no período da pesquisa (Tabela 2).

DISCUSSÃO

Foi observado que 67,6% da amostra pertence ao
gênero feminino. Esse dado pode estar relacionado ao fato
de que as mulheres têm um maior cuidado com a própria
saúde, ou, ainda, uma maior acessibilidade aos serviços
de saúde, fazendo com que estas sejam diagnosticadas
mais precocemente que os homens.(8)

No presente estudo foi observado também uma maior
prevalência do DMT2 em pessoas com idade acima dos
60 anos. Estudos nacionais e internacionais têm demons-
trado que o DM tem um pico de incidência ao redor dos 50
anos de idade, com a prevalência de 97% dos indivíduos.
Com o aumento da expectativa de vida, as pessoas torna-
ram-se mais suscetíveis às doenças crônicas não trans-
missíveis (DCNT). Dentre estas doenças, destaca-se prin-

Figura 2. Principais complicações associadas ao DMT2.

Figura 1. Tempo de convivência com o DMT2.

Tabela 2 - Distribuição dos fatores de risco para o DMT2

Características Nº Valor (%)

Histórico Familiar

  Sim

  Não

54

14

79,4

20,6

Prática de Atividade Física

  Sim

  Não

19

49

27,9

72,1

Dieta

  Sim

  Não

39

29

57,4

42,6

IMC

  Normal

  Pré-obeso

  Obeso I

  Obeso II

24

29

10

5

35,3

42,6

14,7

7,4

Tabagista

  Sim

  Não

3

65

4,4

95,6

*Fonte:Dados do estudo, 2015.

Quanto ao tempo de diagnóstico, 77,9% dos indivídu-
os tinham DMT2 há 10 anos ou mais (Gráfico 1).

Da população estudada, 23,5% (16) apresentaram
complicações decorrentes do DMT2. Dentre os que
apresentaram complicações, 68,8% (11) dos indivíduos
tinham o valor da HbA1c maior que 6,5%. Entre os que
apresentaram HbA1c alterada, 81,8 % (9) afirmaram
saber das complicações que o diabetes mal controlado
poderia causar.

As complicações associadas ao DMT2 mais
prevalentes podem ser observadas no Gráfico 2. Foi ob-
servado que 94,1% (64) dos pacientes ainda desconhe-
cem a HbA1c (Gráfico 3). Foi observado ainda que 86,8%
(59) dos diabéticos relataram já ter recebido orientações
sobre o DMT2, na própria ESF, 11,8% no hospital e 4,4%
através de outros meios (televisão, livros e revistas).

Figura 3. Controle glicêmico e conhecimento do teste da HbA1c.
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cipalmente o diabetes mellitus (DM).(9) Além disso, com o
envelhecimento, ocorrem aumento e redistribuição do teci-
do adiposo, havendo aumento progressivo da quantidade
de gordura abdominal, o que predispõe o indivíduo a maio-
res complicações metabólicas devido à menor extração de
insulina pelo fígado, ao aumento na síntese hepática de
glicose e à redução da captação de glicose pelos tecidos
periféricos.(10)

A baixa escolaridade é concordante com outros es-
tudos, como o de Araújo et al.,(11) que constataram que a
maioria dos seus entrevistados era analfabeta (40,5%) ou
tinha o ensino fundamental incompleto (30,4%). No entan-
to, existe também pesquisa com dados contrários aos des-
te estudo, mostrando uma prevalência de alfabetizados de
82%.(12)

Esta diferença pode estar relacionada às característi-
cas regionais, já que o primeiro foi realizado em uma cida-
de da região nordeste e o segundo no Centro-Oeste. Se-
gundo dados do Censo IBGE, a região nordeste apresenta
maior taxa de analfabetismo com 59,1% de pessoas sem
instrução e fundamental incompleto.(13)

A elevada prevalência de analfabetismo pode ainda
ser explicada pela prevalência de pessoas idosas na amos-
tra, já que as taxas de analfabetismo aumentam nas faixas
de idade mais elevadas.(14)

Dentre os entrevistados, 79,4% apresentavam históri-
co de diabetes na família, dado importante, pois familiares
de primeiro grau de pessoas com DMT2 apresentam de
duas a seis vezes mais chance de desenvolver diabetes, se
comparado com pessoas sem histórico familiar.(15)

Um estudo realizado com 21 idosos com idade igual
ou superior a 60 anos e menor que 75, diagnosticados com
DMT2, observou que aqueles que possuíam histórico fami-
liar foram diagnosticados com 30,54 anos em média, e os
que não tinham histórico familiar foram diagnosticados com
61,75 anos em média, ou seja, o fator hereditário contribuiu
para o surgimento precoce do DMT2.(16)

Um número considerável dos entrevistados (72,1%)
declarou-se sedentário. Dados semelhantes foram encon-
trados no estudo de Silva et al.,(17) onde 63,24% dos indiví-
duos responderam não praticar atividade física. O exercício
físico melhora a tolerância à glicose e a sensibilidade à in-
sulina pelas células, além de contribuir decisivamente para
a saúde pública, com forte impacto na redução dos custos
com tratamentos.(18)

A prática regular de exercício físico resulta em benefí-
cios significativos para os portadores de DMT2, como a
redução da glicemia após a realização do exercício, redu-
ção da glicemia de jejum, da hemoglobina glicada (HbA1c),
bem como melhora da função vascular.(19)

Quanto à dieta, 57% relataram adesão. Este fato é de
grande importância já que a educação nutricional é um dos
pontos fundamentais no tratamento do DMT2; sem uma ali-

mentação saudável não é possível obter um controle meta-
bólico adequado.(20)

Este fato foi ratificado em um outro estudo, que de-
monstrou que, após três anos de acompanhamento, os in-
divíduos alocados no grupo de mudança do estilo de vida
(dieta e exercício) tiveram uma diminuição do risco de evo-
luir para o diabetes de 58%, que foi significativamente su-
perior (58% vs. 31%) aos que utilizaram medicamentos
(metformina).(21)

A adesão à dieta parece não ter influenciado na redu-
ção de peso, pois verificamos que o somatório entre pré-
obeso e obesidade representa a condição de maioria, com
64,7% da população estudada acima do peso. Esses re-
sultados corroboram com o estudo de Barrile et al.,(22) onde
83,82% da população relataram adesão à dieta hipo-
glicêmica, porém, apenas 19,11% dos indivíduos estavam
no peso ideal. Sabe-se que a obesidade aumenta a resis-
tência à insulina e a intolerância à glicose, exacerbando as
anormalidades metabólicas no DMT2, aumentando o risco
de doenças cardiovasculares.

Este fato pode ser explicado devido à prática de uma
dieta inadequada e ineficiente da população. As recomen-
dações da dieta orientada nos serviços de saúde são reco-
nhecidas pelos diabéticos como fatores essenciais para
controle da doença. No entanto, não seguir à risca essas
recomendações não impede que os pacientes considerem
que controlam a alimentação, sugerindo que o significado
de controle lhes é peculiar, de forma que evitam alguns ti-
pos de alimentos em determinadas ocasiões, mas não se
privam totalmente deles.(18)

O tabagismo também foi pesquisado, e apenas uma
minoria dos entrevistados era tabagista no período da pes-
quisa. Dados semelhantes aos achados de Sousa et al.(1)

onde apenas 12,4% dos participantes afirmaram ser
tabagistas. O tabagismo tem uma menor contribuição para
o desenvolvimento do DMT2. Pesquisas evidenciam que o
fator de risco mais importante é o sobrepeso.(14)

O tempo de diagnóstico é um indicador importante no
estudo dos usuários com DMT2, pois quanto maior o tempo
de diagnóstico, maior a incidência e prevalência de compli-
cações. É importante destacar a dificuldade para se deter-
minar com exatidão o tempo da doença, devido ao período
assintomático que precede o estabelecimento do diagnós-
tico.(14)

De acordo com a literatura, o bom controle da HbA1c
reduz o risco de complicações micro e macrovasculares no
DMT2, devendo a normalização desse parâmetro ser objeti-
vo central no planejamento da assistência a esta clientela.(4)

A maioria dos entrevistados que apresentaram com-
plicações decorrentes do DMT2 não mostrou um bom con-
trole da HbA1c, apesar dos mesmos relatarem conhecimento
a respeito do bom controle glicêmico como forma de preve-
nir possíveis complicações. Este fato pode ser explicado
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devido a parte dos diabéticos aderir apenas de modo mui-
to limitado às medidas terapêuticas propostas pelos profis-
sionais de saúde.(24)

As complicações visuais foram as prevalentes. A
retinopatia diabética (RD) é uma das maiores causas de
cegueira irreversível no mundo, sendo considerada uma das
complicações mais temidas pelos pacientes diabéticos.
Estima-se que, após 15 anos do diagnóstico da doença,
80% dos portadores de DMT2 apresentem algum grau de
retinopatia.(25)

A doença vascular periférica (DVP) foi a segunda
morbidade diabética com maior prevalência neste estudo. A
duração do DM e a hiperglicemia se associam positivamen-
te à presença e gravidade desta doença. Pacientes sintomá-
ticos devem realizar exercícios físicos supervisionados pelo
menos três vezes/semana; além disso, todos os pacientes
com DVP devem ser orientados quanto à prevenção de pro-
blemas relacionados ao pé diabético e à dor em repouso. A
ulceração ou a gangrena do pé devem ser tratadas de imedi-
ato. A revascularização cirúrgica deve ser indicada na pre-
sença de claudicação incapacitante ou isquemia crítica, re-
presentada por dor em repouso e/ou lesão trófica.(26)

Dos entrevistados, 4,4% apresentaram úlceras nos pés
e 5,9% realizaram amputações de membros inferiores. A
prevalência de úlceras nos pés atinge de 4% a 10% dos
diabéticos; 40% a 60% das amputações, não traumáticas
de membros inferiores, ocorrem em diabéticos, sendo que
85% destas são precedidas de úlceras nos pés. No Brasil,
estima-se que ocorram 40 mil amputações por ano em su-
jeitos diabéticos.(27)

Na população estudada, 54,4% apresentaram altera-
ções da HbA1c, concordando com os estudos de Viana e
Rodriguez,(28) onde 76% dos participantes da pesquisa apre-
sentaram níveis de HbA1c maior ou igual a 6,5%.

Neste estudo, a maioria dos entrevistados relatou re-
ceber orientações e ter conhecimento sobre a doença, no
entanto observamos que ocorre um descontrole glicêmico
nesta população, valendo salientar que 94,1% ainda des-
conhecem o teste da HbA1c. É de grande importância que
os serviços de saúde e os próprios indivíduos conheçam o
papel desse método para um bom controle glicêmico.(3)

Um estudo descritivo, de natureza qualitativa, demons-
trou que o conhecimento sobre a doença e suas causas se
dá muitas vezes de forma simplória e empírica, evidencian-
do a presença de lacunas nas orientações oferecidas pelos
profissionais. Contudo, é importante ressaltar que ter co-
nhecimento sobre a doença nem sempre é garantia de mu-
dança de comportamento, pois para isto são necessárias
condições essenciais que independem da vontade das pes-
soas. Nesse contexto, destacam-se os fatores econômicos,
sociais, culturais e motivacionais dos indivíduos e da comu-
nidade e a implantação de políticas públicas voltadas para
a promoção da saúde.(29)

Estudos mostram que as maiores dificuldades encon-
tradas em relação à adesão ao autocuidado estão relacio-
nadas ao cumprimento da dieta e exercício físico que refle-
te de forma significativa sobre os níveis de HbA1c dessas
pessoas.(30)

CONCLUSÃO

Houve uma grande correlação entre os níveis eleva-
dos de HbA1c com o estilo de vida inadequado adotado
pelos participantes da pesquisa, assim como com os altos
índices de complicações crônicas observadas.

Mostra-se necessária a realização de programas
educativos com uma linguagem mais acessível, buscando
a compreensão e o interesse da população, favorecendo,
assim, a adesão ao tratamento no que se refere, principal-
mente, à mudança no estilo de vida, contribuindo para o
controle glicêmico adequado como forma de reduzir ou pre-
venir complicações.
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Abstract

Objective: The present study aimed to correlate the HbA1c values to the

lifestyle and possible chronic complications resulting from the uncontrolled

glucose levels in patients diagnosed with type II diabetes mellitus (T2DM).

Methods: The sample was constituted of 68 diabetic patients registered

in the HIPERDIA program of the Family Health Strategy Units, of the

municipality of Santa Luzia, Paraiba. A questionnaire related to the T2DM

was applied and posteriorly the collection of blood was carried out and

samples of 3ml of total blood were collected from each participant. After

the collection, the sample was transferred to a test tube containing the

anticoagulant ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA). For the HbA1c test

the boronic acid affinity chromatography method was used. Results:

Amongst 68 participants of the research, 32.4% (22) were male. In relation

to the age group it was observed a greater predominance among the

elderly aging above 60 years, representing 75% (51) of the cases. The

majority of those interviewed presented low levels of education, with

incomplete primary level (55.9%). As for the family history, 79.4% (54)

had a history of diabetes in the family. The majority of the individuals

72.1% (49) referred to not carry out any form of physical activity, and was

also observed that 64.7% (41) were above the ideal weight. 23.5% (16) of

the studied population presented complications resulting from the T2DM.

Conclusion: The implementation of educational programs with an

accessible language has shown to be necessary, seeking the

understanding and interest of the population in the adherence to the

treatment.
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INTRODUÇÃO

A síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS) foi
descoberta em 1981 nos Estados Unidos quando um tipo
raro de câncer e infecção pulmonar incomum foi diagnosti-
cado em indivíduos jovens, previamente sadios. O quadro
clínico apresentava alterações significativas do sistema
imunológico, relacionadas principalmente com a imunida-
de celular, demonstrando um número muito baixo de
linfócitos T CD4+ circulantes nesses pacientes.

