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Carta do Presidente/Letter from the President

SBAC de 1967 a 2017, rumo ao futuro

Estamos encerrando mais um ano, o ano do cinquentenário da SBAC. No dia

28 de novembro recente, há exatamente 50 anos depois da fundação, realizamos

um jantar de confraternização com a participação de autoridades, parceiros, forne-

cedores e funcionários. Nesta ocasião foram homenageados, merecidamente, os

ex-presidentes da SBAC e os funcionários com mais de 20 anos trabalhando na

Sociedade. O que a SBAC é hoje, uma pujante sociedade científica, deve-se às

inúmeras pessoas que souberam com carinho, competência, coragem e dedica-

ção, construir um ambiente científico respeitado e dinâmico.

Temos uma bela história para contar: farmacêuticos idealistas dedicados às aná-

lises clínicas buscavam um espaço para se reunirem e desenvolverem cientificamen-

te o setor; não o encontrando, resolveram criá-lo fundando a Sociedade Brasileira de

Análises Clínicas - SBAC, com o objetivo precípuo de desenvolver as análises clínicas

em suas diversas especialidades e também apoiar os laboratórios clínicos frente às

questões de natureza política e econômica.

Desde então, ao longo destes 50 anos, a atividade científica, a incessante bus-

ca pela qualidade e o trabalho árduo na defesa dos laboratórios tornaram a Socieda-

de cada vez mais forte, hoje com 3.600 associados.

A importância nacional e internacional é marcante, a SBAC é uma das entida-

des fundadoras da Confederação Latino-americana de Química Clínica – Colabiocli,

Membro da Federação Internacional de Química Clínica – IFCC, Fundadora da Orga-

nização Nacional de Acreditação – ONA, Mantenedora do Comitê Brasileiro de Análi-

ses Clínicas – ABNT/CB-36 e várias outras afiliações.

A SBAC, ao longo da sua existência, marcou a sua presença com inúmeras rea-

lizações que constituem um legado digno de registro:

– 44 congressos brasileiros de análises clínicas, realizados em vários estados;

– 80 concursos para a concessão do Título de Especialista em Análises Clínicas

– TEAC, também realizados em vários estados;

– 49 edições da Revista Brasileira de Análises Clínicas – RBAC, hoje em meio

eletrônico e disponível para toda a comunidade;

– 12 cursos de pós-graduação em análises clínicas e gestão;

– 350 laboratórios acreditados pelo Sistema Nacional de Acreditação – SNA,

que é uma unidade mantida pela SBAC;

– 5.500 laboratórios participantes do Programa Nacional de Controle de Quali-

dade – PNCQ, também unidade mantida pela SBAC;

– Mais de 20.000 profissionais participantes de cursos de atualização, sem con-

tar os cursos realizados em congressos;

Estamos conscientes que fizemos muito em prol das análises clínicas e dos ana-

listas clínicos, mas entendemos que podemos e devemos fazer muito mais.

No ano de 2017, implantamos mudanças estruturais com o objetivo de preparar

a Sociedade para enfrentar os desafios do mundo atual, capacitada para utilizar as

ferramentas atuais para a difusão do conhecimento:

– Reestruturação financeira e regularização dos impostos;

Luiz Fernando Barcelos
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– Site modernizado com atualização diária;

– Acessos exclusivo aos sócios, no site;

– Nova plataforma de vídeo aulas administrada pela SBAC;

– Criação de novos serviços de consultoria nas áreas contábil e gestão;

– Canal do expositor para a promoção dos seus produtos que estarão no estande

do CBAC;

Para o ano de 2018 os projetos são muitos e ousados e serão possíveis em

decorrência das mudanças que foram realizadas neste ano. Vamos relatar as princi-

pais ações previstas:

– Vídeo aulas exclusivas e gratuitas para os associados;

– Curso de Gestão e Qualidade em Laboratórios Clínicos através de EAD, em

parceria com o CFF, com acesso exclusivo e gratuito para os associados farmacêu-

ticos;

– Implantação da categoria de associado empresarial para os laboratórios com

vantagens em compras e consultorias gratuitas;

– Implantação de novas consultorias;

– Parceria na regulação do mercado de compras e apoio;

– Implantação de um inovador processo de comunicação digital para os labora-

tórios;

– Desenvolvimento do aplicativo "SBAC em suas mãos";

As propostas e mudanças acima colocarão com certeza a SBAC em outro

patamar de modernidade, eficiência e praticidade.

Esperamos também que os nossos gestores políticos e administrativos lembrem

que a saúde é um direito de todos e dever do estado, mas que tem custo e, portanto,

deve ser contemplada com os recursos financeiros necessários, mas principalmente

com uma gestão eficiente.

O setor está sofrendo uma situação de penúria financeira devido à não atualiza-

ção dos valores de remuneração há 20 anos. Não se conhece nenhum outro setor de

atividade que enfrente quadro tão dramático. Mas vamos continuar trabalhando para

cumprir a nossa missão. Estamos fazendo a nossa parte e esperamos que os res-

ponsáveis pelas políticas de saúde façam a sua.

Estamos no final de mais um ano, e desejamos a todos os nossos associados e

cidadãos Boas Festas com muita paz e a esperança de que em 2018 o nosso país

reencontre o rumo do desenvolvimento, alicerçado no trabalho, honestidade e decên-

cia, com investimentos imediatos em educação e saúde, única forma de garantir que

este Brasil possa ser um país do futuro.

Dr. Luiz Fernando Barcelos

Presidente da Sociedade Brasileira de Análises Clínicas (SBAC)

Barcelos LF
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Editorial/Editorial

Telemicrobiologia: O telediagnóstico do

futuro

Telemicrobiology: The telediagnosis of the future

A telemedicina ou o telediagnóstico foi originalmente concebida para permitir exa-

mes clínicos remotos de pacientes, usando a tecnologia de televisão ou imagem. A partir

da segunda metade do século XX, os testes laboratoriais passaram a ser um compo-

nente essencial à avaliação da condição clínica e clínico-cirúrgica dos indivíduos e,

portanto, aos poucos, foram sendo também incorporados ao telediagnóstico.(1) Na rea-

lidade, as provas de laboratório que vêm se beneficiando dessa tecnologia são aque-

las que envolvem diferentes tipos de imagens macro e/ou microscópicas, já que permi-

tem, sem maiores dificuldades, sua captura, interpretação e comunicação digital.(1,2)

Em todo o mundo, nas últimas duas décadas, tem havido uma utilização cres-

cente da tecnologia digital para o estabelecimento da etiologia de diversas patologi-

as, o que tem estimulado o surgimento de novas práticas de telemedicina como a

telerradiologia e a telepatologia, incluindo, entre outras, a telemicrobiologia.(1,3,4) Par-

ticularmente na microbiologia clínica, essas práticas têm levado a uma redução de

custos e a novas oportunidades de controle de qualidade, ensaios de proficiência e

educação continuada.(2,5)  A introdução do suporte digital e de informática no laborató-

rio de microbiologia tem determinado também um aumento da eficiência e efetividade

no diagnóstico das doenças infecciosas, principalmente em instituições onde há limi-

tados recursos técnico-científicos para o desenvolvimento da especialidade.(6) No

Brasil, por exemplo, o Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ) da So-

ciedade Brasileira de Análises Clínicas (SBAC)  disponibiliza aos laboratórios clíni-

cos participantes um conjunto de programas de telediagnóstico que inclui a tele-

bacteriologia, teleparasitologia e telemicologia.

O laboratório de microbiologia clínica tem sob sua reponsabilidade a caracteri-

zação do agente causal de um grande número de infecções e seu objetivo é subsidiar

o estabelecimento da terapêutica mais adequada pelos médicos que assistem aos

pacientes.(1,6) No entanto, esse processo tem se tornado extremamente complexo,

não somente pelo avanço do conhecimento acerca da biologia dos microrganismos

patogênicos, mas também pela alta tecnologia de diagnóstico que vem sendo incor-

porada. De fato, o laboratório de microbiologia está sendo desafiado a trabalhar mais,

a identificar melhor os microrganismos, a reportar intrincados mecanismos de resis-

tência aos antimicrobianos, a operar automação e a consolidar dados produzidos

por diferentes metodologias diagnósticas.(6) No entanto, nem todos os laboratórios

estão preparados para assumir as demandas do mundo contemporâneo. Assim, num

contexto de menor expertise e facilidades econômicas escassas, a telemicrobiologia

pode ser mais um instrumento de melhoria técnica e da qualidade.(1,3,4)

Em decorrência do trabalho da microbiologia ser executado tipicamente atra-

vés da visualização de imagens, a telemicrobiologia é uma prática  que se adequa à

rotina dos procedimentos microbiológicos, não diferindo ou alterando a forma como

os profissionais desempenham suas atividades.(3,5) Nesse sentido, a análise micro-

biológica remota de imagens estáticas, dinâmicas ou híbridas irá necessitar dos

mesmos conhecimentos laboratoriais solicitados para a microbiologia convencional.