Em 1983, um vírus foi identificado como agente
etiológico: Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV). O vírus
pertence à família dos retrovírus, que possuem RNA como
material genético, sendo que a enzima transcriptase reversa
permite a utilização do RNA como molde para síntese de
DNA. As manifestações clínicas do HIV devem-se à
disfunção imunológica decorrente da infecção. Inicialmente
esta disfunção foi atribuída à predileção do HIV pelos
linfócitos T auxiliares (T helper ou linfócitos CD4+). A
imunossupressão está ligada ao efeito citopático, ou seja,
infecção e destruição pura e simples das células CD4+ ha-
vendo imunossupressão.(1)

Infecções oportunistas são um dos principais fatores
de risco de morte entre os pacientes afetados pelo HIV.(2)

Resumo
Objetivo: Este trabalho teve como objetivo verificar a soroprevalência da toxoplasmose
em pacientes HIV positivos atendidos pelo SAE/CTA do município de Ponta Grossa
correlacionando a soropositividade com os dados clínicos dos pacientes, bem como veri-
ficar o conhecimento sobre a patologia. Métodos:  Resultados: O grupo pesquisado
envolveu 38 pacientes, sendo 23 do sexo feminino e 15 do sexo masculino. Do total de
pacientes, mais da metade já realizou exames para toxoplasmose (26 pacientes), destes,
84,6% apresentaram sorologia reagente para IgG. Conclusão: Considerando os dados de
soroprevalência da toxoplasmose encontrados nos protocolos investigados e a dimensão
das consequências da reativação dessa infecção, é nítida a necessidade de um maior
acompanhamento bem como a necessidade de informação à população sobre as formas

de transmissão.
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A toxoplasmose apresenta-se como uma infecção oportunis-
ta em pacientes imunocomprometidos, sendo potencialmen-
te grave em casos como HIV, infecção do transplante e doen-
ças malignas que recebem terapia de supressão imunológica,
podendo resultar em toxoplasmose ocular e encefalite.(3-10)

O Toxoplasma gondii é o agente etiológico da toxo-
plasmose; trata-se de um protozoário intracelular obriga-
tório, um patógeno oportunista que vive em tecidos huma-
nos e outros animais de sangue quente.(11-13) A toxoplasmose
é uma zoonose de distribuição larga e alta prevalência em
todo o mundo; acredita-se que um terço da população mun-
dial esteja infectada.(12,14,15)

A prevalência da infecção é dependente de hábitos
sociais e culturais, fatores geográficos, climáticos e rotas
de transmissão. Há indícios de que a maior prevalência ocor-
ra em áreas quentes e úmidas, sendo um grande problema
de saúde pública especialmente em países tropicais.(16,17)

A toxoplasmose pode ser contraída através da ingestão
de cistos presentes em carne crua ou mal cozida, pela
ingestão de legumes ou água contaminada por oocistos
esporulados através das fezes de felídeos, infecção por
taquizoítos através de transmissão vertical durante a ingestão
de leite num lactente cuja mãe adquiriu uma infecção primá-
ria por T. gondii ou horizontal por ingestão de qualquer tipo
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de leite, sendo este uma fonte potencial de infecção princi-
palmente quando ingerido cru.(3,12,18,19)

Nos adultos, o período de incubação da infecção pelo
T. gondii varia de 10 a 23 dias.(20) Os felinos são a única for-
ma conhecida de hospedeiros que podem libertar oocistos
no ambiente através das fezes, vertendo milhões de oocistos
infectantes durante um breve período de tempo.(21,22)

Vários surtos de toxoplasmose têm sido relacionados
com água, considerada um importante veículo de transmis-
são. Os oocistos de T. gondii podem persistir durante um
longo período no ambiente e são altamente resistentes à
inativação por vários procedimentos com reagentes quími-
cos e processos de desinfecção utilizados por concessio-
nárias de água.(14,23,24)

Em seu ciclo de vida são identificados dois hospedei-
ros: o gato, que é o definitivo, apresenta um papel epide-
miológico de extrema importância, e o homem, mamíferos
e aves, hospedeiros intermediários.(25,26) Seu ciclo comple-
xo inclui a fase sexuada do parasita, que ocorre no trato
gastrointestinal do hospedeiro definitivo, e a fase assexuada,
no hospedeiro intermediário. A fase sexual gera oocistos
infectantes, enquanto que a assexual produz taquizoítos (fase
proliferativa) e, eventualmente, bradizoítos (cistos de teci-
do, forma latente). Existem três diferentes fases infecciosas
no ciclo de vida de T. gondii, ou seja, taquizoítos, bradizoítos
contidos nos cistos de tecido e esporozoítos dentro dos
oocistos esporulados, que são infecciosas para hospedei-
ros intermédios e definitivos.(27)

Quando a infecção atinge pessoas imunocompetentes,
esta apresenta-se geralmente assintomática ou com sinto-
mas benignos e autolimitada.(10,28-31) Em pacientes saudá-
veis, após o desenvolvimento de uma resposta imune ade-
quada, a infecção aguda torna-se crônica caracterizada pela
persistência de cistos que permanecem dormentes no teci-
do hospedeiro.(32,33)

Geralmente, em pacientes com HIV, a toxoplasmose
é decorrente da reativação da infecção latente pela ruptura
dos cistos, causando patologia grave em termos de morta-
lidade ou sequelas físicas e/ou psicológicas.(32,34) A reativa-
ção da infecção nestes pacientes ocorre frequentemente
quando os linfócitos T CD4+ caem para valores inferiores a
200 células/mL.(35,36)

A toxoplasmose cerebral em pacientes HIV positivos
é a infecção oportunista mais comum, em sua maioria se
apresenta como lesões de massa cerebral, com dor de ca-
beça, confusão mental, febre, letargia, convulsões, parali-
sia de nervos cranianos, alterações psicomotoras, hemi-
paresia e/ou ataxia.(37,38) Mesmo com o uso de HAART
(terapia antirretroviral altamente ativa), a neurotoxoplasmose
permanece como a causa prevalente das doenças neuroló-
gicas em pacientes HIV positivos, sendo particularmente
grave entre os de maior imunossupressão e uma ausência
de profilaxia.(39)

Na fase aguda da infecção, ocorre inicialmente a pro-
dução de imunoglobulina M (IgM), seguida de imunoglobulina
G (IgG), podendo produzir também imunoglobulina A (IgA)
no caso de transmissão por via oral. A IgG persiste por toda
a vida na grande maioria dos pacientes.(40)  Devido à dificul-
dade para o isolamento do parasita, o diagnóstico normal-
mente baseia-se em métodos sorológicos com detecção
de IgG, IgM e IgA específicos para o T. gondii.(3,29)

Devido à gravidade e irreversibilidade das lesões cau-
sadas pelo T. gondii, o diagnóstico precoce bem como a dis-
tinção entre as fases aguda e crônica são essenciais para que
seja feita a intervenção adequada e a limitação dos efeitos.(28,41)

Este trabalho teve como objetivo verificar a soro-
prevalência da toxoplasmose em pacientes HIV positivos
atendidos pelo Serviço de Atendimento Especializado/Cen-
tro de Testagem e Aconselhamento (SAE/CTA) do municí-
pio de Ponta Grossa, correlacionando a soropositividade
com os dados clínicos dos pacientes, bem como verificar o
conhecimento sobre a patologia.

MATERIAL E MÉTODOS

Este estudo retrospectivo foi iniciado após aprovação
pelo Comitê de Ética da Universidade Estadual de Ponta
Grossa (COEP), protocolo número 035005/2013. Desen-
volveu-se no período de julho a setembro de 2013, envol-
vendo 38 pacientes HIV positivos atendidos pelo SAE/CTA,
de ambos os sexos e de faixas etárias variadas. Após uma
breve explicação sobre o objetivo e a importância da pes-
quisa, todos os pacientes assinaram o termo de consenti-
mento livre e esclarecido (TCLE). Cada paciente recebeu
um número único como código de identificação, garantindo
a confidencialidade de sua identidade. Durante a aplicação
dos TCLE os pacientes foram questionados quanto à forma
de transmissão da toxoplasmose e sobre a ciência da rea-
lização ou não da sorologia.

Após a aplicação dos termos, foi realizada a análise
dos prontuários dos pacientes sendo coletados os seguin-
tes dados: sexo, idade, escolaridade, ocupação, sorologia
para toxoplasmose, toxoplasmose cerebral, quantificação
de linfócitos T CD4/CD8 e carga viral. Os dados obtidos
foram avaliados por frequência simples.

RESULTADOS

O SAE/CTA do município de Ponta Grossa atende pa-
cientes acometidos pelo vírus do HIV de toda a região dos
Campos Gerais, que inclui os municípios de Ponta Grossa,
Arapoti, Campo do Tenente, Cândido de Abreu, Castro,
Ipiranga, Jaguariaíva, Ortigueira, Piraí do Sul, Porto Amazo-
nas, Reserva, Telêmaco Borba, Tibagi, Balsa Nova, Carambeí,
Campo Largo, Imbau, Ivaí, Lapa, Palmeira, Rio Negro, São
José da Boa Vista, Teixeira Soares e Ventania.(42)

Soroprevalência da toxoplasmose em pacientes HIV reagentes atendidos pelo SAE/CTA
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O grupo pesquisado foi composto por 23 pacientes
do sexo feminino e 15 do sexo masculino. A média de idade
do grupo foi de 52 anos, variando de 29 a 75 anos. O nível
de escolaridade foi considerado baixo, apenas 31, 6% dos
pacientes possuíam ensino médio completo. A ocupação
variou, prevalecendo, entre as mulheres, as donas de casa.
Na Tabela 1 estão representados os dados relacionados
com o perfil dos pacientes incluídos nesse estudo.

Durante o período em que foi realizada a aplicação
dos TCLE, os pacientes foram questionados de maneira
informal sobre a toxoplasmose e suas formas de transmis-
são; dos 38 pacientes, 11 acreditavam saber sobre
toxoplasmose, porém, quando questionados sobre a forma

de transmissão, pôde-se verificar que apenas oito realmen-
te conheciam a infecção. Sendo assim, concluiu-se que 21%
dos pacientes apresentaram conhecimento prévio sobre a
toxoplasmose e o seu modo de transmissão.

Dos pacientes estudados, 68,4% (26 pacientes) reali-
zaram exames para toxoplasmose. O Gráfico apresenta o
resultado da sorologia desses pacientes, onde 84,6% de-
les têm sorologia reagente para IgG antitoxoplasma. Dois
pacientes com IgG reagente foram diagnosticados com
neurotoxoplasmose.

Tabela 1 - Perfil dos pacientes HIV positivos atendidos pelo SAE/CTA

Paciente Sexo Idade Escolaridade Ocupação

01 M 55 EM Mecânico

02 M 55 EFI Ajustador mecânico

03 F 49 EFI Do lar

04 F 47 EM Auxiliar de enfermagem

05 M 43 EFI Auxiliar de pedreiro

06 F 56 N Doméstica

07 F 29 EF Do lar

08 F 31 NI Do lar

09 F 36 EFI Do lar

10 F 39 EM Do lar

11 M 49 EFI Auxiliar de produção

12 M 35 EM Ajustador de máquinas

13 F 29 EF Do lar

14 F EF Do lar

15 M 47 EM Encostado

16 F 75 EF Doméstica

17 M 52 EFI Encostado

18 F 50 EMI Aposentada

19 M 47 EF Desempregado

20 F 55 EM Do lar

21 F 49 EFI Do lar

22 F 41 EM Diarista

23 M 44 EF Motorista

24 M 45 EFI Pedreiro

25 F 52 EF Do lar

26 F 50 EF Auxiliar geral

27 F 37 EM Diarista/manicure

28 F 34 EFI Do lar

29 F 43 EFI Do lar

30 F 39 ESI Vendedora

31 F 50 EFI Do lar

32 F 67 EF NI

33 F 63 EF Do lar

34 M 53 ES Professor

35 M 37 EFI Mecânico hidráulico

36 M 51 EM Funcionário público

37 M 33 EMI Secretário

38 M 49 EM Aposentado

F: Feminino; M: Masculino; EM: Ensino Médio; EMI: Ensino Médio Incompleto;

EF: Ensino Fundamental; EFI : Ensino Fundamental Incompleto; ES: Ensino

Superior; ESI: Ensino Superior Incompleto; N: Nenhuma; NI: Não Informada.

Fonte: O autor

Todos os pacientes incluídos na pesquisa faziam uso
de terapia antirretroviral altamente ativa (HAART). Após uma
conversa informal com um dos médicos do SAE/CTA levan-
tou-se a questão do tratamento da toxoplasmose nos paci-
entes imunocomprometidos, e o mesmo relatou a
inexistência de um protocolo de tratamento. O tratamento
empregado por ele incluía os seguintes medicamentos:
espiramicina (gestantes), sulfadiazina + pirimetamina e áci-
do folínico, indicados no tratamento da toxoplasmose agu-
da. No caso dos pacientes com a neurotoxoplasmose, os
mesmos foram encaminhados para um médico especialis-
ta (neurologista), que empregava o seguinte tratamento:
pirimetamina, ácido folínico, sulfadiazina e sulfametaxazol +
trimetoprim.

DISCUSSÃO

A toxoplasmose apresenta-se como uma das mais
importantes infecções oportunistas que acometem os in-
divíduos imunocomprometidos, sendo uma doença agres-
siva e frequentemente fulminante em pacientes HIV positi-
vo.(10) Devido ao número crescente de descrições de le-
sões retinianas associadas com a AIDS, a toxoplasmose
vem se tornando uma importante causa de retinite infecci-
osa. O diagnóstico da toxoplasmose ocular é presuntivo e
leva em consideração a clínica do paciente e exclusão de
outras doenças como sífilis e citomegalovírus (CMV). Em
mais da metade dos pacientes, a coriorretinite pôde ser
diagnosticada no exame de fundo de olho.(43)

Sorologia para toxoplasmose dos pacientes HIV positivo.
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Como apresentado anteriormente, dos 38 indivíduos
que participaram da pesquisa, 22 apresentaram sorologia
reagente para IgG. Esses pacientes necessitam de maior
atenção visto que é frequente a reativação de uma infecção
crônica.(9) O local mais comumente afetado pelo T. gondii é
o sistema nervoso central (SNC).(44) A neurotoxoplasmose
pode ocorrer quando os níveis de linfócitos T CD4+ são in-
feriores a 200 células/mL, levando a um quadro de altera-
ções do estado mental, convulsões, déficits motores focais,
distúrbios de nervos cranianos, alterações sensoriais, sinais
cerebelares e distúrbios do movimento.(37,44) Foram encon-
trados dois casos de neurotoxoplasmose na pesquisa, po-
rém não foi possível correlacioná-los com os dados de
linfócitos T CD4+ e carga viral já que os relatos são antigos.
O diagnóstico da toxoplasmose cerebral baseia-se em si-
nais e sintomas clínicos, pesquisa de anticorpos no líquido
cefalorraquidiano (LCR) e/ou no soro e tomografia com-
putadorizada de crânio.(45) Habitualmente existe alteração
liquórica, com pleocitose mononuclear moderada, elevação
de proteínas e glicorraquia normal ou diminuída.(43)

Embora todos os pacientes que participaram da pes-
quisa utilizem HAART, o mesmo não diminui ou exclui a pos-
sibilidade do desenvolvimento da neurotoxoplasmose. Um
estudo anterior comparou dois grupos pré e pós-HAART e
se observou uma diminuição nos quadros de infecção por
CMV e herpes após o uso de HAART, porém o mesmo não
foi observado na toxoplasmose.(46)

Observou-se que, dos 38 pacientes, 12 não possuíam
dados de sorologia para toxoplasmose nos prontuários e
quatro dos 26 pacientes que haviam realizado a sorologia
obtiveram resultado de IgG não reagente. Isso implica a
importância da criação de programas de atenção básica e
prevenção primária contra a infecção pelo T. gondii na co-
munidade, de modo a reduzir os riscos de transmissão da
infecção em indivíduos soronegativos. Estes programas tor-
nam-se imprescindíveis quando se trata de pacientes
imunocomprometidos, nos quais essa infecção oportunista
pode ser fatal.

A pesquisa revelou a prevalência da baixa escolarida-
de entre os indivíduos, além da observação da falta de co-
nhecimento sobre a infecção, confirmando a necessidade
de disseminar a informação através de propagandas de fácil
acesso, como televisão e internet. Cuidados simples como
a lavagem correta dos alimentos, consumo de carnes bem
cozidas e não entrar em contato com fezes de felinos po-
dem evitar a primo infecção.

Dentre os dados coletados, a faixa etária dos paci-
entes mostrou que todos têm mais de 25 anos. Um estudo
anterior demonstrou que o índice de infecção por T. gondii

aumenta com a idade. No Brasil, 42% das crianças com
até 5 anos de idade apresentavam anticorpos contra o pa-
rasita, aumentando a soropositividade para 56% entre 5 e
20 anos, e chegando a mais de 70% após os 20 anos.(43)

Este dado reforça a necessidade da realização da soro-
logia para que, caso necessário, seja realizado o acom-
panhamento dos pacientes com a saúde mais fragilizada.