A semelhança com a microbiologia convencional tem contribuído de maneira impor-

tante com a crescente aceitação dessa nova metodologia pelo laboratório clínico.(3,4,5)

DOI: 10.21877/2448-3877.201800667
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A telemicrobiologia pode ser procedida de várias formas, a mais comum é a

telemicroscopia, que inclui fotomicrografias de lâminas contendo preparações mi-

croscópicas. Essa prática é a mais elementar, todavia, a mais difundida, tendo em

vista ser de baixo custo e necessitar de menor recurso tecnológico, pois requer ape-

nas um microscópio que tenha acoplado uma câmara digital.(3,4) Atualmente, inclusi-

ve, câmeras de celulares têm sido empregadas para a obtenção de imagens direta-

mente da ocular de microscópios.(3) Imagens de muito melhor qualidade e resolução

podem ser obtidas de lâminas totais. Para tanto, infraestrutura e aparelhos sofistica-

dos são necessários para o escaneamento de imagens estáticas ou dinâmicas (eixo

Z) dessas lâminas totais e vídeos gravados ou em tempo real.(1,3,6) As imagens  assim

obtidas podem ser enviadas por e-mail, celulares, videoconferências ou por siste-

mas de informação e comunicação de dados com finalidades consultivas ou

diagnósticas intra e interinstituições.(6,7)

Além de seu característico uso na telemicroscopia, a telemicrobiologia pode

ser também empregada para análises remotas de imagens digitais de culturas de

microrganismos.(7) A leitura digital de placas requer um sistema sofisticado que pos-

sa simultaneamente incubar as placas de cultura e movê-las, em momentos progra-

mados, para a estação de captura de imagem. As imagens obtidas de culturas e

testes de susceptibilidade a antimicrobianos são analisadas e interpretadas por

microbiologistas em monitores de computadores, utilizando softwares específicos.(3,6,7)

A análise remota de culturas evita atrasos, procedimentos manuais repetitivos e ex-

posições a temperaturas de incubação subótimas e documenta de forma permanen-

te as imagens das leituras.(7) A integração entre a telemicroscopia  e a imagem digital

de colônias e testes de sensibilidade permite maior efetividade da análise micro-

biológica remota. Da mesma forma, a possibilidade de se analisarem múltiplos espé-

cimens obtidos de um mesmo paciente facilita o estabelecimento de estratégias te-

rapêuticas centradas no próprio paciente.(3,6,7)

Apesar de ainda não disponível de forma ampla ao laboratório de microbiologia

clínica, a telemicrobiologia é um instrumento da modernidade que invariavelmente

será incorporado à rotina da análise microbiológica dos processos infeciosos, tra-

zendo eficiência na definição das etiologias e dos padrões de susceptibilidade, ao

fluxo e processo de trabalho, à avaliação e comunicação de dados, à geração de

resultados e à emissão de laudos.(3,7)
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Toxoplasmose gestacional: uma revisão

Gestational toxoplasmosis: a review

Débora Liliane Walcher1

Bruna Comparsi2

Débora Pedroso3

Artigo de Revisão/Review

Resumo
A toxoplasmose é uma das infecções parasitárias mais comuns em humanos e possui
ampla distribuição geográfica. Segundo estudos realizados no Brasil, a soroprevalência de
toxoplasmose na população adulta em geral varia aproximadamente entre 40% e 80%,
sendo que, no Rio Grande do Sul, cerca de 82% da população adulta apresenta sorologia
positiva para o Toxoplasma gondii. A soroprevalência varia conforme as regiões de estudo,
sobretudo quando relacionadas a condições sanitárias e índices socioeconômicos. O obje-
tivo deste estudo foi realizar uma revisão bibliográfica sobre a toxoplasmose adquirida du-
rante a gestação. A transmissão vertical apresenta relevância pelos danos causados ao
neonato, como doença severa ou discreta. Entretanto, a toxoplasmose congênita ou suas
sequelas podem ser evitadas. Definir os fatores de risco em cada população é de fundamen-
tal importância para determinar as estratégias de promoção à saúde. Estratégias essas que
devem ser baseadas no conhecimento dos fatores que afetam o comportamento das ges-

tantes. Oportunizar palestras de prevenção por meio de medidas profiláticas e  acompanha-

mento pré-natal, seguidas de monitoramento trimestral, certamente ajudarão a reduzir os

danos causados pela infecção congênita, evitando sequelas ao neonato.
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INTRODUÇÃO

O Toxoplasma gondii é um protozoário intracelular

obrigatório pertencente ao filo Apicomplexa e família

Sarcocystidae, agente etiológico da toxoplasmose, zoonose

altamente disseminada e de ampla distribuição geográfica,

sendo uma das infecções parasitárias mais comuns em

humanos.(1) O Toxoplasma gondii possui um ciclo de vida

complexo com dois hospedeiros, os felídeos, como hospe-

deiros definitivos, e o homem, mamíferos e aves, como hos-

pedeiros intermediários.(2)

No intestino delgado dos felídeos ocorre a reprodu-

ção sexuada do parasito, com a produção de oocistos não

esporulados, devido à ingestão de cistos teciduais, através

de carne crua ou mal passada de hospedeiros intermediá-

rios.(3) Esses oocistos, ao serem eliminados por meio das

fezes dos felídeos, esporulam no ambiente e, em poucos

dias, mantêm-se viáveis por até 12 ou 18 meses em ambi-

ente úmido e sombreado, podendo espalhar-se pelo ambi-

ente e contaminar a água, frutas, vegetais, herbívoros(4) e,

consequentemente, serem ingeridos pelo homem e por

outros hospedeiros intermediários.(5) O T. gondii apresenta

diferentes formas de transmissão, sendo a principal pela

ingestão do oocisto (esporozoítos) esporulado. Porém, ou-

tras vias de transmissão têm colaborado para a prevalência

desta zoonose, como a ingestão de cistos teciduais (bradi-

zoítos) encontrados na musculatura esquelética, através do

consumo de carne crua ou mal cozida de hospedeiros

paratênicos, geralmente durante a fase crônica da infecção,

uma vez que os cistos (bradizoítos) podem permanecer viá-

veis nos tecidos por anos. Outras maneiras de transmissão

é através dos taquizoítos, forma encontrada durante a fase

aguda da infecção, por meio de transfusões sanguíneas,

contato com secreções e excreções, ou, ainda, por via

transplacentária em gestantes primoinfectadas.(6)

No organismo, o T. gondii sobrevive em líquidos orgâ-

nicos como saliva, leite, esperma e em outras secreções e

excreções. A especificidade para células e hospedeiro su-

gere que o Toxoplasma gondii apresente receptores con-

servados que favorecem o sucesso do seu parasitismo. No

entanto, muitas pesquisas se preocupam apenas com a

prevalência da toxoplasmose em humanos e animais, sem
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ressaltar a fase do parasito (oocistos), o qual se encontra

no meio ambiente, que é tão importante quanto as formas

presentes nos hospedeiros intermediários ou definitivos,

pois milhares de oocistos podem ser espalhados no am-

biente por um único animal, e, em condições climáticas

ideais, esporulam e, consequentemente, propagam a in-

fecção.(7)

Segundo estudos realizados no Brasil, a soropre-

valência de toxoplasmose na população adulta varia apro-

ximadamente entre 40% e 80%.(8) Nos estudos de Maia et

al., realizado com 1.532 pessoas da região do Pontal do

Triângulo Mineiro, Minas Gerais, a taxa de prevalência foi

de 36%. Esta soroprevalência varia conforme as regiões

estudadas, sobretudo quando relacionadas a condições

sanitárias, índices socioeconômicos, e, ainda, de acordo

com a idade e a população estudada.(9) Assim, nos últimos

anos, a toxoplasmose passou a ganhar maior atenção e im-

portância médica, pois as investigações epidemiológicas

demonstram que esta zoonoze é realmente um problema

de Saúde Pública.(10)

TOXOPLASMOSE CONGÊNITA

Toxoplasmose adquirida durante a gestação, por

constituir uma das formas de transmissão do parasita (trans-

missão vertical), apresenta especial relevância pelos danos

causados ao desenvolvimento do neonato.(2) O risco mater-

no, ao se adquirir a toxoplasmose durante o período gesta-

cional, está relacionado à prevalência na comunidade, à

parasitemia adquirida, ao número de mulheres susceptíveis

(não imunizadas por infecção prévia) e à resposta imuno-

lógica materna ao T. gondii no período gestacional em que

a mãe se encontra.(11)

A transmissão do neonato ocorre pelos taquizoítas que

cruzam a placenta a partir da circulação materna durante a

primoinfecção. No primeiro trimestre da gestação, essa in-

fecção pode acarretar lesões mais graves. No entanto, a

infecção materna que ocorre no último trimestre, embora com

maior frequência, tem menor gravidade; portanto, no decor-

rer da gestação há um aumento no risco de transmissão

vertical e diminuição da gravidade do acometimento fetal.(9)

Mulheres que apresentam soropositividade antes da gesta-

ção geralmente não a transmitem para o neonato, porém,

cistos teciduais em quiescência de infecção passada (an-

tes da gestação) podem reiniciar o ciclo de vida do parasi-

ta em gestantes imunodeprimidas e, em casos raros, em

gestantes imunocompetentes.(12) Entretanto, na literatura, há

relatos de casos de infecção congênita em crianças nasci-

das de mulheres que se infectaram com T. gondii antes da

concepção, apresentando imunodeficiência ou sistema imu-

ne normal.(2) A maioria dos recém-nascidos infectados não

apresenta sintomas, outros desenvolverão sequelas após

o nascimento, como coriorretinite, retardo mental e mode-

rada perda da audição.(13) Em torno de 15% dos recém-

nascidos infectados, as lesões oculares são o único sinal

clínico, sendo a retinocoroidite a principal lesão observada,

podendo estar acompanhada de outras alterações ocula-

res, como iridociclite, catarata, glaucoma, estrabismo,

nistagmo e descolamento da retina.(14)

Ainda, nos casos mais graves de infecção congênita,

o recém-nascido pode apresentar modificação do volume

craniano, calcificações intracerebrais e/ou convulsões. No

soro do recém-nascido, a presença de títulos elevados de

anticorpos IgG, que aumentam ou permanecem positivos em

período de até 18 meses, é indicativo de toxoplasmose con-

gênita, já que os que decrescem e tendem a se tornar nega-

tivos representam os anticorpos maternos de transferência

passiva.(15)

A toxoplasmose congênita, assim como suas sequelas,

podem ser evitadas por meio de prevenção primária, com

informações sobre as fontes de infecções, triagem soroló-

gica pré-natal (pela identificação da toxoplasmose gesta-

cional o mais precocemente possível, seguida de tratamen-

to antimicrobiano, a fim de prevenir ou limitar a transmissão

transplacentária, diagnóstico e tratamento fetal), estratégi-

as estas que podem ser alternativas em regiões com

prevalência baixa de infecção toxoplásmica, ou indispen-

sáveis em regiões com elevada prevalência.(16)

DIAGNÓSTICO GESTACIONAL

O diagnóstico de infecção pelo T. gondii por métodos

imunoenzimáticos padronizados e automatizados é de suma

importância, pois permite a inclusão de gestantes em fase

de infecção recente na terapia protocolar, visando minimizar

complicações clínicas clássicas decorrentes da passagem

transplacentária do parasita ao feto.(1) E apesar da grande

variedade de métodos utilizados para o diagnóstico da

toxoplasmose (parasitológicos, histopatológicos, isolamento

in vivo e in vitro e PCR), o método inicial de escolha, obser-

vado na maioria dos laboratórios clínicos públicos e mes-

mo particulares, para a definição de infecção, fase clínica e

inclusão em tratamento protocolar a fim de minimizar riscos

associados, é por sorologia utilizando imunoensaios.(7) Es-

ses métodos sorológicos são frequentemente utilizados para

se diagnosticar a doença, pois permitem detectar a presen-

ça de imunoglobulinas anti-T.gondii (IgG, IgM, IgA) que apa-

recem após a infecção.(17)

Na fase aguda da toxoplasmose, é produzida primei-

ramente a imunoglobulina M (IgM), seguida da produção de

imunoglobulina G (IgG). No teste avidez de anticorpos IgG,

eles aparecem mais tarde, indicando que o paciente já foi

exposto ao parasita.(18) Na infecção aguda, anticorpos IgG

ligam-se fracamente ao antígeno (baixa avidez). Já na in-

fecção crônica (> 4 meses) tem-se elevada avidez, porém

não é possível diferenciar entre uma infecção recente ou uma
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infecção que ocorreu no passado.(19) A presença do anticorpo

IgM confirma uma infecção aguda, e o seu grau de eleva-

ção pode ser utilizado para diferenciar quando ocorreu a

infecção pelo parasita.(20) Imunoglobulinas como a IgA e a

IgE, quando detectadas, podem estar relacionadas a in-

fecção aguda da toxoplamose para a avaliação de infec-

ção recente.(21)

Há evidências de que a soropositividade para toxo-

plasmose (presença de anticorpos IgG) aumenta em rela-

ção à idade das gestantes, e a presença destes confere

fator protetor, afastando o risco de transmissão vertical.(2)

Nas gestantes, sob suspeita de infecção, anticorpos IgG

específicos podem atingir uma titulação máxima cerca de

dois meses a partir da infecção, declinando cerca de cinco

a seis meses após, contudo mantendo-se detectáveis pelo

resto da vida.(7)

Para o diagnóstico definitivo de infecção aguda na

gestação, seriam necessários testes seriados para identifi-

car soroconversão materna, quando previamente diagnos-

ticada como susceptível à infecção ou, ainda, mediante a

utilização de testes confirmatórios,(22) sendo que a sensibili-

dade é mais elevada quando realizada entre 17 e 21 sema-

nas de gestação.

MATERIAL E MÉTODOS

A pesquisa do material bibliográfico foi realizada nas

bases de dados Lilacs-Bireme, SciELO, PubMed e Medline.

Para seleção de artigos utilizaram-se as palavras-chave:

toxoplasmose, gestação e prevenção. A busca se restringiu

a artigos publicados em Português e Inglês no período de

janeiro de 2003 a dezembro de 2012. A consulta às bases

de dados foi realizada em dezembro de 2012.

Posteriormente, os materiais foram lidos e analisados

para serem selecionados a fim de se identificarem os tra-

balhos que abordavam o tema objeto da revisão, mesmo

que de forma secundária, e ainda respeitavam os seguin-

tes critérios de inclusão: 1) Toxoplasma gondii; 2) gestan-

tes; e 3) transmissão congênita. Foram excluídos estudos

publicados sob a forma de editoriais, entrevistas e notas

clínicas. Artigos que não atenderam a algum dos critérios

propostos foram excluídos das análises posteriores. Foram

também pesquisados livros, informes técnicos, teses, dis-

sertações e consensos que versassem sobre o assunto,

sendo que esses passaram por seleção semelhante à des-

crita anteriormente.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Definir a prevalência de toxoplasmose gestacional é

fundamental para que o Sistema de Saúde de cada região

possa definir medidas para reduzir a incidência e minimizar

as sequelas nos recém-nascidos. Em um estudo epide-

miológico realizado na cidade de Porto Alegre, envolvendo

1.261 gestantes do Hospital Nossa Senhora da Conceição,

identificou a prevalência de soropositividade para toxoplas-

mose de 59,8%.(22)

Em Passo Fundo-RS foram encontrados índices de

oito casos de toxoplasmose congênita para cada 10 mil nas-

cidos saudáveis. Neste mesmo estudo, a distribuição quanto

ao status socioeconômico mostrou que 84,5% das gestan-

tes situavam-se nas classes C, D e E.(23) Em relação a estes

achados, acredita-se que a população com maior escolari-

dade possua melhores hábitos higiênicos, reduzindo assim

a possibilidade de contaminação, uma vez que, segundo

Pôrto,(24) o risco de soroconversão e de infecção congênita

é variável de região para região devido a fatores comple-

xos e variáveis, como o nível socioeconômico.