O tratamento da toxoplasmose está indicado nos ca-
sos agudos (IgM reagente) e nas reagudizações e tem
como finalidade o combate das formas trofozoíticas. Os
fármacos não têm ação sobre os cistos e dessa maneira
não há indicação para a forma crônica da doença. Os
fármacos utilizados no tratamento da toxoplasmose no
SAE/CTA de Ponta Grossa condizem com os propostos
na literatura.(43)

CONCLUSÃO

Considerando os dados de soroprevalência da
toxoplasmose encontrados nos protocolos investigados e a
dimensão das consequências da reativação dessa infec-
ção, é nítida a necessidade de um maior acompanhamen-
to, bem como a necessidade de informação à população
sobre as formas de transmissão. É necessário um maior
investimento e a inclusão da sorologia para toxoplasmose
como um exame obrigatório em pacientes imuno-
comprometidos. Medidas simples podem evitar a primo in-
fecção; sendo assim, investimentos na prevenção poderi-
am evitar gastos futuros no tratamento, melhorando a quali-
dade e expectativa de vida do paciente. A porcentagem dos
pacientes que haviam realizado a sorologia para
toxoplasmose ainda é muito pequena, levando em conside-
ração a gravidade da infecção.
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Abstract
Objective: This work had as objective to verify toxoplasmosis

seroprevalence among HIV patients treated at the SAE/CTA of the

city of Ponta Grossa, correlating seropositivity to clinical data from
patients, as well as to verify their knowledge about HIV patology and it
has involved 38 patients. Methods: Results: The surveyed group had

23 women and 15 men. More than half of all the patients have already

been tested for toxoplasmosis (26 patients of 38). 85% of these patients
are IgG reagente. Conclusion: Considering data of toxoplasmosis
soroprevalence found in the protocols surveyed and the magnitude of

the consequences of its infection reactivation, the need for a larger

monitoring as well as information of the population about the modes of
transmission became clear.
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Resumo
Objetivo: Trata-se de um estudo descritivo-analítico, realizado com cinquenta amostras
urinárias de pacientes que se submeteram ao exame de urina em um laboratório da cidade
de Juazeiro do Norte, CE. Métodos: Para cada amostra foram utilizados seis tubos. As
amostras foram avaliadas seguindo duas metodologias distintas. Uma metodologia padroni-
zada, com o uso ou não de corantes (azul de toluidina, Sternheimer-Malbin, Leishman e
Giensa), e outra metodologia não padronizada quanto à quantidade de sedimento, ausência
de corantes e de lamínulas, com o intuito de verificar a eficácia de diferentes corantes e
confirmar a importância de se seguir padrões durante as análises laboratoriais de urina.
Resultados e Conclusão: Os resultados apresentados sugerem que a utilização de pa-
drões analíticos, bem como o uso de corantes em análises microscópicas de urina, pode
ser uma opção eficaz e segura para os laboratórios de análises.

Palavras-chave

Urinálise; Sedimentoscopia; Controle de qualidade

1Graduação em Biomedicina, Faculdade Leão Sampaio - Juazeiro do Norte, CE, Brasil.
2Mestre, Faculdade Leão Sampaio, Juazeiro do Norte, CE, Brasil.

Instituição: Faculdade Doutor Leão Sampaio - Juazeiro do Norte, CE, Brasil.

Artigo recebido em 24/05/2013

Artigo aprovado em 24/02/2016

INTRODUÇÃO

A urina é um material biológico de fácil obtenção e uma

excelente fonte de investigação, sendo utilizada com

frequência no desvendo de situações clínicas que implicam

suspeita de doença, pois a mesma contém informações fun-

damentais a fim de diagnosticar, prevenir e estudar diver-

sas alterações orgânicas.(1)

Existem inúmeros exames e técnicas distintas para

diagnóstico. Na História da medicina laboratorial, os méto-

dos para análises urinárias eram feitos apenas pela cor, odor

e presença ou ausência de formigas. Após um longo perío-

do de estudos, pesquisadores deram início à uroscopia e,

mais tarde, à realização de testes químicos e exames dos

sedimentos urinários; só então foi possível entender algu-

mas patologias que acometem o rim e diagnosticá-las, as-

sim como métodos para quantificá-las e qualificá-las.(2)

A avaliação do exame de urina é um dos pilares para

decisões diagnósticas e terapêuticas frente à doença re-

nal, sendo considerado exame de triagem em laboratórios,

pelo fato de o mesmo possuir um amplo leque de possibili-

dades avaliativas, disponibilizando uma considerável

acurácia de substâncias presentes na mesma, além de pos-

suir um excelente custo-benefício.(3)

A análise de uma amostra urinária depende de vários

fatores, como acondicionamento, processamento e, princi-

palmente, a avaliação do sedimento por parte do profissio-

nal do laboratório. O uso de corantes em citologia urinária

apresenta-se como uma boa alternativa para a diferencia-

ção de certos elementos, como células e cilindros,(4) já que

alguns sedimentos presentes nas amostras encontram-se

quase invisíveis na microscopia, passando muitas vezes

despercebidos por muitos analistas, aumentando, deste

modo, o índice de resultados falso-negativos e diminuindo

a garantia de resultados laboratoriais.(5)

Assim sendo, com o intuito de garantir resultados fi-

dedignos e uma melhora na qualidade da visualização de

possíveis sedimentos, técnicas de coloração estão sendo

empregadas e foram criadas para uma posterior seguran-

ça na análise microscópica, garantindo não só a repre-

sentatividade da amostra como também o diferencial e a

competência do profissional.(6)

O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficácia do uso

de diferentes corantes em sedimento urinário, comparan-

do os dados da sedimentoscopia quando na realização

de coloração e na ausência da mesma, averiguando a real

necessidade da utilização de corantes em amostras

urinárias, além de observar até que ponto a despadronização
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total das análises interfere no resultado final do laudo

urinário.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de um estudo descritivo-analítico, comparati-

vo e de caráter quantitativo.

O estudo foi realizado de março a maio de 2012 com

amostras urinárias fornecidas por um laboratório do municí-

pio de Juazeiro do Norte, Ceará, de pacientes que se sub-

meteram à análise urinária no laboratório em questão.

Foram analisadas cinquenta amostras urinárias colhi-

das de jato médio, utilizando-se para cada amostra seis tu-

bos contendo 10 mL de urina em cada um. Os tubos foram

centrifugados durante cinco minutos a 3.000 RPM (rotações

por minuto) e, posteriormente, o sobrenadante foi despre-

zado, seguindo as normas da ABNT (Associação Brasileira

para Normas Técnicas) para liberação de laudos urinários.

Em dois desses tubos não se utilizou coloração e aos de-

mais foram acrescentados 40 μL dos respectivos corantes

(Leishmann, Azul de Toluidina, Sterheimer-Malbin e o May

Grunwald Giemsa), analisando-se o sedimento após cinco

minutos de exposição ao corante.

As duas amostras analisadas sem coloração foram

avaliadas seguindo duas metodologias distintas: a primei-

ra seguindo as normas de padronização para análises

urinárias de acordo com a ABNT, e a segunda sem o uso

dos corantes e despadronizadas, com o intuito de verificar

a relevância e importância dos laboratórios seguirem pa-

drões durante as análises laboratoriais. Para as amostras

padronizadas transferiu-se uma alíquota de 20 μL para a

lâmina e, sobre a amostra, uma lamínula 22 x 22 para pos-

terior análise microscópica em objetiva de 10x e 40x.

As análises estatísticas dos dados foram desenvolvi-

das no programa SPSS 16 (licenciado ao Instituto Federal

de Educação, Ciência e Tecnologia do Ceará, Campus

Juazeiro do Norte), realizando-se estatística descritiva e

inferencial por meio do teste de Anova, seguido do teste de

Post Hoc de Scheffé, adotando-se valor de significância

p< 0,05. Na construção dos gráficos e tabelas foi utilizado

o Microsoft Excel 2007®.

A pesquisa foi autorizada pela direção clínica do labo-

ratório em questão por meio de uma carta de anuência.

RESULTADOS

Os resultados foram apresentados em tabelas e gráfi-

co. A Tabela 1 apresenta os resultados encontrados quanto

à presença de células uroteliais e transicionais.

Todas as amostras apresentaram células uroteliais

(pavimentosas) como sedimento. Pode-se perceber que não

houve diferença estatisticamente significativa em relação à

quantidade de células uroteliais encontradas nos tubos que

Tabela 1 -  Resultados das contagens de células uroteliais e células

transicionais com e sem o uso dos corantes

Células uroteliais

(n=50)

Células transicionais

(n=17)

Corantes Mín-Máx Média±DP Mín-Máx Média±DP

Sem corante

padronizado
1-9 3,48±1,69ª 1-3 1,4±0,63

Azul de Toluidina 2-8 4,32±1,67b 1-3 1,93±0,46a

Sternheimer-Malbin 2-9 4,94±1,72 1-3 2,00±0,52b

Leishman 2-8 4,58±1,64c 1-3 2,06±0,44c

Giemsa 2-9 4,96±1,70 1-3 2,06±0,57d

Sem corante

despadronizada

1-20 6,24±4,68abc 1-4 2,20±1,30abcd

Valor de F 6,865** 6,688**

Média±DP= Média ± Desvio Padrão - **Diferenças estatisticamente

significativas considerando p < 0,01 - Letras iguais indicam diferenças entre

os pares de valores considerando p < 0,05.

foram tratados com corantes e também no tubo com sedi-

mento descorado (padronizada); no entanto, observou-se

uma diferença estatisticamente relevante em relação àque-

les tubos despadronizados, ou seja, os tubos que não se-

guiam a recomendação da ABNT. Os tubos sem o uso dos

corantes (padronizadas) obtiveram uma média um pouco

abaixo em relação aos com corantes, apresentando, no

entanto, desvio padrão similar.

Em relação à quantidade de células transicionais

(epitélio da bexiga e ureteres), em 17 amostras das

cinquenta analisadas observou-se a presença das mesmas

(Tabela 1). No entanto, não foi observada diferença estatis-

ticamente significativa nos tubos que foram tratadas com

corantes. No caso dos tubos despadronizados e sem colo-

ração, conforme a Tabela 1, houve diferença estatística sig-

nificativa em relação aos tubos utilizados com coloração.

As amostras que apresentaram leucócitos, hemácias,

macrófagos e cristais de oxalato de cálcio não apresenta-

ram diferença estatística significativa (Tabelas 2 e 3).

Três amostras analisadas foram identificadas com os

respectivos cristais (fosfato triplo, ácido úrico, medica-

mentoso) e apenas uma com cilindro hialino. Conforme a

Figura 1, para a amostra de urina que apresentou cristal

de fosfato triplo, encontrou-se o mesmo número para os

tubos padronizados com o uso dos corantes (dois por cam-

po); para os tubos padronizados e despadronizados sem

o uso dos corantes, obtiveram-se valores idênticos (um por

campo).

A amostra que apresentou cristal de ácido úrico obte-

ve valores iguais para todos os tubos (um por campo), com

exceção para as despadronizadas, onde se observaram

quantidades superiores (três por campo). A amostra que

apresentou cristal medicamentoso, com o uso dos corantes

Azul de Toluidina, Sternheimer-Malbin e Giemsa, apresen-

tou valores iguais (dois por campo); o tubo com o corante
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Tabela 2 -  Resultados das contagens de leucócitos e hemácias com

e sem o uso dos corantes

Leucócitos (n=49) Hemácias (n=26)

Corantes Mín-Máx Média±DP Mín-Máx Média±DP

Sem corante

padronizado
1-9 2,90±1,60 1-10 2,32±2,10

Azul de Toluidina 1-9 3,63±1,75 1-10 2,72±1,97

Sternheimer-Malbin 1-9 3,55±1,70 1-10 2,92±2,00

Leishman 1-8 3,51±1,47 1-9 2,46±1,86

Giemsa 1-9 3,47±1,53 1-10 2,65±1,92

Sem corante

despadronizada

1-14 3,65±3,28 1-14 3,39±3,74

Valor de F 0,903 0,301

Média+DP= Média + Desvio Padrão

Tabela 3 - Resultados das contagens de macrófago e cristal de

oxalato de cálcio, com e sem o uso dos corantes

Mácrofagos (n=2)
Cristal e

oxalato de cálcio (n=8)

Corantes Mín-Máx Média±DP Mín-Máx Média±DP

Sem corante
padronizado

0-1 0,50+0,71 2-10 2-10

Azul de Toluidina 1-2 1,50+0,71 2-9 2-9

Sternheimer-Malbin 1-1 1,00+0,00 1-9 1-9

Leishman 1-2 1,50+0,71 1-9 1-9

Giemsa 1-2 1,50+0,71 1-9 1-9

Sem corante

despadronizada

0-0 0,00+0,00 1-17 1-17

Valor de F 2,400 0,386

Média+DP= Média + Desvio Padrão

Figura 1. Resultados da contagem de amostras que apresentaram cristais fosfato triplo, ácido úrico, medicamentoso e cilindro hialino.

Avaliação da eficácia de corantes citológicos frente à sedimentoscopia urinária

Leishman alcançou valor superior a este (três por campo); o

tubo sem corante despadronizado alcançou valor ainda su-

perior (cinco por campo) e o tubo sem corante padronizada

o menor valor destes (um por campo).

Os tubos que foram submetidos aos corantes (amos-

tra com cilindro hialino) apresentaram valores idênticos num

total de três por campo. No tubo padronizado sem corante

foi visualizado um único cilindro e no tubo despadronizado

sem corantes não se observou nenhuma estrutura cilíndrica.

DISCUSSÃO

A urina fornece informações sobre muitas das princi-

pais funções metabólicas do organismo, por meio de diver-

sos testes laboratoriais. Trata-se de uma amostra biológi-

ca, onde sua coleta é rápida e indolor, porém a preserva-

ção é difícil, desfazendo assim suas características organo-

lépticas com um tempo, sendo imprescindível sua análise

após a coleta. A mesma deve ser coletada em um frasco

limpo e rosqueável, onde sua análise deve obedecer a um

tempo menor que duas horas, a fim de não ocorrer interfe-

rências por alcalinização, possível proliferação bacteriana,

ou outros fatores que possam alterar a morfologia das cé-

lulas.(6-8)

Trata-se de um método barato e com a vantagem de

poder detectar diversas alterações orgânicas, principalmen-

te quando se refere ao sistema renal. Desta forma, saben-

do que a análise do sedimento é de suma importância para

o sumário de urina, existe a preocupação em observar dife-

rentes corantes que são utilizados em citologia urinária, a

fim de avaliar a sua real eficácia para uma melhor visua-

lização e identificação de estruturas em sedimento.(9,10)
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O estudo procurou mostrar uma possível eficácia em

seguir parâmetros diagnósticos em relação ao tempo de

padronização, quantidade de urina a ser examinada, uso

de corantes citológicos e lamínula. Em parte, a causa mais

comumente responsabilizada como a maior causadora de

resultados falso-negativos está associada aos profissionais

de laboratório não seguirem padrões durante as análises e

também pela inexperiência do profissional em questão.(11)

Os profissionais de laboratório devem estar sempre

atentos aos achados na microscopia e no manuseio da

amostra, como a homogeneização da mesma para que

possíveis partículas presentes na amostra não venham a

sedimentar-se, como também a padronização da velocida-

de e tempo de centrifugação, para que os mesmos não se-

jam desintegrados. Os achados laboratoriais devem ser

contados por campo, sendo um total de, no mínimo, dez

campos. Estes parâmetros garantem não só uma boa

acurácia do exame como também a autenticidade do resul-

tado, servindo como um fator de representatividade, refe-

rência e controle de qualidade.(8,10)

O impacto dos cuidados profissionais no laboratório

tem sido apontada como uma das mais eficientes mano-

bras para se aprimorar um sistema de controle de qualida-

de.(5) Por esta razão, esta pesquisa procurou explorar a real

necessidade de os laboratórios seguirem padrões em suas

análises, com o intuito de evitar discrepâncias em relação

ao resultado final, independente do laboratório onde a

amostra foi avaliada.

Conforme estudos já realizados, a citação e a descri-

ção de alterações vistas em um sumário de urina possuem

grande influência para o médico, pois é através do laudo

descrito que o mesmo irá diagnosticar pistas importantes

sobre doenças sistêmicas, principalmente as doenças dos

rins, e prescrever o medicamento correto a ser encaminha-

do, fazendo a diferença e mantendo a boa qualidade no

exame de urina em exames laboratoriais.(8,12)

As colorações são utilizadas em microscopia óptica

para aumentar o contraste visual entre os elementos obser-

vados.(13) Em um estudo comparativo entre diferentes

corantes em citologia, pesquisadores retratam a necessi-

dade da utilização de corantes na área citológica, isto por-

que muitas vezes a identificação dos sedimentos torna-se

dificultosa mesmo para técnicos experientes; contudo, são

utilizados corantes que auxiliem o pesquisador na identifi-

cação correta dos mesmos, observando-se a sua real ne-

cessidade em rotinas laboratoriais.(14)

Conforme alguns estudos realizados, em relação ao

uso de corantes na área citológica, houve concordância

com os resultados aqui apresentados. Observou-se uma

diferença estatística significativa das amostras urinárias

quando em relação às despadronizadas sem o uso dos

corantes, com todas as outras amostras, divergindo entre

amostras que apresentaram células uroteliais e as que

apresentaram células transicionais. Sabendo-se da impor-

tância que estas influenciam no direcionamento do médi-

co, quanto à suspeita de carcinoma renal (quando altera-

das morfologicamente ou em grande número), necessitan-

do, desta forma, a pesquisa e diferenciação nas análises

clínicas.(3)

A relação diagnóstica dos métodos citológicos tem

sido apontada como uma das mais eficientes manobras

para se aprimorar um sistema de garantia de qualidade. A

prática e a discussão sistematizadas de casos mostrou a

eficiência em padronizar parâmetros diagnósticos, sobre-

tudo em relação ao uso de um corante, o que facilita a iden-

tificação de células, possibilitando uma boa visualização,

detectando processos como discariose celular, o que, na

ausência do mesmo, isso não poderia ser possível.(14-17)

Estudos realizados comprovam que o uso de corantes

em amostras a serem analisadas não só facilita a identifi-

cação das estruturas como também diminui a multiplicação

de bactérias e fungos, prevenindo a conservação das estru-

turas e mantendo-as como satisfatórias.(12,15,17)

A utilização de coloração em citologia urinária segue

recomendações da ABNT e o estudo em questão utilizou

quatro diferentes corantes, sendo que dois destes

(Leishman e Giemsa) são utilizados em esfregaços hema-

tológicos e os outros dois (Azul de Toluidina e Sternhaimer-

Malbin) em amostras urinárias. Todos os corantes, de acor-

do com estudos, mostraram ser eficazes, diferenciando bem

as estruturas, conservando as amostras e possuindo um

excelente custo-benefício.(7,15)

Em relação às análises que não seguem a padroni-

zação recomendada pela ABNT, é possível que o profissi-

onal encontre dificuldades na visualização dos sedimen-

tos, sua identificação e também um aumento considerável

de bactérias e aglomerações em decorrência de uma má

conservação, tornando-a insatisfatória.(16) No entanto, de

acordo com o estudo, não foi evidenciada uma diferença

estatisticamente significativa quando comparados os tu-

bos tratados com coloração com aqueles sem corante (pa-

dronizado).

Pode-se observar que estes resultados sugerem que

o sucesso na implantação de ações que levem à melhoria e

garantia da qualidade do diagnóstico laboratorial está rela-

cionado com o envolvimento de todos os profissionais da

área da saúde, elaborando e otimizando os procedimentos

de execução e de inspeção, treinando e qualificando técni-

cos, calibrando os instrumentos, identificando expectativas

e avaliando o grau de satisfação dos clientes. Como tam-

bém a conscientização dos laboratórios e profissionais que

o fazem quanto ao seguimento de novas técnicas que re-

presentem melhoria dos serviços, como por exemplo, o uso

de um corante eficaz em sedimento urinário para minimizar

a margem de erros, mesma quantidade de amostra sobre a

lâmina e lâmina sob lamínula.
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Para tanto, vale ressaltar que são necessárias mais

pesquisas em relação à análise de sedimento urinário e a

real eficácia da coloração em citologia urinária, a fim de

que a empregabilidade destas técnicas possa surtir impor-

tantes efeitos práticos na rotina laboratorial, tanto do ponto

de vista prático (procedimentos analíticos das amostras

urinárias) como também em relação ao custo dos mesmos

para os laboratórios de análises clínicas.

Abstract
Objective: This is a descriptive-analytical study carried out with 50 urine
samples from patients who underwent urinalysis in a laboratory in the
city of Juazeiro,CE. Methods: Six tubes were used for each sample.
The samples were evaluated following two different methodologies. A
standardized methodology using or no dyes (toluidine blue, Sternheimer-
Malbin, Leishman and Giensa), and other non-standardized methodology
in relation to the amount of sediment, absence of dyes and coverslips,

in order to verify the effectiveness of different dyes and to confirm the

importance of following standards during urine laboratory tests. Results

and Conclusion: The results suggest that the use of analytical standards

as well as the use of dyes in urine microscopic analyses can be an

effective and safe option for clinical analysis laboratories.
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi determinar a prevalência de enteroparasitas em paci-
entes atendidos em laboratório de Novo Hamburgo, RS. Método: Avaliação de laudos para
levantamento epidemiológico. Resultados: Dos 15.360 laudos de EPF analisados, 2.390
(15,6%) amostras foram positivas para enteroparasitas; destas, 45,1% eram do sexo mas-
culino e 54,9% do sexo feminino. Foram encontradas 16 espécies de parasitas intestinais,
sendo os mais prevalentes o Endolimax nana (44,4%), Entamoeba coli (25,2%), Strongyloides

stercoralis (19,9%) e Giardia lamblia (19,1%). Quanto à múltipla infecção, 2.045 (85,6%)
estavam monoparasitadas, 304 (12,7%) biparasitadas e 38 (1,5%) poliparasitadas. Houve
uma positividade maior em amostras na faixa etária de 0 a 10 anos, com 784 amostras
positivas (32,8%), havendo uma diferença significativa (χ2=97,77; p=0,000) em relação às

demais. No ano de 2010 observamos um percentual maior de positividade (17,8%), embora

este estudo tenha sido realizado até o mês de setembro deste ano. Conclusão: Estes

resultados sugerem que investimentos em infraestrutura básica e a adoção de políticas

voltadas para melhorar a educação familiar poderiam contribuir significativamente na redu-

ção da prevalência das parasitoses intestinais.
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INTRODUÇÃO

As parasitoses intestinais constituem um sério pro-
blema de saúde pública no Brasil em razão do grande nú-
mero de pessoas acometidas e das várias alterações or-
gânicas que podem ocasionar.(1-3) Segundo a Organização
Mundial de Saúde (OMS), as enteroparasitoses estão en-
tre as principais causas de mortalidade, sendo responsá-
veis por 2 a 3 milhões de óbitos por ano, em todo o mun-
do.(4,5)

Estas doenças ocorrem, na maioria das vezes, nos
países em desenvolvimento, envolvendo principalmente po-
pulações de nível socioeconômico baixo e com condições
precárias de saneamento básico, estando associadas fre-
quentemente a quadros de diarreia crônica e desnutrição,
comprometendo assim o desenvolvimento físico e intelec-
tual, especialmente de crianças em idade escolar.(6-8)

Os parasitas intestinais são classificados em duas
grandes classes: os helmintos e os protozoários. Dentre
os helmintos destacam-se os nematelmintos Ascaris

lumbricoides, Trichuris trichiura e os ancilostomídeos. Já
entre os protozoários, os mais encontrados são as amebas
Entamoeba coli e Endolimax nana e o flagelado Giardia

lamblia.(1,2,4,9)

As parasitoses apresentam variações inter e intrarre-
gionais relacionadas com o índice de aglomeração da po-
pulação, com as condições de uso e contaminação do solo,
da água e dos alimentos, e com a capacidade de evolu-
ção das larvas e ovos de helmintos e cistos de protozoários
em cada um desses ambientes.(7) A transmissão das para-
sitoses ocorre pela ingestão desses alimentos contami-
nados com os ovos e cistos dos parasitas e também pela
penetração ativa das formas larvárias, através da pele ou
das mucosas. Outras formas de transmissão envolvem a
autoinfecção, tanto externa como interna.(6)

Para melhorias gerais neste quadro, além das melho-
rias das condições socioeconômicas e de infraestrutura
geral, é necessário também o comprometimento comuni-
tário para implantação, desenvolvimento e sucesso dos pro-
gramas de controle das parasitoses.(2) O acompanhamen-
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to médico também é fundamental ao indivíduo parasitado,
sendo que somente o diagnóstico clínico e laboratorial não
é suficiente, requerendo também a utilização de terapia
medicamentosa.(10,11)

O presente trabalho buscou determinar a prevalência
de enteroparasitas em pacientes atendidos em um labo-
ratório de Novo Hamburgo, RS, no período de janeiro de
2005 a setembro de 2010, através de um levantamento
epidemiológico de dados. Desta forma, procuramos con-
tribuir para um melhor dimensionamento e para a elabora-
ção de medidas de combate por parte das autoridades
sanitárias, através da sua divulgação.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo e comparativo,
no qual foram analisados os resultados dos laudos
laboratoriais dos exames parasitológicos de fezes (EPF),
de todos os pacientes que encaminharam três amostras
de fezes ao laboratório, no período de janeiro de 2005 a
setembro de 2010. Os resultados encontram-se disponí-
veis no sistema de registros do laboratório.

Os laudos laboratoriais foram obtidos da matriz do
laboratório, situada no centro de Novo Hamburgo, de nove
filiais (postos de coleta) do laboratório e de dois postos
de encaminhamento. Os laudos analisados da matriz e dos
postos de coleta e encaminhamento, situados em Novo
Hamburgo, Campo Bom, São Leopoldo e São Sebastião
do Caí, foram numerados e identificados pela localidade.

O método utilizado pelo laboratório para o diagnósti-
co de helmintos e protozoários foi o de Hoffmann, Pons &
Janer (HPJ) ou sedimentação espontânea.(12,13)

A partir destes laudos laboratoriais foram obtidas in-
formações como data (mês/ano) da realização do EPF,
sexo do paciente, idade, procedência da amostra, quanti-
dade de amostras negativas e positivas e quais foram os
parasitas encontrados em cada uma destas amostras.

Para a análise dos dados foi utilizado o programa
Microsoft Excel®, e para a análise estatística foi utilizado
o teste Qui-quadrado(χ2) com nível de significância de
p<0,05 e o teste t de Student. A prevalência e os dados
percentuais foram obtidos por meio do programa SPSS®
versão 17.0.

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pes-
quisa da Universidade Feevale sob o número
2.13.03.10.1835.

RESULTADOS

Foram analisados 15.360 laudos laboratoriais de exa-
mes parasitológicos de fezes (EPF), compreendendo o
período de janeiro de 2005 a setembro de 2010, totalizando
69 meses. Deste total, 12.970 (84,4%) amostras analisa-

das foram negativas, enquanto que 2.390 (15,6%) foram
positivas para parasitoses intestinais.

Os indivíduos que fizeram parte deste estudo tinham
idade entre 0 e 99 anos. A média de idade observada en-
tre os positivos foi de 32 anos (DP± 24), com idades vari-
ando de 0 a 94 anos. Nas amostras negativas, a média de
idade foi de 27 anos (DP ± 25), com uma variação de 0 a
99 anos. Com relação a estes dados, podemos identificar
diferença significativa quando comparamos as amostras
positivas, que possuem a média de idade superior à das
amostras negativas (t=-9470; p=0,000).

Dos laudos analisados, 6.523 (42,5%) pacientes per-
tenciam ao sexo masculino e 8.837 (57,5%) ao sexo femi-
nino. A positividade para o sexo masculino foi de 1.079
(45,1%) amostras e, para o sexo feminino, de 1.311
(54,9%) amostras.

Com relação à procedência das 15.360 amostras,
observou-se que o maior número delas foi encaminhado
para análise pelos postos localizados na cidade de Novo
Hamburgo, na seguinte ordem: 4.331 (28,2%) amostras pelo
posto 1; 2.321 (15,1%) pelo posto 2 e 1.953 (12,7%) pelo
posto 3. Os maiores índices de positividade também foram
observados nas amostras destes mesmos postos/locais,
sendo de 28,5%, 16,5% e 11,9%, respectivamente.

Neste estudo foram encontradas16 diferentes espé-
cies de parasitas intestinais. Os parasitas mais prevalentes
foram Endolimax nana com 1.059 amostras positivas
(44,4%), Entamoeba coli com 602 amostras positivas
(25,2%), Strongyloides stercoralis com 475 amostras
(19,9%) e Giardia lamblia presente em 456 amostras
(19,1%). Os demais parasitas foram observados em por-
centagens iguais ou inferiores a 2%.

Dentre as amostras positivas, incluindo as amostras
multiparasitadas, 90,9% estavam infectadas por proto-
zoários e 25,2% por helmintos. O protozoário mais
prevalente foi a ameba Endolimax nana (44,4%), enquan-
to que o helminto mais encontrado nas amostras foi o
Strongyloides stercoralis (19,9%) (Tabela 1).

Os indivíduos também foram classificados de acor-
do com as diferentes espécies de parasitas encontradas
nas amostras fecais (múltipla infecção). Das 2.390 amos-
tras positivas, 2.045 (85,6%) estavam monoparasitadas,
304 (12,7%) biparasitadas e 38 (1,5%) poliparasitadas.
Das amostras poliparasitadas, 34 (1,4%) apresentavam
três espécies de parasitas, três (0,1%) amostras possuÍam
quatro espécies e houve apenas um caso de infecção por
cinco diferentes espécies de parasitas. Na Figura 1 pode-
mos observar o grau de intensidade do parasitismo em
cada ano, no período de 2005 a 2010. Houve uma
prevalência de indivíduos monoparasitados em todos os
anos neste estudo.

Na Tabela 2 pode-se observar uma positividade mai-
or em relação às amostras nas faixas etárias de 0 a 10

Prevalência de enteroparasitas em pacientes atendidos em um laboratório de Novo Hamburgo, RS
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que houve diferença significativa (χ2=97,77; p=0,000) em
comparação com as demais faixas etárias.

Quando comparamos as diferentes espécies de pa-
rasitas encontradas com as faixas etárias, houve uma
prevalência maior de Endolimax nana (68,8%) na faixa
etária de 80 a 99 anos, Entamoeba coli (35,5%) na faixa
etária de 11 a 19 anos, Giardia lamblia (40,4%) na faixa de
0 a 10 anos e de Strongyloides stercoralis (25,0%) entre
pacientes de 80 a 99 anos.

O ano que apresentou um maior percentual de positi-
vidade foi o de 2010 (17,8%), destacando que este estudo
foi realizado até o mês de setembro deste ano; sendo as-
sim, a porcentagem de amostras positivas poderia alterar
para mais ou para menos nos demais meses deste mesmo
ano (Tabela 3).

Tabela 1 - Percentual de protozoários e helmintos encontrados nas amostras positivas

Protozoários* N % Helmintos* N %

Endol imax nana 1059 44,4% Strongyloides stercoralis 475 19,9%

Entamoeba coli 602 25,2% Ascaris lumbricoides 47 2,0%

Giardia lamblia 456 19,1% Enterobius vermiculares 37 1,6%

Entamoeba histolytica/dispar 36 1,5% Trichuris trichiura 25 1,0%

Iodamoeba bustchl ii 9 0,4% Taenia sp. 10 0,4%

Blastocystis hominis 5 0,2% Hymenolepis nana 5 0,2%

Chilomastix mesnili 1 0% Ancilostomídeos 3 0,1%

Balantidium col i 1 0%

Isospora bell i 1 0%

Total 2.170 90,9% ** 602 25,2%**

* as amostras com multiplainfecção estão inseridas nesta tabela;

Tabela 2 - Relação entre as amostras positivas e negativas com a

faixa etária dos pacientes

Faixa Etária Negativo Positivo Total

N % N % N %

0 a 10 anos* 5.495 42,4% 784 32,8% 6.279 40,9%

11 a 19 anos    896 6,9% 166 6,9% 1.062 6,9%

20 a 39 anos 2.182 16,8% 409 17,1% 2.591 16,9%

40 a 59 anos 2.686 20,7% 660 27,6% 3.346 21,8%

60 a 79 anos 1.474 11,4% 323 13,5% 1.797 11,7%

80 a 99 anos    237  1,8%   48   2,0%    285   1,9%

Total 12.970 100,0% 2.390 100,0% 15.360 100,0%

*Houve diferença significativa (χ2 = 97,77; p=0,000) em comparação com as

demais faixas etárias.