De acordo com Leão et al.,(25) no primeiro trimestre da

gestação, a transmissão vertical é menor em relação ao ter-

ceiro trimestre, sendo que em 59% a 65% dos casos a cri-

ança pode nascer normal ou com sequelas. No entanto, a

infecção recente, durante a gestação, não necessariamen-

te irá resultar em infecção fetal, pois o risco de transmissão

pode variar de acordo com a idade gestacional em que a

gestante se infectou. Souza-Júnior et al,(26) em seu estudo

afirmam que 33% a 100% dos casos de toxoplasmose con-

gênita apresentaram sequelas ao feto.

No Brasil, estudos de prevalência de gestantes soro-

positivas para IgG antitoxoplasma apontam Rio Grande do

Sul com 74,5%(15) e Mato Grosso do Sul com 92%.(2) Po-

rém, há de se considerar que os hábitos da população do

Rio Grande do Sul referentes à culinária, e o fato de que

nas áreas rurais existe predomínio de estilo de vida base-

ado na agricultura familiar de subsistência, é de se espe-

rar que a prevalência de soropositividade para infecções

pelo toxoplasma seja elevada.(22) Qualquer título de anti-

corpos IgM traduz infecção recente independentemente da

presença ou não de títulos de anticorpos IgG.(7) Contudo, a

presença de anticorpos IgM pode não significar necessa-

riamente uma infecção ativa, mas sim uma marca do con-

tágio recente, e, também, pela característica desta classe

de anticorpos permanecer em circulação por cerca de 18

meses.(7) Alguns estudos mostraram que a utilização dos

dois exames (IgM e avidez de IgG), juntamente com a aná-

lise da idade gestacional, mostrou resultados benéficos

para determinar o risco de transmissão vertical durante toda

a gestação, sendo um modelo na tomada de decisões,

evitando investigação e tratamento desnecessários em

alguns casos.(12)

Apesar de possuirmos uma literatura ampla sobre a

toxoplasmose na gestação, a estratégia mais adequada

para prevenir essa parasitose em determinada população

depende de inúmeros fatores e é difícil de definir.(12) Em mui-

tos estudos, tem-se observado que parte das gestantes não

inicia o pré-natal no primeiro trimestre gestacional.(27) Des-
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sa forma, surge a importância de investimentos direcio-

nados ao acesso e à qualidade do ensino em nosso meio

como forma de promoção da saúde da população.(22)

Os programas de prevenção primária devem ser ba-

seados nas características epidemiológicas e culturais de

cada região, bem como determinar o perfil sorológico da

mulher em idade reprodutiva. Estas poderiam se tornar

medidas terapêuticas para minimizar a transmissão verti-

cal, assim como avaliar os fatores de risco em cada popu-

lação e determinar estratégias de promoção à saúde que

devem ser baseadas no conhecimento dos fatores que afe-

tam o comportamento das gestantes.(25)

As estratégias de prevenção da toxoplasmose adota-

das pelos vários sistemas públicos de saúde não são uni-

formes entre os vários países e nem mesmo dentro de um

país.(28) No Brasil, a triagem pré-natal é sugerida como polí-

tica pública não obrigatória devido à elevada prevalência

da toxoplasmose materna (superior a 40%), sendo ofereci-

da gratuitamente em algumas regiões, com experiência iso-

lada e protocolos próprios, mas sem uniformidade nas

ações, como nos estados do Mato Grosso do Sul, Minas

Gerais, São Paulo e Goiás e nas cidades de Porto Alegre,

no Rio Grande do Sul, e Curitiba, no Paraná.(16) No Paraná,

o programa "Mãe Curitibana", um dos primeiros implanta-

dos no Brasil, pela Secretaria Municipal de Saúde de

Curitiba, Paraná, garante uma atenção especial à gestante,

efetivando seu vínculo à maternidade onde realizará seu

parto desde sua primeira consulta no pré-natal.(28)

Diante da gravidade da doença congênita, torna-se

fundamental o início do pré-natal no primeiro trimestre da

gestação, possibilitando a identificação precoce dos casos

agudos de toxoplasmose gestacional.(29) Deste modo, o

Ministério da Saúde aprovou a portaria 2.472, de 31 de

agosto de 2010, anexo III, a qual estabelece a Lista de Noti-

ficação Compulsória em Unidades Sentinelas (LNCS), in-

cluindo a Notificação da toxoplasmose aguda gestacional e

congênita, que permitirá avaliar os programas de controle

existentes e fornecerá dados para a implantação de um pro-

grama em nível nacional.(28)

CONCLUSÃO

A promoção da saúde pública no Brasil é, hoje, sem

dúvida, uma das questões mais importantes quando nos re-

ferimos às doenças de importância parasitológica. A situa-

ção precária de higiene, saneamento básico, entre outros

fatores, é que acaba por expor o ser humano a estas doen-

ças. No caso das gestantes, a prevenção por meio de me-

didas profiláticas e o acompanhamento pré-natal, seguidos

de monitoramento trimestral correto, certamente reduziriam

os casos de infecção congênita pelo T. gondii e, consequen-

temente, o aparecimento de sequelas para o recém-nasci-

do no futuro.

Portanto, quanto maior for o incentivo em relação a

palestras em escolas e, inclusive, comunidades carentes,

onde se vê a maior porcentagem em relação à toxoplasmose

gestacional, menor será o risco de se adquirir a infecção

pelo T. gondii.

Abstract
Toxoplasmosis is one of the most common parasitic infections in humans
and is widely spread. According to studies carried out in Brazil, the
seroprevalence of toxoplasmosis in the adult general population varies
between approximately 40 and 80%, and in Rio Grande do Sul, about
82% of the adult population is seropositive for Toxoplasma gondii. The
prevalence varies according to the region of study, especially when related
to health conditions and socioeconomic indices. The aim of this study
was to review literature on acquired toxoplasmosis during pregnancy.
Vertical transmission has relevance for damage to the neonate, such as
severe or mild disease. However congenital toxoplasmosis and its
consequences can be avoided. Define the risk factors in each population
is of fundamental importance to determine strategies for health promotion.
These strategies should be based on knowledge of the factors affecting
the behavior of pregnant women. Oportunizar lectures prevention through
prophylactic measures, and put prenatal followed by quarterly monitoring,
will certainly help to reduce the damage caused by congenital infection,
preventing sequela e for the newborn.
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Resumo

Sepse é a presença de bactérias ou seus produtos tóxicos no sangue, levando ao surgimento
de manifestações clínicas, por vezes de difícil prognóstico. Com grande incidência nos
Estados Unidos e no Brasil, a sepse vem preocupando cada vez mais os profissionais da
área de saúde e exigindo seu diagnóstico rapidamente. O aparecimento de células imaturas
no sangue, granulócitos imaturos, pode ser indício de presença de sepse e a contagem
dessas células sanguíneas é feita de forma automatizada através de citometria de fluxo. A
detecção dessas células imaturas vem ganhando espaço nos laboratórios de análises clíni-
cas para que o diagnóstico seja mais específico, iniciando uma terapêutica de forma rápida
e eficaz.
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INTRODUÇÃO

A atual definição de sepse é tida como a presença
de disfunção orgânica associada a infecção, tendo a
lactatemia como uma variável. Entretanto, pacientes apre-
sentam grande variabilidade no que diz respeito ao fenó-
tipo, aos resultados clínicos e prognóstico.(1) A partir da Con-
ferência de Consenso de Sepse, realizada em 1991, as
novas definições e critérios para o seu diagnóstico, mes-
mo não sendo de forma específica, permitiram que pes-
quisadores tivessem a mesma visão e comparassem seus
resultados a partir dos ensaios realizados.(2) A definição
terminológica tem auxiliado na investigação científica e na
detecção precoce de casos de pacientes que estejam no
leito. Este último elemento, associado ao tratamento ade-
quado, tem se mostrado decisivo para um desfecho mais
favorável da sepse.(3) A sepse continua sendo um grande
desafio para a saúde pública, mesmo depois de anos de
estudo e de progressão na compreensão da doença.(1) O
seu diagnóstico é o primeiro desafio enfrentado pelos mé-
dicos, pelo fato de que sua identificação, quando não for
feita de forma precoce, que permita alguma intervenção,
poderá resultar em choque, falência orgânica ou até a morte
do paciente.(2) Contudo o aparecimento de granulócitos
imaturos (IG) no sangue periférico fornece informação im-

portante sobre um aumento na produção da medula ós-
sea, contribuindo desta forma para o auxílio no diagnósti-
co da sepse.(4)

O objetivo da presente revisão foi abordar a relevân-
cia da contagem automatizada de granulócitos imaturos no
diagnóstico da sepse, buscando desta forma a obtenção
de resultados mais precisos.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de uma pesquisa descritiva, retrospectiva,
realizada por meio de uma revisão bibliográfica de literatu-
ra não sistemática, por meio da pesquisa de manuscritos,
para levantamento e análise sobre o tema abordado. As
bases de dados consultadas foram: US National Library of

Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online

(SciELO), no período entre 2004 e 2015, elegendo-se ape-
nas estudos realizados em seres humanos.