Figura 1. Comparação entre o grau de intensidade do parasitismo e o

ano, no período de 2005 a 2010.

anos, com 784 amostras positivas (32,8%), na faixa etária
de 40 a 59 anos, com 660 amostras positivas (27,6%) e
na faixa etária de 20 a 39 anos, com 409 amostras (17,1%).
Quando comparamos a positividade das amostras com
relação à faixa etária de 0 a 10 anos, podemos observar

Comparando-se as amostras positivas analisadas
entre o período de 2005 a 2010, observou-se uma maior
positividade nos seguintes meses/anos: setembro de 2010
(35,2%), outubro de 2008 (28,0%), setembro de 2008
(27,5%) e agosto de 2010 (27,4%) (Figura 2).

Tabela 3 - Comparação entre as amostras positivas para entero-

parasitas e negativas, no período de janeiro de 2005 a setembro de

2010

Ano
Amostras

negativas

Amostras

positivas
Total

Freq. % Freq. % Freq. %

2005 2140 82,8% 445 17,2% 2585 100,0%

2006 2193 85,1% 383 14,9% 2576 100,0%

2007 2260 86,7% 346 13,3% 2606 100,0%

2008 2220 84,7% 400 15,3% 2620 100,0%

2009 2375 84,6% 431 15,4% 2806 100,0%

2010* 1782 82,2% 385 17,8% 2167 100,0%

*Janeiro a setembro
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ticas utilizadas foram: Faust et al., HPJ e a técnica de
Baermann-Moraes.(7)

Em outro estudo, realizado em Paraíba do Sul (RJ),
foram feitos levantamentos de 2.157 laudos do laboratório
Neolab entre 1999 e 2004. As amostras fecais foram anali-
sadas pelos métodos de Ritchie e Faust, onde 11,54% das
amostras foram positivas para, pelo menos, um parasita.(2)

Em nosso estudo, 6.523 (42,5%) pacientes eram do
sexo masculino e 8.837 (57,5%) do sexo feminino. A
positividade para o sexo masculino foi de 1.079 (45,1%)
amostras e para o sexo feminino de 1.311 (54,9%) amos-
tras. A procura para a realização do EPF por indivíduos do
sexo feminino foi muito maior em comparação à do sexo
masculino e, talvez por este motivo, a predominância de
positividade no sexo feminino tenha sido maior. Em outro
estudo, realizado em 2004, em Lages, SC, também foi en-
contrada maior positividade no sexo feminino (55,3%)
quando foram avaliadas 200 crianças entre 2 e 6 anos de
idade, que frequentavam seis Centros de Educação Infan-
til.(14) Já em um trabalho realizado em 2006, envolvendo a
análise de laudos laboratoriais, a predominância foi de
amostras do sexo feminino (60,5%), porém, uma maior inci-
dência de parasitoses foi observada no sexo masculino.(2)

Em nosso trabalho observamos a prevalência de 16
espécies de parasitas intestinais. Os protozoários mais
prevalentes foram Endolimax nana com 1.059 (44,4%)
amostras, Entamoeba coli com 602 (25,2%) amostras e
Giardia lamblia presente em 456 (19,1%) amostras. Den-
tre os helmintos destaca-se o Strongyloides stercoralis  em
475 amostras(19,9%). Os demais parasitas foram obser-
vados em porcentagens iguais ou inferiores a 2%. Dentre
as amostras positivas, incluindo as amostras multipara-

DISCUSSÃO

A prevalência das parasitoses intestinais depende
essencialmente do grau de exposição do indivíduo às for-
mas infectantes dos parasitas (cistos, ovos ou larvas). En-
tretanto, outros fatores são determinantes, como as condi-
ções de moradia e de saneamento (abastecimento de
água e esgoto sanitário), cuidados de higiene e de saúde,
além da educação e do poder aquisitivo, que também são
condicionantes desta situação.(12)

Os índices de positividade encontrados neste traba-
lho coincidem com os dados de estudos recentes descri-
tos na literatura, ao avaliarmos os diferentes aspectos abor-
dados.

Foram analisados por este trabalho 15.360 laudos
laboratoriais de EPF, compreendendo o período de janei-
ro de 2005 a setembro de 2010. Foram encontradas altas
taxas de amostras parasitadas, contaminadas principal-
mente por protozoários. Das amostras analisadas, 12.970
(84,4%) foram negativas, enquanto que 2.390 (15,6%) fo-
ram positivas para parasitoses intestinais, utilizando-se,
para análise, o método de HPJ.

Os nossos resultados se assemelham aos de ou-
tros estudos, como o realizado em 2005, no município de
Concórdia, Santa Catarina (SC), onde foram analisados
prontuários de EPF de 9.024 pacientes atendidos na
Unidade Sanitária da Secretaria Municipal de Saúde,
centro de referência em atendimento a pacientes do SUS,
e de um laboratório privado do município, também
conveniado ao SUS, no período de 2000 até o 1º semes-
tre de 2002 (30 meses), encontrando uma prevalência de
1.142 (12,6%) amostras positivas. As técnicas diagnós-

Prevalência de enteroparasitas em pacientes atendidos em um laboratório de Novo Hamburgo, RS

Figura 2. Percentual de amostras positivas observadas a cada mês, no período de 2005 a 2010.
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sitadas, 90,9% estavam infectadas por protozoários e
25,2% por helmintos.

Em um estudo com 128 crianças, realizado em uma
comunidade carente do município de Guaratinguetá, SP,
os parasitas mais encontrados foram E. nana com um
percentual de 60,9% (n=28), G. lamblia com 23,9% (n=11),
seguida da E. coli com 21,7% (n=10) e de Trichuris

trichiura com um percentual de 21,7% (n=10).(15)

Já em uma pesquisa com portadores de deficiência,
realizada na cidade de Porto Alegre, RS, durante o perío-
do de março de 2006 a julho de 2008, os parasitas encon-
trados com maior frequência foram E. coli em 51,7% (n=15)
das amostras e E. nana em 27,6% (n=8) das amostras(16)

Em diversas pesquisas realizadas para verificar a preva-
lência de parasitoses intestinais, as amebas E. nana e E.

coli, ambas parasitas comensais, costumam ser conside-
radas em virtude de sua elevada ocorrência e também por
indicarem contaminação fecal-oral.(1,4,17,18)

Em nosso estudo, os parasitas encontrados com me-
nos frequência se assemelham às espécies e percentuais
encontrados em outras pesquisas.(2,7,18)

Quanto à múltipla infecção, das 2.390 amostras po-
sitivas, 2.045 (85,6%) estavam monoparasitadas, 304
(12,7%) biparasitadas e 38 (1,5%) poliparasitadas. Das
amostras poliparasitadas, 34 (1,4%) apresentavam  três
espécies de parasitas, três (0,1%) amostras possuíam
quatro espécies e houve apenas um caso de infecção por
cinco diferentes espécies de parasitas (0,0%).

O poliparasitismo observado em nosso estudo foi in-
ferior ao encontrado em um trabalho realizado em 2001,
com 742 crianças de 2 a 10 anos, em um bairro de Cam-
pina Grande, na Paraíba, onde se observou que 228 esta-
vam monoparasitadas (30,7%), 185 estavam biparasitadas
(24,9%) e 285 estavam poliparasitadas (38,4%). As amos-
tras foram analisadas pelo método de HPJ.(19)

Houve uma positividade maior em relação às amos-
tras nas faixas etárias de 0 a 10 anos (n= 784; 32,8%), na
faixa etária de 40 a 59 anos (n= 660; 27,6%) e na faixa
etária de 20 a 39 anos (n= 409; 17,1%). Quando compara-
mos a positividade das amostras com relação à faixa etária
de 0 a 10 anos, podemos observar que houve diferença
significativa (χ2=97,77; p=0,000) em comparação com as
demais faixas etárias.

Quando comparamos os parasitas encontrados com
as faixas etárias houve uma prevalência maior de
Endolimax nana (68,8%) na faixa etária de 80 a 99 anos,
de Entamoeba coli (35,5%) entre 11 e 19 anos, de Giardia

lamblia (40,4%) entre 0 e 10 anos e de Strongyloides

stercoralis (25,0%) entre 80 e 99 anos. Estes resultados
são semelhantes aos encontrados em um levantamento de
2.157 laudos laboratoriais, realizados em Paraíba do Sul,
RJ, no laboratório Neolab, onde houve uma maior preva-
lência de G. lamblia na faixa etária de 0 a 10 anos, E. nana

na faixa etária de 30 a 40 anos e de S. stercoralis em pa-
cientes maiores de 51 anos.(2)

Houve uma prevalência maior de amostras positivas
para parasitas intestinais no ano de 2010 (17,8%), segui-
do pelo ano de 2005 (17,2%), o que nos faz acreditar que
pode estar havendo um aumento quanto às parasitoses
intestinais na população estudada, com o passar dos anos.
Vale lembrar que este estudo foi realizado até o mês de
setembro de 2010, sendo assim, a porcentagem de amos-
tras positivas ainda poderia sofrer alteração, nos demais
meses.

Analisando-se o período total deste estudo, de 2005
a 2010, observou-se uma maior positividade nos meses
de setembro de 2010 (35,2%), outubro de 2008 (28,0%),
setembro de 2008 (27,5%) e agosto de 2010 (27,4%).
Houve maior positividade nos meses de setembro e outu-
bro, época em que há um aumento na temperatura e umi-
dade do ar, fatores que contribuem para o desenvolvimen-
to dos parasitas.

Muitos parasitas não causam grandes danos ao orga-
nismo quando o indivíduo é imunocompetente, como as
espécies de amebas Endolimax nana e Entamoeba coli,
mas podem levar a um quadro de diarreia quando o indiví-
duo apresentar uma depressão no seu sistema imunológico,
como no caso de crianças e idosos.(13) Por não causarem
grandes agravos, na maioria dos casos, as parasitoses
quase sempre são negligenciadas e esquecidas, uma vez
que os sintomas clínicos são inespecíficos ou confundidos
com os de outras doenças. Os indivíduos parasitados po-
dem permanecer por longos anos com a doença, de forma
silenciosa e inaparente, o que pode causar grandes alte-
rações, principalmente em crianças.(1,4,6,15) Isto evidencia o
que é muito bem conhecido há algumas décadas, que não
bastam apenas equipamentos e profissionais de saúde
quando não existem as mínimas condições de saneamen-
to básico e políticas públicas de planejamento urbano e
habitacional.(16)

Com este estudo, podemos concluir que são neces-
sários investimentos voltados à melhoria da situação
ambiental, assim como das condições socioeconômicas
da população. Uma boa assepsia das mãos quando hou-
ver contato com o solo ou ao usar o banheiro e a lavagem
adequada das frutas e verduras antes de consumi-las são
medidas simples que previnem o aparecimento das
parasitoses intestinais.(1,4-6,20)  Uma medida recomendada
para a eliminação de estruturas parasitárias em frutas e
verduras é primeiramente a lavagem com água corrente,
com posterior imersão em hipoclorito de sódio (uma co-
lher de sopa de hipoclorito de sódio para cada litro de
água), durante 15 minutos, lavando novamente em água
corrente após a imersão.(1,4)

Sendo assim, quando bem aplicadas, as práticas
educativas podem contribuir, e muito, para que as pesso-
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as adquiram os conhecimentos básicos necessários, para
a prevenção e redução das enteroparasitoses.

Abstract

Objective: The aim of this study was to verify the prevalence on patients

attended in a laboratory in Novo Hamburgo, RS. Methods: Evaluation

of reports to analyzing epidemiological data. Results: Out of the 15.360

reports analyzed, 2.390 (15,6%) were found to be positive for the

presence of intestinal parasites. The male gender positivity was 45,1%

of the samples and 54,9% for female gender. In positive samples, 16

different intestinal parasites were found. The most frequent were

Endolimax nana (44,4%), Entamoeba coli (25,2%), Strongyloides
stercoralis (19,9%) and Giardia lamblia (19,1%). Out of 2 390 positive

samples 2 045 (85,6%) had a single parasite, 304 (12,7%) had two

parasites and 38 (1,5%) had multiple parasites. The higher positivity

was observed in subjects 0 to 10 years-old, being 784 (32,8%) positive

samples, showing a significant difference (χ2 = 97,77; p = 0,000) related

to others age groups. In 2010, a higher positivity percentage was noticed

(17,8%), although this study had been performed until September of

the current year. Conclusion: These results suggest that investments

in sanitary structure and the adoption of policies to improve family

education could help significantly in reducing the prevalence of intestinal

parasites.
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Resumo

Objetivo: O presente trabalho teve como objetivo o isolamento e a identificação de bacilos
Gram negativos não fermentadores presentes no interior do "corpo" das torneiras em um
hospital público de Volta Redonda, RJ. Métodos: Para tanto, foram coletados com auxílio
de swabs material biológico do interior do corpo de 225 torneiras desse hospital. Após a
coleta, o material foi armazenado em meio de transporte à temperatura ambiente e proces-
sado. Dessa forma, os mesmos foram semeados em placas de Petri, contendo agar
MacConkey e agar Sangue. As placas foram incubadas por até 48 horas a 37°C. Resulta-

dos: Das 225 amostras analisadas, 65 (28%) apresentaram crescimento microbiano e 160
não exibiram crescimento algum. Dos 65 microrganismos encontrados, 22 (25%) eram
bacilos Gram negativos não fermentadores. Conclusão: A partir dos resultados encontra-
dos, o gênero Pseudomonas é o principal colonizador de torneiras hospitalares.
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INTRODUÇÃO

A higienização hospitalar é um dos pontos mais im-

portantes para redução de microrganismos causadores de

infecções nosocomiais. Entretanto, uma atenção especial

deve ser dada à água e os seus condutores (torneiras) que

não são levados em conta em todas as unidades existentes

em um ambiente hospitalar.

Embora todos os esforços sejam feitos para eliminar

ou impedir o crescimento de microrganismos no hospital, o

ambiente hospitalar é um importante reservatório para uma

variedade de patógenos, e certos membros da microbiota

normal do corpo humano são oportunistas e apresentam um

risco intenso para os pacientes hospitalizados.(1)

Os profissionais da saúde contribuem para a infec-

ção do paciente devido à falta de higienização correta das

mãos e a manipulação inadequada dos procedimentos.

Outros indivíduos que contribuem indiretamente são os vi-

sitantes que ingressam ao ambiente hospitalar trazendo

microrganismos do meio externo, e, ao sair, levando os mes-

mos do hospital para suas residências, trabalhos e luga-

res públicos.(2)

As torneiras, de um modo geral, apresentam um am-

biente em seu "corpo" que pode ser favorável à prolifera-

ção de bacilos Gram negativos não fermentadores (BGNNF),

entre outras bactérias. Assim sendo, a limpeza periódica

dessas torneiras poderia controlar a proliferação desses

microrganismos.

As infecções relacionadas à assistência à saúde

(IRAS) consistem em eventos adversos ainda persistentes

nos serviços de saúde. As principais IRAS descritas são as

do trato respiratório, trato urinário, corrente sanguínea e, por

fim, as infecções cirúrgicas.(3)

A transmissão de microrganismos patogênicos ocor-

re na maioria das vezes por contato direto (transmitido de

pessoa a pessoa pelo contato direto com as mãos) ou atra-

vés do contato indireto (objetos e superfícies contamina-

das).(4)

Os BGNNF são microrganismos aeróbios, não

esporulados, que se caracterizam pelo fato de serem
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incapazes de utilizar carboidratos como fonte de energia

pela fermentação, degradando-os pela via oxidativa.(3)

De modo geral, os BGNNF apresentam baixa virulên-

cia e são raros na microbiota humana, sendo considerados

patógenos oportunistas. Sua maior importância está relacio-

nada a IRAS, onde representam cerca de 10% dos bacilos

Gram negativos isolados em espécimes clínicos e, apesar

da diversidade de gêneros e espécies nesse grupo, os mais

frequentes envolvidos em caso de colonização/infecção são

a Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,

Stenotrophomonas maltophilia e o complexo Burkholderia

cepacia.(5)

O presente trabalho teve como objetivo o isolamento

e a identificação de bacilos Gram negativos não fermenta-

dores presentes no interior do "corpo" das torneiras em

um hospital público de Volta Redonda, RJ.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram coletadas amostras do interior do corpo de 225

torneiras de um hospital público da cidade de Volta Redon-

da, dos seguintes setores: Ambulatório, Ambulatório FOA,

Banco de Leite, Banco de Olhos, Centro Cirúrgico, Centro

Cirúrgico Obstétrico, Clínica Cirúrgica, Direção, Fatura-

mento, Gerência de Enfermagem, Hemonúcleo, Laborató-

rio, Lactário, Lavanderia, Maternidade, Pronto Socorro Adul-

to, Pronto Socorro Infantil, Quarto Médico, Raio X, Serviço

de Nutrição Dietética Alimentar, Tomografia/Ultrassono-

grafia, Unidade de Terapia Intensiva Adulto, Unidade de Te-

rapia Intensiva Neonatal, Unidade Intensiva Adulto, Unidade

Intensiva Neonatal, Varanda.

Coleta das amostras

As amostras foram colhidas no interior dos corpos de

torneira com o uso de swab estéril. Após a coleta, o swab foi

colocado em meio de transporte e enviado a temperatura

ambiente para ao laboratório, onde foi processado. O meio

para o transporte das amostras foi o Amies, pois nele o oxi-

gênio e os radicais livres são absorvidos e neutralizados

por substâncias químicas incorporadas à sua fórmula. Essa

ação interrompe a oxidação, assegurando um ótimo desem-

penho para bactérias.(6)

Isolamento, identificação e armazenamento

No laboratório, as amostras foram semeadas em pla-

cas de Petri contendo agar MacConkey e agar Sangue. Es-

sas amostras foram incubadas por até 48 horas a 37°C,

sendo, posteriormente, selecionadas colônias para a colo-

ração de Gram.

Após a semeadura, os swab foram inoculados em

2 mL de caldo Brain Hearth Infusion - BHI (Himedia®). Os

tubos foram incubados em estufa bacteriológica à tempe-

ratura de 37°C por 24 horas.(7)

Todas as colônias identificadas como bacilos Gram

negativos foram submetidas ao teste da oxidase e catalase.

As que obtiveram resultados positivos foram submetidas à

identificação pelo sistema Vitek2 (BioMérieux®). As colôni-

as identificadas como cocos Gram positivos foram subme-

tidas ao teste de catalase e tanto as catalase positivas quan-

to as negativas foram também submetidas à identificação

pelo sistema Vitek2 (BioMérieux®).

Todas as amostras foram armazenadas em tubos

do tipo criotubos contendo caldo BHI com glicerol a 20%

e mantidas a -20ºC para posterior utilização.(8)

RESULTADOS

Das 225 amostras analisadas, houve crescimento em

65 delas (28%). A maior parte (72%), contudo, não mostrou

crescimento microbiano. Relativamente aos 26 setores hos-

pitalares, 19 (73%) apresentaram crescimento em pelo

menos uma torneira. Os setores cujas torneiras não exibi-

ram crescimento bacteriano foram: Centro Cirúrgico Obsté-

trico, Direção, Pronto Socorro Infantil, Quarto dos Médicos,

Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, Unidade Intensiva

Neonatal e Varanda, conforme mostrado na Figura 1.

Seis setores apresentaram mais de 50% das tornei-

ras colonizadas, conforme mostrado na Figura 2. Com ex-

ceção dos setores que possuíam apenas uma torneira, o

percentual de colonização variou entre 60% e 71%.

Dentre os setores que apresentaram colonização, dois

(0,5%) tiveram crescimento observado em todas torneiras,

o Gerenciamento de Enfermagem e o Faturamento, ambos

com apenas uma torneira.

As espécies bacterianas isoladas no presente estudo

podem ser visualizadas na Figura 3.

Dos 65 microrganismos recuperados, 22 (25%) fazi-

am parte do grupo dos bacilos Gram negativos não fermen-

tadores e os 43 (75%) restantes pertenciam a outros gru-

pos bacterianos (Figura 4).

Quanto à quantidade de BGNNF encontradas por se-

tor observou-se crescimento dessas bactérias em 12 seto-

res (46%), sendo três na UTIA (Stenotrophomonas malto-

philia, Pseudomonas aeruginosa, Cupriavidus pauculus),

três na Clínica Cirúrgica (Pseudomonas aeruginosa,

Pseudomonas stutzeri, Shingomonas paucimobilis), três

no Ambulatório FOA (Pseudomonas putida e dois Pseudo-

monas aeruginosa, um no PSA (Burkoldeira cepacia), dois

no SNDA (Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter

baumannii), um no Ambulatório (Cupriavidus pauculus), um

no RX (Pseudomonas putida), um no Tomo/Ultra (Acineto-

bacter baumannii), dois no Banco de Leite (Acinetobacter

baumannii), três no Hemonúcleo (Stenotrophomonas

maltophilia, Ralstonia pickettii, Pseudomonas aeruginosa)

um no Banco de Olhos (Pseudomonas aeruginosa) e um

na Lavanderia (Pseudomonas aeruginosa) (Figura 5).
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Figura 1. Crescimento microbiológico por setor.
Amb.: Ambulatório; Amb. FOA : Ambulatório FOA; B. Leite: Banco de Leite; B. Olhos: Banco de Olhos; Cen. Cir.: Centro Cirúrgico; Cen. Cir. Obs.: Centro

Cirúrgico Obstétrico; Cli. Cir.: Clínica Cirúrgica; Dir.: Direção; Fat.: Faturamento; Ger. Enf.: Gerência de Enfermagem; Hemo.: Hemonúcleo; Lab.: Laboratório;
Lac.: Lactário; Lav.: Lavanderia; Mat.: Maternidade; PSA: Pronto Socorro Adulto; PSI: Pronto Socorro Infantil; Q. Med.: Quarto Médico; RX: Raio X; SNDA: Serviço
de Nutrição Dietética Alimentar; Tomo/Ultra: Tomografia e Ultrassonografia; UTIA: Unidade de Tratamento Intensivo Adulto; UTIN: Unidade de Tratamento
Intensivo Neonatal; UIA: Unidade Intensiva Adulto; UIN: Unidade Intensiva Neonatal; Var.: Varanda.

Figura 3. Identificação de microrganismos isolados de torneiras de uma unidade hospitalar

Figura 2. Porcentagem de torneiras colonizadas por setor.
Amb.: Ambulatório; Amb. FOA: Ambulatório FOA; B. Leite: Banco de Leite; B. Olhos: Banco de Olhos; Cen. Cir.: Centro Cirúrgico; Cen. Cir. Obs.: Centro
Cirúrgico Obstétrico; Cli. Cir.: Clínica Cirúrgica; Dir.: Direção; Fat.: Faturamento; Ger. Enf.: Gerência de Enfermagem; Hemo.: Hemonúcleo; Lab.: Laboratório;
Lac.: Lactário; Lav.: Lavanderia; Mat.: Maternidade; PSA: Pronto Socorro Adulto; PSI: Pronto Socorro Infantil; Q. Med.: Quarto Médico; RX: Raio X; SNDA: Serviço
de Nutrição Dietética Alimentar; Tomo/Ultra: Tomografia e Ultrassonografia; UTIA: Unidade de Tratamento Intensivo Adulto; UTIN: Unidade de Tratamento
Intensivo Neonatal; UIA: Unidade Intensiva Adulto; UIN: Unidade Intensiva Neonatal; Var.: Varanda.



RBAC. 2016;48(3):284-9                                                                                                                                                                            287

DISCUSSÃO

Diversos microrganismos podem sobreviver em con-

dições adversas, sendo necessário apenas um local com

humidade e mínimo fornecimento de nutrientes para a sua

viabilidade. Os BGNNF têm grande afinidade e capacida-

de de sobrevivência na água.(7)

Conforme Deliberali et al.,(9) os BGNNF são bactérias

de grande importância médica uma vez que são potenciais

causadores de IRAS. Por serem oportunistas podem repre-

sentar um risco em ambientes como a Clínica Cirúrgica, pois,

nesse local, se encontram pacientes em estado fragilizado,

em recuperação pós-cirúrgica e sob cuidados intensivos.

Em concordância com os resultados obtidos por Pe-

reira et al.,(7) o percentual quantitativo de BGNNF isolado

foi considerável. Todavia, na pesquisa citada, a prevalência

foi de Chryseomonas luteola e Roseomonas Genomovar

e, na presente pesquisa, a prevalência foi de Pseudo-

monas spp.

Diversos microrganismos são prevalentes em superfí-

cies inanimadas de ambientes nosocomiais, entre eles os

BGNNF, com destaque para Pseudomonas aeruginosa e

Acinetobacter baumannii. Tendo em vista os resultados obti-

dos por Oliveira e Damasceno,(10) constatou-se que no ambi-

ente nosocomial, superfícies como as do interior de torneiras

são potenciais reservatórios de vários microrganismos.

Um dos principais problemas para o tratamento de

BGNNF, quando em pacientes de UTI, por exemplo, é a sen-

sibilidade antimicrobiana diminuída. Laranjeira et al.(11) afir-

mam que esse quadro tem afetado a eficácia do tratamen-

to, uma vez que essas bactérias progressivamente têm exi-

bido resistência aumentada frente aos antibióticos de uso

clínico. Essa resistência aumentada tem sido associada a

casos de bacteremia, pneumonia em ventilação mecânica,

infecções do trato urinário, meningites e infecções de feri-

das cirúrgicas.(9)

De acordo com Pereira et al.,(7) a higienização dos am-

bientes hospitalares, frequentemente, tem sido negligenci-

ada por falta de conhecimento acerca da história natural dos

organismos nosocomiais. Paniz & Picoli(12) afirmam que

infeções hospitalares e seus agentes etiológicos represen-

tam um grave problema de saúde pública.

Figura 4. Percentual de BGNNF encontrados nas torneiras da unidade hospitalar.

Figura 5. Número de torneiras por setor que se apresentaram colonizadas por BGNNF.
Amb.: Ambulatório; Amb. FOA : Ambulatório FOA; B. Leite: Banco de Leite; B. Olhos: Banco de Olhos; Cli. Cir.: Clínica Cirúrgica; Hemo.: Hemonúcleo; Lav.:
Lavanderia; PSA: Pronto Socorro Adulto; RX: Raio X; SNDA: Serviço de Nutrição Dietética Alimentar; Tomo/Ultra: Tomografia e Ultrassonografia; UTIA: Unidade
de Tratamento Intensivo Adulto
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Conforme observado no presente trabalho, no setor

de Raio X ocorreu um índice de contaminação maior do que

50%. De acordo com a Anvisa,(3) esse setor, mesmo não

sendo realizados procedimentos invasivos, recebe pacien-

tes politraumatizados, que são naturalmente suscetíveis aos

microrganismos em geral.

Reforçando o relatado no presente trabalho, Pseudo-

monas aeruginosa e Acinetobacter sp. vêm adquirindo im-

portância como agentes de IRAS, devido à crescente resis-

tência às drogas antimicrobianas. Esses organismos são

agentes etiológicos de quase todas as infecções adquiridas

na UTI, em particular as do trato respiratório. São responsá-

veis, ainda, pelas altas taxas de mortalidade e aumento do

tempo de internação, com elevados custos para o hospital.(11)

Segundo a Anvisa,(3) as infecções primárias da cor-

rente sanguínea são provocadas por bactérias presentes

na pele, após terem formados biofilmes, na face externa de

dispositivos, como cateteres de longa permanência. A for-

mação desses biofilmes, que são matrizes biológicas ati-

vas compostas por células e material extracelular deposita-

do sobre uma superfície sólida, tem sido um desafio para

os profissionais da saúde. Biofilmes podem ser formados

em qualquer superfície sólida com ambiente propício para

sua proliferação, incluindo cateteres e corpos de torneiras

e chuveiros. Uma vez formados os biofilmes, a probabilida-

de das bactérias passarem para a água e causarem conta-

minação é elevada, já que essa água poderá ser utilizada

para o banho de pacientes com feridas expostas ou mes-

mo para a higienização das mãos de profissionais de saú-

de, em procedimentos pré-operatórios, o que aumenta a

chance de contaminação do paciente.

O isolamento de Pseudomonas aeruginosa em acha-

dos clínicos tem sido frequente nos últimos anos. Vários

agentes antimicrobianos têm se tornado menos ativos, re-

duzindo o número de opções terapêuticas e aumentando o

impacto clínico de infecções nosocomiais, principalmente

pela produção de metalo-beta-lactamase.(13)

O Complexo Acinetobacter é considerado um pató-

geno oportunista relevante, no contexto hospitalar. A incidên-

cia de infecções graves, tendo as bactérias desse grupo

(A. calcoaceticus, A. baumanni,) como seus causadores

tem aumentado mundialmente.(12)

Segundo Paniz e Picoli,(12) o complexo Burkholderia

cepacia é considerado um dos mais versáteis do grupo de

BGNNF; esse microrganismo tem como reservatório o solo,

água e plantas. Os organismos desse complexo apresen-

tam variedade de mecanismos de virulência, e pacientes

infectados por uma mesma cepa apresentam evolução

clinica diferente.

Stenotrophomonas maltophilia tem se tornado ampla-

mente conhecido como causador de IRAS em pacientes

imunodeprimidos. São isolados encontrados em grande va-

riedade de ambientes hospitalares, tendo como fonte água

de torneira, pias, respiradores, cateteres de sucção arteri-

al, monitores de pressão e equipamentos de diálise.(12)

A bactéria Ralstonia sp. é considerada de baixa viru-

lência, porém, ao entrar em contato com pacientes críticos

pode ser de difícil manejo. Essa bactéria já foi isolada de

infecções como a bacteremia, meningite, endocardite,

osteomielite e do trato respiratório de pacientes com fibrose

cística.(14)

Assim como a Ralstonia sp., a Cupriavidu sp. rara-

mente tem sido associada a infecções humanas, por conta

de sua baixa patogenicidade. No entanto, ao ser encontra-

da no ambiente hospitalar, tem se apresentado, muitas ve-

zes, refratária ao tratamento. Inclusive, conforme Karafin et

al.,(14) já foi informado caso fatal de sepse causada por essa

bactéria.

Kilic et al.(15) relataram casos de Shingomonas pauci-

mobilis em infecções nosocomiais que surgiram em decor-

rência de água contaminada empregada para higienização

de funcionários de um hospital. Essas bactérias foram iso-

ladas de amostras provenientes de torneira de banheira lo-

calizada na unidade de hematologia e de amostras de

hemocultura de quatro pacientes.

Diante dos resultados é possível concluir que:

1. Doze dos 26 setores apresentaram, pelo menos,

uma torneira colonizada por BGNNF;

2. O gênero Pseudomonas foi encontrado colonizan-

do a maioria das torneiras quando comparado a outros

BGNNF;

3. A correta e frequente limpeza dos corpos de tornei-

ra é de fundamental importância para o controle desses or-

ganismos nos ambientes hospitalares.

Abstract

Objective: The present work had as objective the isolation and

identification of Gram negative non-fermenting bacilli present inside the

body of the taps in a public hospital in Volta Redonda, RJ. Methods:

using swabs, they were collected biological material from 225 tap bodies

of this hospital. After collecting the material was stored in transport

medium at room temperature and processed. Thus, they were seeded in

Petri plates containing MacConkey agar and blood agar. The plates

were incubated for 48 hours at 37°C. Results: Of the 225 analyzed

samples, 65 (28%) had bacterial growth and 160 showed no growth. Of

the 65 micro-organisms found, 22 (25%) were Gram negative non-

fermenters. Conclusion: By the found results, the Pseudomonas genus

is  the main colonizer of tap bodies.
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deverão ser estruturados de maneira a conter: título (até 250 caracteres entre
letras e espaço), título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/
abstract estruturado (até 250 palavras), palavras-chaves/ keywords (3 a 6
termos), introdução, material e métodos, resultados, discussão, conclusão e
referências bibliográficas (até 30 referências). O texto não deverá exceder
5000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.