A partir de uma lista contendo dezessete artigos, qua-
tro deles relatavam o uso da forma automatizada da conta-
gem de granulócitos imaturos.

Os termos utilizados para pesquisa foram: granulócitos
imaturos, contagem automatizada e sepse nos idiomas In-
glês, Espanhol e Português. Os descritores em ciências da
saúde (DeCS) utilizados para pesquisa foram: sepse,
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citometria de fluxo, células sanguíneas, granulócitos, bacté-
rias, laboratório.

EPIDEMIOLOGIA

A cada ano, a sepse adquire maior importância
epidemiológica. Conforme relatos do Center for Disease

Control (Centro de Controle de Doenças), a incidência de
pacientes com sepse aumentou em mais de 90% na última
década, nos Estados Unidos da América (EUA).(5) Ainda nos
EUA, elevados casos de sepse e mortes relacionadas obti-
veram um aumento de 82,7/100 mil habitantes para 240,4/
100 mil, ainda que a taxa de mortalidade geral entre os pa-
cientes tenha sido reduzida nos últimos vinte anos.(2)

Em um grande estudo prospectivo epidemiológico eu-
ropeu, foram avaliados 14.364 pacientes internados em 28
Unidades de terapia intensiva (UTIs), onde 21,1% apresen-
taram infecção bruta, e os pacientes internados na UTI por
mais de 24 horas, 18,9%, concluindo-se que cerca de 24%
das infecções foram associadas a sepse grave, sendo que
a mortalidade global de pacientes não infectados foi de
16,9% e a de pacientes com infecções hospitalares foi de
53,6%.(6) No Brasil, a taxa de mortalidade relacionada a
sepse é em torno de 30%, sendo que 1.400 pessoas/dia no
mundo vêm a óbito.

A sepse tem sido vista também como a principal cau-
sa de morte em UTIs não cardiológicas com altas taxas de
letalidade. Assim sendo, ela vem adquirindo uma crescente
importância devido ao aumento de sua incidência, seja num
melhor atendimento de emergência, fazendo com que paci-
entes graves sobrevivam, aumento da população idosa e
do número de pacientes imunossuprimidos, criando uma po-
pulação susceptível para o desenvolvimento de infecções
graves, assim como o crescimento da resistência bacte-
riana.(7) Outro fator relevante é o fato de que recém-nasci-
dos (RN) prematuros apresentam maior risco de desenvol-
ver sepse, pelo fato de que infecções perinatais e neonatais
apresentam relação com as alterações do seu neurodesen-
volvimento.(8)

Diante desses dados, o laboratório desempenha im-
portante papel na monitoração das estratégias de tratamen-
to, bem como no diagnóstico e determinação do prognóstico
dos pacientes sépticos.(5) Em um estudo, no qual os dados
foram analisados em 75 UTIs, correspondendo a 65 hospi-
tais de todas as regiões do Brasil, as regiões sul e sudeste
tiveram a maior participação, com 73,8% dos hospitais e
85,8% dos pacientes do estudo, mostrando maior incidência
de sepse na rede particular e mortalidade na rede pública.(9)

O Brasil é um país de dimensões continentais com uma
população heterogênea e acesso desigual aos serviços de
saúde. Medidas para diminuir a prevalência e a mortalida-
de relacionadas a sepse na população brasileira devem ser
incluídos nos programas nacionais de saúde.(6)

FISIOPATOLOGIA

De acordo com a ACCP (Faculdade Americana Es-
pecialista em Pneumologia) / SCCM ( Sociedade Médica
de Cuidados Críticos), tanto a SIRS (Síndrome da resposta
inflamatória sistêmica) quanto a sepse são caracterizadas
pela ocorrência de, pelo menos, dois de uma das seguintes
condições:

1. temperatura corporal > 38°C ou < 36° C;
2. frequência cardíaca > 90 batimentos por minuto;
3. frequência respiratória > taxa de 20 respirações por

minuto ou PaCO2 < 32 mm Hg;
4. contagem de células brancas do sangue > 12.000/mm³,

< 4.000/mm³, ou > 10% de formas jovens.(4)

A hipotensão induzida por sepse é definida como
pressão arterial sistólica (PAS) < 90 mmHg ou pressão
arterial média (PAM) < 70 mm Hg ou queda na PAS > 40
mmHg ou menos de dois desvios padrão abaixo do nor-
mal para a idade na ausência de outras causas de
hipotensão. A hipoperfusão de tecido induzida por sepse
é definida como hipotensão induzida por infecção, aumento
de lactato ou oligúria.(10) A deficiência progressiva de
substratos de energia contribui para alterar a função dos
órgãos; e um maior número de disfunção orgânica é o pior
prognóstico de sepse na clínica, que, associado ao lactato
como elemento importante, é usado para tentar quantificar
a magnitude do processo "disóxico" que ocorre no corpo.(11)

O predomínio global de sepse grave em pacientes que apre-
sentam inicialmente hipotensão com lactato ≥ 4 mmol//L,
somente hipotensão, ou somente lactato ≥ 4 mmol/L, é re-
latado como 16,6%, 49,5% e 5,4%, respectivamente.(10)

O diagnóstico precoce no paciente crítico é necessário para
tratar a infecção e evitar a perda da eficácia da antibio-
ticoterapia devido à administração tardia. Na fase aguda,
as concentrações de muitas proteínas séricas estão ele-
vadas em resposta à inflamação, infecção, trauma ou dano
tecidual.(4)

AVALIAÇÃO LABORATORIAL

Na última década, inúmeros marcadores têm sido su-
geridos para o diagnóstico precoce da sepse, dentre os
quais está a dosagem sérica de algumas citocinas: inter-
leucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e
interleucina-10 (IL-10), fator de necrose tumoral (TNF), pro-
teínas de fase aguda (proteína C-reativa) e procalcitonina.(2)

As interleucinas 6, 8 e 10 são as mais utilizadas na dosa-
gem para sepse; entretanto, o alto custo e a meia-vida cur-
ta, bem como a necessidade de processamento imediato
da amostra ou seu congelamento, são obstáculos impor-
tantes ao uso clínico de rotina, estando sua dosagem ain-
da restrita a laboratórios de pesquisa. Os níveis séricos da
Proteína C-reativa atingem seu pico máximo depois de 48

Utilização da contagem automatizada de granulócitos imaturos para diagnóstico da sepse



330                                                                                                                    RBAC. 2017;49(4):328-32

Pereira VSC

horas e aumentam durante infecções menores, podendo
permanecer elevados vários dias após eliminação do foco
infeccioso, não se correlacionando com a gravidade da res-
posta do hospedeiro e não sendo capaz de diferenciar so-
breviventes e não sobreviventes da sepse, em diferentes
estudos.(5) A procalcitonina (PCT) é atualmente utilizada
como um parâmetro clínico de suporte para esclarecer o
diagnóstico, mas devido ao seu elevado valor preditivo ne-
gativo (99%) é mais frequentemente usado para descartar
sepse.(4) Mais de trinta estudos cegos randomizados envol-
vendo 12 mil pacientes mostraram que o uso de anticorpos
bloqueadores (antagonista de receptor IL-1, receptor solú-
vel TNF) não alterou o curso clínico ou a mortalidade de pa-
cientes com sepse, e, algumas vezes, até prejudicou estes
pacientes.(2)