ARTIGOS DE REVISÃO: trabalhos com avaliações críticas e sistematizadas
da literatura sobre um determinado assunto que deverá dar ao leitor uma cobertura
geral acerca do tema apresentado. Os artigos de revisão deverão conter: título
(até 250 caracteres entre letras e espaço), título corrido (até 40 caracteres entre
letras e espaço), resumo/ abstract não estruturado (até 200 palavras), palavras-
chaves/ keywords (3 a 6 termos), texto ordenado (títulos e subtítulos), opiniões
e conclusões (quando couber) e referências bibliográficas (até 30 referências). O
trabalho não deverá exceder 5000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras
e referências. Estes trabalhos são escritos a convite do editor.

ARTIGO DE ATUALIZAÇÃO: trabalhos descritivos e interpretativos com
base em literatura recente sobre o estado atual de determinado assunto. Os
critérios técnicos que deverão ser utilizados são os mesmos definidos para os
Artigos de Revisão. Estes trabalhos são também escritos a convite do editor.

COMUNICAÇÃO BREVE: ttrabalhos originais cuja relevância para o
conhecimento de determinado tema justifica a apresentação científica de dados
iniciais de pequenas séries ou dados parciais de ensaios clínico-laboratoriais.
Sua estruturação deverá conter: título (até 250 caracteres entre letras e espaço),
título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/ abstract
estruturado (até 200 palavras), palavras-chaves/ keywords (3 a 6 termos),
introdução, material e métodos, resultados, discussão, conclusão e referências
bibliográficas (até 25 referências). O texto não deverá exceder 3000 palavras,
excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.
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RELATO DE CASO: trabalhos com descrição detalhada e análise crítica
de casos clínico-laboratoriais atípicos que, pela sua raridade na literatura ou
apresentação não usual, merecem uma divulgação e discussão científica.
Os relatos de casos deverão conter: título (até 200 caracteres entre letras e
espaço), título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/
abstract com contexto e relato contendo descrição, discussão e conclusão
(até 200 palavras), introdução, apresentação e relato do caso, discussão,
conclusão e referências bibliográficas (até 25 referências). O texto não deverá
exceder 3000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.

NOTA TÉCNICA: Descrição/ validação de instrumentos, métodos e técnicas.
Sua estruturação deverá conter: título (até 250 caracteres entre letras e espaço),
título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/ abstract estruturado
(até 200 palavras), introdução, metodologia e referências bibliográficas (até 30
referências). O texto ordenado (títulos e subtítulos) não deverá exceder 5000
palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.

RESENHA: Revisão crítica de obra recém publicada (até 3 anos), orien-
tando o leitor quanto a suas características e usos potenciais. É fundamental
que não se trate apenas de um sumário ou revisão dos capítulos da obra,
mas efetivamente uma crítica. Este tipo de contribuição está limitado a 6
páginas, incluindo todos os seus elementos. Não há resumo/abstract.

IMAGENS EM ANÁLISES CLÍNICAS: máximo de duas figuras com quali-
dade de 300 dpi gravadas em ".jpg" ou ".tif" e até 3 autores e três referências
que não deverão ser citadas no texto. As imagens deverão conter título descri-
tivo. O texto deverá conter um máximo de 300 palavras com ênfase na carac-
terização das figuras. Agradecimentos não deverão ser declarados.

CARTA AO EDITOR: correspondências de conteúdo científico com comen-
tários, discussões ou críticas a artigos recentes (dois números anteriores)
publicados na Revista Brasileira de Análises Clínicas ou ainda com relatos de
pesquisas originais, achados técnico-científicos significativos, opiniões quali-
ficadas sobre um tema específico das análises clínicas, bem como menções
ou obituários de personalidades da área da saúde e análises clínicas onde
deverá ser destacado seu perfil científico e sua contribuição acadêmica e pro-
fissional. Os autores de artigos originais citados por terceiros serão convida-
dos a responder aos comentários e críticas a eles dirigidos.  Nesta categoria,
o texto tem formato livre, mas não deverá exceder 500 palavras e 5 referências.

EDITORIAIS: escritos a convite do editor, sob tema específico, mas con-
siderando a área de enfoque da Revista Brasileira de Análises Clínicas.
Deverão conter um máximo de 2000 palavras e até 10 referências biblio-
gráficas. Não serão aceitos editoriais enviados espontaneamente.

A Revista Brasileira de Análises Clínicas avalia manuscritos para publica-
ção em português e inglês. Manuscritos em português devem estar em conso-
nância com a norma culta. A submissão de manuscritos em inglês é enfatica-
mente estimulada pelo Conselho Editorial. Quando neste idioma, recomenda-
se a revisão por profissional que tenha o inglês como primeira língua e de
preferência, familiarizado com a área do trabalho. O Conselho Editorial, caso
considere necessário, poderá enviar os manuscritos submetidos em inglês
para um revisor do idioma, repassando os custos aos autores, após a autori-
zação expressa dos mesmos. em inglês para um revisor do idioma, repas-
sando os custos aos autores, após a autorização expressa dos mesmos.

A estrutura geral do manuscrito deverá acompanhar a  normalização
técnica conforme o quadro abaixo.

TÍTULO COMPLETO: Deverá ser breve e indicativo da exata finalidade
do trabalho. Recomenda-se iniciar pelo termo que representa o aspecto
mais relevante da pesquisa com os demais termos em ordem decrescente
de importância. O título não deverá conter nenhuma abreviatura e os nomes
das espécies ou palavras em latim deverão vir em letras minúsculas (exce-
tuando-se, quando for o caso, a primeira letra da palavra) e em itálico.

TÍTULO CORRIDO: Deverá ser resumido e conter a ideia central do
trabalho.

AUTORES: Os nomes completos dos autores por extenso, graus aca-
dêmicos e filiação institucional deverão ser mencionados. O nome comple-
to, endereço profissional, telefone e e-mail do autor responsável pelo ma-
nuscrito deverá ser especificado.

RESUMO: Deverá ser redigido de forma impessoal, bem como ser con-
ciso e claro, pondo em relevo, de forma precisa, os fatos de maior importân-
cia encontrados e as conclusões obtidas. Deverá ser elaborado ainda de
forma estruturada, contendo introdução, objetivos, material e métodos, re-
sultados, discussão e conclusões. Referências não deverão ser citadas e
o emprego de acrônimos e abreviaturas deverá ser limitado.

PALAVRAS-CHAVE: Deverão ser indicados termos que permitam a iden-
tificação do assunto tratado no trabalho.  As palavras-chaves deverão ser
extraídas do vocabulário DeCS [Descritores em Ciências da Saúde], elabo-
rado pela Bireme, e/ou MeSH [Medical Subject Headings], elaborado pelo
NLM [National Library of Medicine]. Os vocabulários DeCS (http://decs.bvs.br/
) e MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh/) deverão ser consultados, pois ne-
nhuma outra palavra-chave será aceita.

INTRODUÇÃO: Deverá apresentar a justificativa para a realização do
trabalho, situar a importância do problema científico a ser solucionado e
estabelecer sua relação com outros trabalhos publicados sobre o assunto.
Nesta seção, as citações deverão ser restringidas ao mínimo necessário. A
introdução não deverá incluir ainda dados ou conclusões do trabalho em
referência. O último parágrafo deverá expressar o objetivo de forma coeren-
te com o descrito no início do resumo.

MATERIAL E MÉTODOS: Deverão ser apresentados de forma breve, po-
rém suficiente para possibilitar a reprodução e replicação do trabalho. Nesta
seção, deverão ser informados o desenho experimental e o material envolvi-
do, bem como deverá ser feita a descrição dos métodos utilizados. Métodos
já publicados, a menos que tenham sido extensamente modificados, deve-
rão ser referidos apenas por citação. Fontes de reagentes e equipamentos
(empresa, cidade, estado e país) deverão ser mencionados. Nomes que são
marcas registradas deverão ser também, claramente, indicados. Para me-
lhor leitura e compreensão, subtítulos poderão ser estabelecidos.

ÉTICA: Nesta seção, deverá ser declarado, textualmente, o cumprimen-
to da legislação, quando estudos com seres humanos ou animais forem
procedidos. Deverá ser mencionado também a aprovação do Comitê de
Ética correspondente da instituição a qual pertencem os autores responsá-
veis pelos experimentos, inclusive, informando, claramente, o número do
parecer. O Corpo Editorial da Revista poderá recusar artigos que não cum-
pram rigorosamente os preceitos éticos da pesquisa.

RESULTADOS: Deverão ser apresentados em sequência lógica e com
o mínimo possível de discussão ou interpretação pessoal e acompanha-
dos de gráficos, tabelas, quadros e ilustrações. Os dados constantes nes-
ses elementos gráficos, no entanto, não deverão ser repetidos integral-
mente no texto, evitando-se, desse modo, superposições. Apenas as infor-
mações mais relevantes deverão ser transcritas e enfatizadas.

DISCUSSÃO: Deverá ficar restrita ao significado dos dados obtidos e
resultados alcançados, procurando, sempre que possível, uma correlação
com a literatura da área. Não deverá ser incluída uma revisão geral sobre o
assunto. A repetição de resultados ou informações já apresentadas em
outras seções, bem como especulações que não encontram justificativa
para os dados obtidos deverão ser evitadas.

CONCLUSÕES: Deverão ser concisas, fundamentadas nos resultados
e na discussão, contendo deduções lógicas e correspondentes aos objeti-
vos propostos. Em alguns casos, poderá ser incluída no item discussão,
não havendo necessidade de repeti-la em item a parte.

CONFLITOS DE INTERESSE: Deverá ser informada, de maneira explíci-
ta, por todos os autores, a existência ou não de conflitos de interesse que
podem derivar do trabalho. Não havendo conflitos de interesse, deverá ser
escrito "Não há conflitos de interesse".

SUPORTE FINANCEIRO: Deverão ser informados todos os tipos de apoio,
fomento ou financiamento obtidos para a realização do projeto de pesquisa.

AGRADECIMENTOS: Deverão ser curtos, concisos e restritos àquelas
pessoas e/ou instituições que colaboraram com auxílio técnico e/ou recur-
sos. No caso de órgãos de fomento, não deverão ser utilizadas siglas.

TABELAS: O título deverá ser breve e descritivo, apresentando de maneira
precisa seu conteúdo e o contexto (ou amostra) a partir do qual a informação foi
obtida. Deverá estar ainda inserido na parte superior da ilustração e ser
precedido pela palavra "Tabela", seguida por um número identificador em
algarismos arábicos. A numeração das tabelas deverá ser feita consecutiva-
mente, a partir da ordem de citação no texto. Serão permitidas notas explicativas
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Instruções aos autores/Instructions for authors

de rodapé (legendas), indicadas por asteriscos e dispostas ao final da tabela.
Para notas de rodapé, deverá ser utilizado algarismos romanos. As tabelas
deverão ser elaboradas com linhas horizontais de separação no cabeçalho e
em sua parte inferior e sem linhas verticais. Não deverão ser utilizadas também
linhas horizontais internas. Os dados das tabelas deverão ser digitados em
tamanho 10 e com minúsculas, excetuando-se as letras do início das palavras
e as siglas. Nas tabelas, deverá ser empregado espaçamento entrelinhas
1,5, sem qualquer forma de tabulação ou recuos de parágrafos. O
comprimento da tabela não deverá exceder 55 linhas, incluindo título, e
apresentar largura máxima de 17cm. Os dados apresentados em tabelas
não deverão ser repetidos em gráficos. As tabelas deverão ser compostas
em programa Word ou MS-Excell e enviadas em arquivo separado. Deverá
ser evitado um número excessivo de tabelas.

FIGURAS: Todas as ilustrações que não se enquadram no conceito de
tabela são consideradas figuras, portanto: quadros, gráficos, desenhos,
imagens e fotografias. Deverão ter um título breve e descritivo, disposto em
sua parte inferior. Deverão ainda ser numeradas com algarismos arábicos,
consecutivamente, na ordem de aparecimento no texto e citadas como
figuras. As figuras deverão ter boa resolução (mínimo de 300 dpi), ser
gravadas em formato ".jpg" ou "tif" e medir no mínimo 12 x 17cm e no máximo
20 x 25cm. As escalas deverão ser indicadas por uma linha ou barra na
figura e referenciadas, se necessário, na legenda. Os gráficos deverão ser
preparados nos programas Microsoft Word ou MS-Excell em formato ".doc",
".docx"  ou ".xls" e não como imagem. Imagens produzidas em software
estatístico devem ser convertidas para formato MS-Excell, caso não seja
possível converter para formato ".tif". Ilustrações coloridas somente poderão
ser aceitas se os autores assumirem os custos. Os dados apresentados
nas figuras não deverão repetir aqueles já descritos nas tabelas. Os locais
aproximados onde as ilustrações serão colocadas deverão ser
determinados no texto. As figuras deverão ser enviadas em arquivos
separados. Não deverão ser enviados um número excessivo de figuras.

REFERÊNCIAS: As referências, em todas as categorias de trabalho ci-
entífico, deverão ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver publi-
cado em Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical

Journals [Normas para Uniformização de Manuscritos Submetidos às Re-
vistas Biomédica] pelo International Committee of Medical Journal Editors

[ICMJE] (http://www.icmje.org) e que pode ser consultado em www.scielo.br/
pdf/rcbc/v35n6/v35n6a14.pdf (Versão em Português) ou em www.icmje.org/
urm_full.pdf (Versão em Inglês). A abreviação dos títulos dos periódicos
deverá  seguir  o  recomendado  em List  of Journals  Indexed  in Index

Medicus [National Library For Medicine] (http://www.nlm.gov/tsd/serials/
lji.html) ou no Portal de Revistas Científicas em Ciências da Saúde [Biblio-
teca Virtual em Saúde] (http://portal.revistas.bvs.br/index.php?lang=pt). Su-
gere-se incluir aquelas referências estritamente pertinentes à problemáti-
ca abordada e evitar a inclusão de número excessivo de referências numa
mesma citação. A lista das referências deverá ser numerada de acordo
com a ordem em que os autores foram citados no texto e não em ordem
alfabética. Deverão ser listados somente os trabalhos consultados e cita-
dos no texto. Citações de "resumo", "dados não publicados", "comunica-
ções pessoais" ou "no prelo" poderão ser adequadamente mencionados
no texto, mas não serão aceitos como referências bibliográficas. A exatidão
das referências será de responsabilidade exclusiva dos autores.

As citações e menções no texto de informações colhidas em outras fon-
tes, bem como as referências bibliográficas deverão seguir o exposto abaixo:

TEXTO: Deverá ser utilizado em todo o manuscrito o Sistema de Chama-
da Numérico. Neste sistema, as citações dos documentos deverão ter nu-
meração única e consecutiva, indicada pelo número da referência em expo-
ente e entre parênteses. Os autores serão numerados por ordem de sua
citação no texto, independentemente da ordem alfabética. As referências cita-
das em legendas de tabelas e figuras deverão manter a sequência com as
referências citadas no texto. O mesmo trabalho mencionado mais de uma
vez deverá manter, sempre que aparecer, o primeiro número a ele atribuído.

Observações Gerais:
• Quando houver dois autores, deverá ser utilizada a partícula “e” entre

os sobrenomes;
• Quando houver 3 ou mais autores, deverá ser indicado apenas o

primeiro sobrenome seguido da expressão latina "et al.";
• Quando uma entidade, corporação, editores ou projetos editoriais

assumirem a responsabilidade integral pelo documento deverão ser indi-
cados/ tratados como autores;

• Nomes contendo mais de um sobrenome deverá ser indicado o últi-
mo sobrenome, sem partículas de ligação como “de” ou “da”;

• Sobrenomes duplos, com hífens ou apóstrofos ou que formem uma
expressão deverão ser indicados em seu conjunto;

• Termos relacionados a graus de parentesco (filho, júnior, neto, sobri-
nho), deverão ser indicados após os sobrenomes e por extenso.