Parâmetros de coagulação são importantes no diag-
nóstico de sepse porque é um estado de hipercoagu-
labilidade frequentemente presente antes do aparecimento
dos sinais clínicos.(12) Os neutrófilos são os leucócitos que
predominam no sangue periférico e representam defesa
contra infecções. Os fatores de crescimento e as citocinas,
produzidas pelos macrófagos teciduais e outras células, in-
duzem o aumento da produção de neutrófilos pela medula
óssea e faz a liberação, de forma imatura, para o sangue
periférico. Em condições normais, os neutrófilos encontra-
dos no sangue periférico estão na sua forma mais madura,
a de segmentado. Mas, no surgimento de um processo in-
feccioso agudo, os granulócitos imaturos (IG) podem ser
vistos no sangue periférico, incluindo o aumento da conta-
gem de bastonetes. Assim, o desvio à esquerda significa a
elevada contagem de bastonetes, acompanhada ou não da
presença de granulócitos imaturos.(12)

Granulócitos imaturos são células encontradas geral-
mente na medula óssea de pacientes normais e podem estar
presentes no sangue periférico devido a alguma alteração
fisiológica ou patológica do organismo. São precursores
neutrofílicos que são divididos de acordo com o grau de
maturação oriundo dos mieloblastos.(13) Assim, a contagem
do  IG automatizado pode funcionar como um teste de
rastreio para doenças infecciosas e distúrbios mieloides,
resultando em diagnóstico precoce e intervenção.(14) A pre-
sença de granulócitos imaturos é uma informação impor-
tante porque mostra que a medula óssea está ativada e,
também, pode fazer a distinção entre pacientes com
neoplasias hematológicas dos pacientes com processo in-
feccioso bacteriano agudo.(13)

Os contadores hematológicos convencionais podem
identificar e enumerar apenas leucócitos normalmente en-
contrados no sangue periférico, isto é, neutrófilos, linfócitos,
monócitos, eosinófilos e basófilos.(15) É necessária a identi-
ficação de formas imaturas utilizando-se a microscopia,   um
trabalho demorado e intensivo, mas que teria a sua preci-
são comprometida devido a variáveis como o baixo núme-

ro de células contadas, a variação entre microscopistas exi-
gindo assim o uso de um contador automático mais
confiável.(14) A contagem do IG pelo método automatizado
pode ser realizada por um analisador multiparamétrico, que
oferece a possibilidade de detectar IGs classificados como
metamielócitos, mielócitos e promielócitos pela identifica-
ção na contagem diferencial de células brancas por cito-
metria de fluxo no canal-DIFF. Além da quantificação das
imunoglobulinas, as propriedades físicas de células imatu-
ras e neutrófilos reativados são fornecidas. Por conseguin-
te, as amostras de sangue são incubadas com um corante
fluorescente, normalmente usa-se o Fluorocel, e um rea-
gente, lisando seletivamente a membrana de leucócitos
maduros. Células mieloides imaturas não são modificadas
no seu tamanho, estrutura e integridade, porque o IG tem
um teor de colesterol inferior ao de granulócitos maduros, e
a sua composição de fosfolipídeo tem uma proporção rela-
tivamente mais elevada de fosfatidilcolina e uma proporção
menor de esfingomielina.

Dependendo do ângulo de dispersão, quando a célu-
la passa no feixe de um laser semicondutor, informações
sobre o volume, a estrutura interna e a complexidade, e o
conteúdo de DNA/RNA de cada célula são obtidos por uma
combinação de luz dispersa para a frente (mede o tamanho
celular), de luz dispersa lateral (mede a estrutura interna da
célula), e luz fluorescente lateral, que mede o tamanho do
núcleo. A luz é recebida por um fóton diodo e um tubo de
fotomultiplicador, respectivamente, sendo, então, converti-
da em impulsos elétricos.(16) A detecção do tamanho da cé-
lula, a informação sobre os núcleos e composição do
citoplasma são geradas pela resistência da corrente de
radiofrequência direta quando as células passam por uma
abertura no canal-IMI. O princípio da reação canal-IMI ba-
seia-se em diferenças na composição da membrana entre
as células maduras e imaturas.(17) A corrente contínua (DC)
de altura de pulso é equivalente ao volume da célula. A
frequência de rádio (RF) de medição fornece informações
sobre a composição interna da célula (núcleo, grânulos).
Diferenças na resistência RF detectadas como impulsos
elétricos são representadas num diagrama de dispersão
bidimensional que reflete a distribuição de tamanho de cé-
lula e do núcleo.(13)

Recentemente, uma empresa que trabalha com es-
ses contadores automatizados, introduziu um software mo-
dificado de IG, chamado IG Mestre, que foi validado contra
uma citometria de fluxo padrão "ouro" e aprovado para uso
clínico. Este novo software utiliza uma estratégia de gating

flexível, que pode produzir contagens mais precisas de IG.
Até o momento, existem poucos estudos clínicos publica-
dos utilizando este método de IG Mestre que vem sendo
usado nos Estados Unidos.(18) Neste cenário, uma varie-
dade de aplicações citofluorimétricas vem sendo desen-
volvida e aprimorada, devido a um crescente desenvolvi-



 RBAC. 2017;49(4):328-32                                                                                                                                                                         331

mento dos recursos e tecnologia dos citômetros. Atualmen-
te podemos encontrar no mercado citômetros de fluxo equi-
pados com até seis lasers, com maior número de fotos-
sensores capazes de detectar até 11 comprimentos de
onda diferentes.(19)

A excelente reprodutibilidade da contagem IG é devi-
do à sua elevada fiabilidade estatística quando comparada
com o diferencial de 100 células tradicional. O analisador
produz valores de IG com um CV (coeficiente de variação)
de apenas 7%, enquanto que o diferencial manual de rotina
oferece um CV teórico de aproximadamente 50%.(16) Con-
tagens automatizadas de IG permitem oferecer potenciais
vantagens de melhoria da exatidão, precisão e tempo de
resposta em comparação com contagens diferenciais ma-
nuais.(18)

DISCUSSÃO

Este estudo abordou a contagem de granulócitos ima-
turos de forma automatizada, que serve de parâmetro para
o diagnóstico de sepse. E de acordo com a Diretriz da
campanha de sobrevivência para tratamento de sepse gra-
ve e choque séptico, existem distinções entre definições e
metas ou limites terapêuticos para que ela possa ser diag-
nosticada de forma precisa. Essas distinções referem-se
ao estado febril ou não do paciente, pressão arterial
sistólica e pressão arterial média. De acordo com esses
critérios ficou determinado que sepse é toda resposta in-
flamatória sistêmica a uma infecção, onde o diagnóstico
precoce de um paciente crítico torna-se fator determinante
para que a terapia tenha eficácia. O índice de casos de
sepse chega a 90% nos EUA de acordo com o Centro de
Controle de Doenças. E num estudo feito por João Andrade
et al., as regiões sul e sudeste do Brasil são tidas como
detentoras dos maiores índices de sepse. No auxílio ao
diagnóstico, os marcadores interleucina-1(IL-1), interleu-
cina-6(IL-6), interleucina-8(IL-8), interleucina-10(IL-10), fa-
tor de necrose tumoral (TNF), proteína C-reativa (PCR) e
procalcitonina são usados. Alguns marcadores, como a
IL-6,8 e 10, são os mais usados na dosagem para sepse;
entretanto, devido ao seu alto custo e à meia-vida curta,
deixaram de ser utilizados, voltando-se apenas para a área
de pesquisa. A PCR atinge seu pico máximo depois de 48
horas e aumenta durante infecções menores, podendo per-
manecer elevada vários dias após eliminação do foco in-
feccioso, não tendo grande valia em diagnosticar um caso
de sepse. O TNF não altera o curso clínico ou a mortalida-
de de pacientes com sepse e, algumas vezes, chega a
prejudicar esses pacientes pela baixa especificidade. E a
procalcitonina atualmente é usada para descartar a pre-
sença de sepse pelo alto valor preditivo negativo que apre-
senta; seus níveis encontram-se elevados em 3 a 6 horas
após o início da infecção e possui uma alta sensibilidade

e especificidade. A contagem de IG nos laboratórios é fei-
ta de modo automatizado para que se obtenha uma maior
precisão nos resultados. Diante deste fato, o artigo publi-
cado por Fernandes et al. fez uma comparação com três
amostras, entre a contagem de IG pelo método manual e
pela citometria de fluxo, tida como referência. Houve uma
diferença de 0,98% de imprecisão intraensaios e 3,28%
de imprecisão total, confirmando-se que o método automa-
tizado proporciona mais exatidão e precisão. Foi realiza-
da também uma comparação por meio de Regressão Li-
near entre contagem de IG por aparelho automatizado e
pela citometria de fluxo, obtendo-se uma satisfatória cor-
relação entre eles, validando desta forma sua utilização na
clínica laboratorial. Os contadores automatizados utilizam,
na sua contagem diferencial, a identificação de IG por
citometria de fluxo no canal – DIFF, o qual, através de fei-
xes, consegue determinar a estrutura interna da célula e o
tamanho do núcleo. Por ter tamanha precisão e exatidão
na sua execução, um novo padrão "ouro" foi desenvolvido
nos Estados Unidos para que a sensibilidade e a especi-
ficidade aumentem a cada estudo desenvolvido. Por apre-
sentar tantos benefícios em relação à contagem manual,
os laboratórios de análises clínicas vêm usando aparelhos
automatizados como auxiliar no diagnóstico de sepse.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Diante do que foi exposto neste artigo fica configura-
da a importância da contagem automatizada de granu-
lócitos imaturos no diagnóstico da sepse, associada com
os resultados dos exames de procalcitonina e lactato, ga-
rantindo assim maior agilidade no tratamento, melhor acom-
panhamento prognóstico e consequente sobrevida aos
pacientes acometidos. Não deixando de salientar que,
quando o aparelho apresenta flag, é preciso que uma lâ-
mina deste paciente seja feita para que o microscopista
também faça a identificação dessas células imaturas, tor-
nando dessa forma seu trabalho indispensável para o fe-
chamento do diagnóstico juntamente com a forma auto-
matizada.

Abstract

Sepsis is the presence of bacteria and their toxic products in the blood,

leading to the appearance of clinical symptoms sometimes difficult to

predict. Which are prevalent in the United States and Brazil, sepsis is

increasingly concerned health professionals and demanding diagnosis

quickly. The appearance of immature blood cells, Immature

granulocytes, may indicate the presence of sepsis and counting these

blood cells is made in an automated way via flow cytometry. Detection

of these immature cells has been gaining ground in Clinical Analysis

laboratories for the diagnosis to be more specific, starting a therapy

quickly and effectively.

Keywords

Sepsis; Flow cytometry; Granulocytes; Bacterial infections; Automation

Utilização da contagem automatizada de granulócitos imaturos para diagnóstico da sepse



332                                                                                                                    RBAC. 2017;49(4):328-32

REFERÊNCIAS

1. Ranzani OT, Monteiro MB, Ferreira EM, Santos SR, Machado FR,
Noritomi DT. Reclassifying the spectrum of septic patients using
lactate: severe sepsis, cryptic shock, vasoplegic shock and dysoxic
shock. Rev Bras Ter intensiva [Internet]. 2013;25(4):270-8. Available
from:http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=
4031869&tool=pmcentrez&rendertype=abstract

2. Carvalho PRA, Trotta EDA. Avanços no diagnóstico e tratamento da
sepse. J Pediatr (Rio J). 2003;79:195-204. Available from: http://
www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0021-
75572003000800009&lng=en.  http://dx.doi.org/10.1590/S0021-
75572003000800009.

3. Siqueira-Batista R, Gomes AP, Calixto-Lima L, Vitorino RR, Perez
MCA, Mendonça EG De, et al. Sepse: atualidades e perspectivas.
Rev Bras Ter Intensiva. 2011;23(2):207-16.

4. Nierhaus A, Klatte S, Linssen J, Eismann NM, Wichmann D, Hedke
J, et al. Revisiting the white blood cell count: immature granulocytes
count as a diagnostic marker to discriminate between SIRS and
sepsis - a prospective, observational study. BMC Immunol [Internet].
BMC Immunology; 2013;14(1):8. Available from: http://www.

pubmedcentral.nih.gov/art iclerender.fcgi?artid=3575223&

tool=pmcentrez&rendertype=abstract

5. Introdução. Diagnóstico Laboratorial da Doença Celíaca. :1-3.

6. Silva E, Pedro Mde A, Sogayar AC, Mohovic T, Silva CL, Janiszewski

M, et al; Brazilian Sepsis Epidemiological Study. Brazilian Sepsis

Epidemiological Study (BASES study). Crit Care. 2004; 8(4):R251-

60.

7. Instituto Latino-Americano para Estudos da Sepse - Ilas IL-APEDS.

Sepse: um problema de saúde pública. Brasília. 2015.

8. Ferreira RC, Mello RR, Silva KS. Neonatal sepsis as a risk factor for

neurodevelopmental changes in preterm infants with very low birth

weight. J Pediatr (Versão em Port [Internet]. 2014;90(3):293-9.

Available from: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/

S2255553614000640

9. Sales Júnior JAL, David CM, Hatum R, Souza PCSP, Japiassú A,

Pinheiro CTS, et al. Sepse Brasil: estudo epidemiológico da sepse

em Unidades de Terapia Intensiva brasileiras. Rev. bras. ter. intensi-

va. 2006;18:9-17.

10. Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, Annane D, Gerlach H, Opal SM,
et al. Surviving Sepsis Campaign. Crit Care Med [Internet].
2013;41:580-637. Available from: papers2://publication/doi/10.1097/
CCM.0b013e31827e83af

11. Leandro M, Muñoz Z, Barragán FJ. Fisiopatología , importancia
y utilidad del lactato en pacientes con sepsis. Iatreia.2010;
23:278-85.

12. Laboratorial H, Cat U, Federal U. Visão Acadêmica, Curitiba, v.14,.
2013;99-108.

13. Whisler S, Dahlgren C. Performance evaluation of the Sysmex pocH-
100i automated hematology analyzer. Lab Hematol. 2005; 11(2):
107-17.

14. Bruegel M,  Fiedler GM,  Matthes G,  Thiery J.  Reference Values for
Immature Granulocytes in Healthy Blood Donors generated on the
Sysmex XE-2100 Automated Hematology Analyser. Sysmex
Journal International. 2004;14(1):4-6.

15. Fernandes B, Hamaguchi Y. Automated enumeration of immature
granulocytes. Am J Clin Pathol. 2007;128(3):454-63.

16. Xtra S. The Immature Granulocyte Count - The first to know about
inflammation. 2011;(November):1-4.

17. Cimenti C, Erwa W, Herkner KR, Kasper DC, Müller W, Resch B.

The predictive value of immature granulocyte count and immature

myeloid information in the diagnosis of neonatal sepsis. Clin Chem

Lab Med. 2012;50:1429-32.

18. Nigro KG, O'Riordan M, Molby EJ, Walsh MC, Sandhaus LM.

Performance of an automated immature granulocyte count as a

predictor of neonatal sepsis. Am J Clin Pathol. 2005;123:618-24.

19. Plataforma de Citometria de Fluxo Núcleo de Purificação Celular

(sorting) IOC - Fiocruz.

Correspondência

Vanessa Simone Carvalho Pereira

Av. Dom João VI,n° 275 – Brotas

40290-000 – Salvador-BA, Brasil

Pereira VSC



 RBAC. 2017;49(4):333-8                                                                                                                                                                           333

Tratamento da fase crônica da Doença de Chagas: revisão

sistemática

Treatment of chronic phase of Chagas Disease: systematic review

Larissa Lima Mendes1

Mariana Santos da Silva1

Ana Luisa Oenning Martins2

Artigo de Revisão/Review

Resumo

A tripanossomíase americana, mais conhecida como Doença de Chagas (DC), tem por
agente causal o Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Para efeitos práticos, o tratamento da DC
pressupõe uma terapêutica específica e sintomática, embora haja divergências quanto às
porcentagens de cura no tratamento etiológico da DC. Objetivo: Realizar uma revisão sis-
temática da literatura avaliando a eficácia do tratamento durante a fase crônica da DC.
Métodos: Revisão sistemática da literatura nas bases de dados: Medline, Lilacs, Cochrane
e SciELO, para identificar estudos relevantes, utilizando os descritores "Chagas disease
AND treatment", "trypanossomiasis AND treatment", "Chagas disease AND benzonidazole"
e "trypanossomiasis AND benzonidazole", onde foram avaliados os artigos publicados nos
últimos dez anos. Para avaliação da qualidade metodológica dos ensaios clínicos
randomizados controlados utilizou-se o escore Jadad, e para estudos observacionais, o
instrumento de avaliação crítica utilizado foi a escala de avaliação Newcastle-Ottawa. Re-
sultados: Foram encontrados 1.645 artigos nas diferentes bases de dados, sendo quatro
incluídos para análise (dois ensaios clínicos randomizados e dois estudos caso controle).
Conclusão: Os resultados demonstram que o tratamento etiológico da DC pode trazer
benefícios durante a progressão clínica da doença e fornecer melhor prognóstico para os
pacientes, particularmente quando administrados na forma indeterminada da doença.
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INTRODUÇÃO

A tripanossomíase americana, mais conhecida como

Doença de Chagas (DC), tem por agente causal o

Trypanosoma cruzi (T. cruzi), que provoca no homem qua-

dros clínicos com variadas características e consequências.