Alguns exemplos de citações:
• Um/dois autores: No mesmo ano, Nishimura e Miyaji(26) mudaram a deno-

minação do fungo para Hortaea werneckii, em homenagem a Parreiras Horta.

• Mais de dois autores: Giannopoulos et al.(32) também observaram maior
prevalência de NIC 1 em mulheres na faixa etária de 20 a 30 anos enquanto
NIC 3 foi mais frequente em mulheres com mais de 50 anos.

• Autores corporativos: De acordo com a Sociedade Brasileira de Dia-
betes,(17) os sinais e sintomas de hiperglicemia incluem: polidipsia, poliúria,
perda de peso, fome exagerada, visão embaçada, infecções repetidas na
pele e mucosas, dificuldade na cicatrização de ferimentos, fadiga e dores
nas pernas (má circulação).

• Editores/ Projetos editoriais: Conforme o Dicionário de Especialida-
des Farmacêuticas,(5) a meia-vida inicial da anfotericina B é de 24-48 horas
e sua meia-vida terminal é de 15 dias.

• Sem indicação de nome de autor: O diagnóstico de hipertireoidismo, por
sua vez, é dado a partir de resultados baixos de T4 livre e elevados de TSH.(14)

AUTORES: Os autores deverão ser referenciados por seu sobrenome,
tendo apenas a primeira letra em maiúscula, seguido do(s) nome(s) abre-
viado(s) e sem vírgulas e pontos. Todos os autores deverão ser referen-
ciados e separados por vírgulas (o mesmo é válido para livros), apesar do
estilo Vancouver recomendar que apenas sejam indicados os 6 primeiros
autores, quando o número de autores for maior. Deverão ser dados espa-
ços após as vírgulas.

Observações Gerais:
• Quando o documento consultado possuir apenas editores ou compila-

dores, esta condição deverá ser indicada logo após os nomes dos autores;
• Quando a autoria do documento for de uma organização, a referência

deverá ser iniciada diretamente pelo nome da entidade. Se houver mais de uma
entidade com subordinação entre elas, estas deverão entrar em ordem decres-
cente de hierarquia e serem separadas por pontos. Se as entidades não apre-
sentarem subordinação, estas deverão ser separadas por ponto e vírgula;

• Quando o documento consultado não possuir autoria, a referência
deverá ser iniciada por seu título;

• Quando o documento consultado for tese, dissertação ou monografia
deverá ser empregada a seguinte correspondência entre tipo e grau: tese:
doutorado, tese: livre-docência, tese: PhD, dissertação: mestrado, mono-
grafia: especialização, monografia: graduação;

• Quando o documento consultado for de natureza jurídica (Constituição
Federal ou Estadual, Emenda Constitucional, Medida Provisória, Leis, Decre-
tos, Portarias, Resoluções e Códigos), deverão ser seguidos os padrões de
autoria/ emissão recomendados pela NBR 6023 da Associação Brasileira de
Normas e Técnicas (ABNT, 2002), com a apresentação gráfica adaptada ao
estilo de Vancouver.

• Toda informação adicionada à referência que for encontrada em algu-
ma fonte que não o documento consultado ou informação complementar à
referência como suporte do documento ou tradução de alguma expressão
deve ser adicionada entre [colchetes].

TÍTULO DE ARTIGOS/ DOCUMENTOS: Os títulos dos artigos/ documentos
consultados deverão ser referenciados em letras minúsculas, no entanto, a
primeira palavra deverá ser iniciada por letra maiúscula. O texto do título não
deverá vir nem em negrito e nem em itálico e deverá ser finalizado por ponto.

TÍTULO DE PERIÓDICOS/ REVISTAS E ANO: Os títulos de periódicos/
revistas consultados deverão ser referenciados abreviados e finalizados
com ponto. Importante considerar que todos os pontos da abreviatura do
título deverão ser eliminados, com exceção do último, empregado para
separar o título do ano. Um espaço deverá ser dado entre o ponto colocado
ao final do título e o ano. A separação entre ano e volume deverá ser feita
com a utilização de ponto e vírgula.

MÊS, VOLUME, NÚMERO E PÁGINAS: O estilo Vancouver recomenda que
os meses sejam referenciados em inglês e de forma abreviada, indepen-
dente da língua do texto: Jan, Feb, Mar, Apr, May, Jun, Jul, Aug, Sep, Oct, Nov,

Dec. No entanto, a RBAC aceita a abreviação em português daqueles ma-
nuscritos nesse idioma. Quando o periódico apresentar paginação contínua
ao longo de um volume, o mês e o número poderão ser omitidos. Ano, volu-
me, número e páginas deverão ser escritos sem qualquer espaço entre eles.
Quando as páginas do artigo consultado exibirem números coincidentes,
deverão ser eliminados os números iguais (445-449, utilizar: 445-9).

EDIÇÃO E LOCAL DE PUBLICAÇÃO: As edições de documentos consul-
tados deverão ser referenciadas após o título, em algarismos arábicos,
seguidas de ponto e da palavra "edição" no idioma que figura na publicação
original e de forma abreviada. Quando for a primeira edição, essa não deve-
rá ser indicada. Quando houver a definição do local de publicação, este
deverá ser indicado em seguida à edição.

PARÁGRAFOS: Quando a referência ocupar mais de uma linha, esta
deverá ser reiniciada na primeira posição na linha inferior, sem recuos.

Alguns exemplos de referências:
Periódicos:
• Um Autor: Marques SA. Paracoccidioidomycosis. Clin Dermatol. 2012

Nov;30(6):610-5.
• Mais de um autor: Lee MY, Telisinghe PU, Ramasamy R. Cervical

cancer in Brunei Darussalam. Singapore Med J. 2012 Sep;53(9):604-7.
• Até seis autores: Okita Y, Narita Y, Miyakita Y, Ohno M, Nagai S, Shibui
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S. Management of cytomegalovirus infection in a patient with malignant glioma
treated with temozolomide and steroids. Intern Med. 2012;51(20):2967-71.

• Mais de seis autores: Espinel-Ingroff A, Aller AI, Canton E, Castañón-
Olivares LR, Chowdhary A, Cordoba S, et al. Cryptococcus neoformans-
Cryptococcus gattii Species Complex: an International Study of Wild-Type
Susceptibility Endpoint Distributions and Epidemiological Cutoff Values for
Fluconazole, Itraconazole, Posaconazole, and Voriconazole. Antimicrob
Agents Chemother. 2012 Nov;56(11):5898-906.

• Autores pessoais e corporativos: Darragh TM, Colgan TJ, Cox JT, Heller
DS, Henry MR, Luff RD, et al; Members of LAST Project Work Groups. The
Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization Project for HPV-
Associated Lesions: background and consensus recommendations from the
College of American Pathologists and the American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology. J Low Genit Tract Dis. 2012;16(3):205-42.

• Volume com suplemento: Maljaars J, Peters HP, Masclee AM.  The
gastrointestinal tract: neuroendocrine regulation of satiety and food intake.
Aliment Pharmacol Ther. 2007 Dec;26 Suppl 2:241-50.

• Número com suplemento: Komrokji RS, Verstovsek S, Padron E, List
AF. Advances in the management of myelofibrosis. Cancer Control. 2012;
19(4 Suppl):4-15.

• Editorial com indicação de autoria: Tamaoki J, Saito H. Diagnosis,
evaluation and monitoring of asthma [editorial]. Allergol Int. 2012;61(3):351-2.

• Editorial sem indicação de título: Bartels PD. Editorial. Ugeskr Laeger.
2012;174(42):2518.

• Artigo/ Editorial sem indicação de autoria: Improved and Emerging
Gel-free Separation and Detection Methods for Proteomics [editorial].
Proteomics. 2012;12(19-20):2902-3.

• Carta ao editor: Dettenkofer M, Conrad A. Hand hygiene prevents
MRSA transmission [letter]. Dtsch Arztebl Int. 2010;107(8):139.

• Artigo com DOI: Newman TB, Pletcher MJ, Hulley SB. Overly aggressive
new guidelines for lipid screening in children: evidence of a broken process.
Pediatrics. 2012 Aug;130(2):349-52. doi: 10.1542/peds.2012-0481.

• Autor corporativo: Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Multistate outbreak of fungal infection associated with injection of
methylprednisolone acetate solution from a single compounding pharmacy
- United States, 2012. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2012 Oct 19;61:839-42.

Livros:
• Um autor/ mais de um autor: Stockham SL, Scott MA. Fundamentos da

Patologia Clínica Veterinária. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2011.
• Autor de obra e de capítulo: Rey L. Bases da parasitologia médica. 2.

Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2002.
• Capítulo: Rodrigues RMMS, Nogueira MD. Fiscalização de alimentos

por análise microscópica. In: Almeida-Muradian LB, Camargo Penteado MV.
Vigilância Sanitária: tópicos sobre legislação e análise de alimentos. Rio
de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2007. p. 72-80.

• Reponsabilidade intelectual destacada: Diniz D, Sugai A. Guilhem D.
Squinca F, organizadores. Ética em pesquisa: temas globais. Brasília: Edi-
tora UNB; 2008.

Teses, Dissertações e Monografias:
• Autor e indicação de grau: Maranhão FCA. Análise da expressão gênica

no dermatófito Trichophyton rubrum mimetizando a infecção in vitro: pH e
diferentes fontes de carbono regulando genes. São Paulo. Tese [Doutorado
em Genética] – Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da USP; 2008.

Eventos Científicos:
• Anais com indicação de título: Anais do 5º Congresso Brasileiro de

Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Brasileira de
Micologia; 2007.

• Anais com indicação de autoria, trabalho e título: Neufeld PM, Melhem
M, Szescs MW, Santos LH, Dornelas-Ribeiro M, Maia S, et al. Espécies de
Candida isoladas de pacientes leucêmicos. In: Anais do 5. Congresso Bra-
sileiro de Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Bra-
sileira de Micologia; 2007. p. 314.

Órgãos/ Instituições:
• Um autor corporativo: Agência Nacional de Vigilância Sanitária

(ANVISA). Manual de diagnóstico e tratamento de doenças falciformes.
Brasília: Ministério da Saúde; 2002.

• Mais de um autor corporativo: Fundação Oswaldo Cruz; Fundação
Carlos Chagas de Amparo à Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro. Rela-
tório de atividades: 2006. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2007.

Referências Legislativas:
• Leis: Brasil. Lei no. 8.080 de 19 de setembro de 1990. Dispõe sobre

as condições para a promoção, proteção e recuperação da saúde, a orga-
nização e o funcionamento dos serviços correspondentes e dá outras pro-
vidências. Diário Oficial da União 20 set 1990; seção 1.

• Decretos: Brasil. Decreto no. 7.580, de 28 de junho de 2011. Regula-
menta a Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a
organização do Sistema Único de Saúde - SUS, o planejamento da saúde,
a assistência à saúde e a articulação interfederativa, e dá outras providên-
cias. Diário Oficial da União 29 jun 2011; seção 1.

• Portarias: Ministério da Saúde (Brasil). Portaria no. 2.616, de 12 de
maio de 1998. Expede diretrizes e normas para a prevenção e o controle da
infecção hospitalar. Diário Oficial da União13 mai 1998; seção 1.

• Resoluções: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Brasil). RDC no.
302, de 13 de outubro de 2005. Dispõe sobre Regulamento Técnico para Funci-
onamento de Laboratórios Clínicos. Diário Oficial da União 14 out 2005; seção 1.

Meios Eletrônicos:
• Periódicos: Mondelli AL, Niéro-Melo L, Bagagli E, Camargo CH, Bruder-

Nascimento A, Sugizaki MF, Carneiro MV, Villas Boas PJF. Candida spp.:
manual identification (reference method) and automated identification (Vitek
system platform). J Venom Anim Toxins incl Trop Dis [periódicos na internet].
2012 set [acesso em 29 de out 2012]; 18(3). Disponível em: http://
www.scielo.br/pdf/jvatitd/v18n3/a11v18n3.pdf.

• Referências legislativas: Agência Nacional de Vigilância Sanitária
(Brasil). RDC no. 306, de 13 de dezembro de 2004. Dispõe sobre Regula-
mento técnico para o gerenciamento de resíduos de saúde [resolução RDC
na internet]. Diário Oficial da União 10 dez 2004 [acesso em 28 out 2012].
Disponível em: http://www.unesp.br/pgr/pdf/rdc30604anvisa.pdf.

• Eventos Científicos:.  Albuquerque P, Kyaw CM, Saldanha RR, Brigido
MM, Felipe MSS, Silva-Pereira I. Identification and Characterization of Phase-
Specific cDNAs Encoding for Two Hydrophobins in the Fungus Paracoccidioides

brasiliensis. In: 4o. Congreso Virtual de Micología de Hongos Patógenos en
América Latina [evento na internet]. 2003 27jun-14jul; Caracas, Venezuela
[acesso em 10 jul 2003]. Disponível em: http://congresomicologia.ucv.ve.

A tramitação de manuscritos será feita exclusivamente online pelo Sis-
tema de Gestão de Publicações (SGP), no endereço: www.sgponline.com.br/
rbac/sgp. Outras formas de submissão, não serão aceitas.

Observações Gerais:
• A comunicação entre os diferentes participantes do processo editorial

de avaliação e publicação (autores, revisores e editor) será feita apenas de
forma eletrônica pelo SGP, sendo o autor responsável pelo manuscrito in-
formado automaticamente, por e-mail, sobre qualquer mudança de status;

• Apenas o autor responsável pelo manuscrito deverá preencher a ficha
de submissão, sendo necessário o cadastro do mesmo no Sistema e pos-
terior acesso por meio de login e senha;

• A RBAC comunicará individualmente, por e-mail, a cada autor a sua
participação no manuscrito. Caso um dos autores não concorde com sua
participação, o manuscrito será recusado;

• O SGP atribuirá a cada manuscrito um número de registro e o autor
principal será notificado de que o manuscrito está completo e apropriado
para iniciar o processo de revisão;

• Pedidos de fast-track poderão ser considerados desde que justifica-
dos e solicitados por orientadores e/ou coordenadores de programas de
pós-graduação ou responsáveis por departamentos, laboratórios, setores
ou serviços de instituições públicas ou privadas ou ainda se rigorosamente
fundamentados por seus autores. Os pedidos de fast-track deverão vir en-
dereçados ao editor da RBAC em documento em papel timbrado da institui-
ção e carimbado por seus superiores hierárquicos.

MODELO DE DECLARAÇÃO

Declaração de Responsabilidade, Conflitos de Interesse,
Concordância e Transmissão de Direitos Autorais

Os autores abaixo assinados vimos submeter o artigo intitulado "Título do
Artigo" à apreciação do Corpo Editorial da Revista Brasileira de Análises Clíni-

cas - RBAC para sua publicação. Nesta oportunidade, declaramos estar de
acordo com que os direitos autorais referentes ao artigo em tela tornem-se
propriedade exclusiva da RBAC desde sua submissão, sendo vedada a repro-
dução total ou parcial, em qualquer meio de divulgação, sem que a prévia e
necessária autorização seja solicitada e concedida pela editoria da RBAC.
Declaramos também que o artigo não infringe os direitos autorais ou qualquer
outro direito de propriedade de terceiros e que seu conteúdo é de inteira res-
ponsabilidade dos autores. Declaramos ainda que este é um trabalho original
e que não foi publicado anteriormente e nem está sendo considerado para
publicação em outro periódico, tanto no formato impresso quanto no eletrônico.
Os autores confirmam estar cientes e concordantes com a publicação do arti-
go na RBAC e afirmam não haver qualquer tipo de conflito de interesse do tema
abordado no artigo com pessoas, entidades ou instituições.

Nomes dos autores e assinaturas:

1. __________________________________________

2. __________________________________________

3. __________________________________________

4. __________________________________________

5. __________________________________________

Data: ____/_________/_________.

Instruções aos autores/Instructions for authors






	2a capa 2 2016.pdf
	Page 1