A cardiopatia chagásica e as dilatações de órgãos cavitários

são as que se destacam por sua gravidade. Na fase crôni-

ca, as lesões cardíacas são responsáveis por elevada mor-

talidade.(1)

A DC é um grave problema de saúde pública na Amé-

rica Latina e um dos principais problemas médico-sociais

brasileiros. Na América Latina, a DC é considerada, entre

as doenças infecciosas e parasitárias, a de quarto maior

impacto social.(2)

Para efeitos práticos, o tratamento da DC pressupõe

uma terapêutica específica (contra o parasito, visando

eliminá-lo) e sintomática (para atenuação dos sintomas).(3)

Somente nos anos 40 alguns compostos mostraram

alguma ação contra o T. cruzi em modelos experimentais e

casos agudos humanos. O principal deles foi a amino-

quinolina "Bayer 7.602", com discreta atividade parasiticida,

seguindo-se um arsenical, denominado spirotrypan, muito

usado nos anos 50. Estes fármacos muito tóxicos reduziam

efetivamente o número de parasitas circulantes da doença

na fase aguda, porém eram praticamente ineficazes na fase

crônica, nunca logrando a extinção total do parasitismo, como

seria necessário para a cura. A DC ganhou o estigma de

incurável.(4)

No final da década de 1960, alguns experimentos in-

dicaram a necessidade de que o tratamento fosse prolon-

gado (até 60 dias) e ocorreu o surgimento de fármacos mais

ativos, os nitrofuranos. Dentre estes, o mais efetivo foi o

nifurtimox, que realmente levou à cura vários casos agudos

e mesmo alguns crônicos. Mais adiante surgiu outro fármaco

um pouco mais efetivo, um derivado imidazólico denomina-
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do benzonidazol.(5) No Brasil, o benzonidazol é a única dro-

ga disponível para o tratamento específico da DC. Em ca-

sos de intolerância ao benzonidazol pode-se utilizar o

nifurtimox, existente na América Central.(6) O tratamento com

benzonidazol exige cuidadosa atenção para adequação da

dose do fármaco e para o manejo de reações colaterais

que ocorrem em cerca de 30% a 40% dos pacientes, em

gravidade variável.

Embora haja divergências quanto às porcentagens de

cura no tratamento etiológico da DC, há consenso sobre a

sua utilidade, a depender de circunstâncias, como: fase da

doença, idade do paciente e condições associadas. A com-

provação de cura, especialmente na fase crônica, depende

de fatores como o tempo de seguimento e os exames utili-

zados.(7)

Na fase aguda, definida pela evidência do T. cruzi, no

exame direto do sangue periférico, o tratamento deve ser

realizado em todos os casos e o mais rápido possível, após

confirmação diagnóstica, independente da via de transmis-

são. Devido à toxicidade das drogas disponíveis, não é re-

comendado o tratamento durante a gestação. A DC aguda

é de notificação compulsória.(8)

Embora faltem evidências que garantam o sucesso da

terapia nas diferentes circunstâncias, o tratamento específi-

co pode ser instituído na forma crônica recente. Para essa

finalidade considerou-se como recente o período de cinco

a doze anos após a infecção inicial. Para a fase crônica de

maior duração, o tratamento tem sido indicado na forma

indeterminada e nas formas cardíacas leves e digestivas.(7)

O papel do tratamento antiparasitário na fase crônica é dis-

cutível porque faltam maiores evidências de estudos tanto

em modelos experimentais da doença como no seguimen-

to de pacientes crônicos.(9)

Médicos e outros profissionais da saúde encontram

dificuldades na elaboração de protocolos para o tratamen-

to da DC, especialmente na fase crônica da doença. Por

este motivo, reconhece-se a necessidade de revisão perió-

dica sobre o tema, de forma a contribuir com a orientação e

manejo clínico do paciente. O objetivo deste trabalho foi re-

alizar uma revisão sistemática da literatura avaliando a efi-

cácia do tratamento durante a fase crônica da DC.

MATERIAL E MÉTODOS

Revisões sistemáticas são baseadas em estudos pri-

mários, utilizando-se métodos previamente definidos e ex-

plícitos para identificação, seleção e avaliação crítica das

pesquisas consideradas relevantes. As revisões sistemáti-

cas, através de pesquisa bibliográfica classificatória, tam-

bém contribuem como suporte teórico-prático.(10)

Foram avaliados artigos publicados nos últimos dez

anos nas bases de dados Medline (PubMed), Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde

(Lilacs), Cochrane Controlled Trials Data Bases e SciELO,

para identificar estudos relevantes nos idiomas Inglês, Por-

tuguês e Espanhol.

O processo de busca utilizou os seguintes descritores:

"Chagas disease AND treatment", "trypanossomiasis AND

treatment", "Chagas disease AND benzonidazole" e

"trypanossomiasis AND benzonidazole".

Dos estudos selecionados, como critérios de inclusão

foram considerados aqueles que abordassem ensaios clí-

nicos randomizados e estudos epidemiológicos observa-

cionais com resumo disponível. Os critérios adotados para

a exclusão dos estudos compreenderam aqueles que conti-

nham: capítulos de livro, resumos de evento, editoriais, revi-

sões sistemáticas, meta-análises, estudos transversais e

artigos de opinião.

Inicialmente, para verificar se os artigos atendiam aos

critérios de inclusão, os títulos de todos os estudos identifi-

cados foram avaliados por dois revisores independentes.

As duplicatas foram excluídas em reunião e, para os casos

em que houve discordância entre os revisores quanto à in-

clusão do estudo, houve avaliação por um terceiro revisor.

Após estas etapas, os artigos foram selecionados confor-

me os resumos disponíveis e analisados pelos critérios de

inclusão. Posteriormente, os estudos incluídos na revisão

sistemática foram selecionados de acordo com a análise

de qualidade.

Para avaliação da qualidade metodológica dos ensaios

clínicos randomizados controlados utilizou-se o escore Jadad,

que varia de 0 a 5 e que seleciona, para a continuidade do

processo crítico, os ensaios clínicos com Jadad ≥ 3.(11)

Aplicou-se um ponto para cada resposta positiva re-

ferente às questões abaixo:

- O estudo foi descrito como randomizado?

- O estudo foi descrito como duplo cego?

- Há descrição das perdas?

Aplicou-se mais um ponto para cada resposta onde

houve:

- Randomização apropriada.

- Cegamento apropriado.

Retirou-se um ponto onde houve:

- Randomização inapropriada.

- Cegamento inapropriado.

Para estudos observacionais, o instrumento de avali-

ação crítica utilizado foi a escala de avaliação Newcastle-

Ottawa.(12)

O processo de avaliação crítica com o uso dessa es-

cala deve fornecer pontuação ≥ 6. O Quadro 1 explicita a

pontuação possível máxima para cada componente anali-

sado.

O processo de avaliação da qualidade dos estudos

também foi realizado por dois revisores independentes, com

a participação de um terceiro revisor quando não houve

consenso.
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Os dados coletados dos artigos selecionados foram

organizados em tabela, de acordo com autor e ano de pu-

blicação, protocolo de tratamento, nº de participantes, tem-

po do estudo, tempo de seguimento e escores de qualida-

de metodológica obtidos pelo escore de Jadad e pela es-

cala de avaliação The Newcastle - Ottawa.

RESULTADOS

O total de artigos identificados nas bases de dados

foi igual a 1.645: Medline (PubMed) - 922, Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (Lilacs) -

498, Cochrane Controlled Trials Data Bases - 02 e SciELO

- 223.

A seleção foi realizada conforme descrito a seguir:

– Publicações potencialmente elegíveis identificadas

nas bases bibliográficas através dos descritores: 1.645

– Seleção dos estudos através dos títulos avaliados

por dois revisores independentes: 213

– Total de estudo após a remoção de duplicidades: 84

– Seleção dos estudos através dos resumos disponí-

veis: 52

– Total de estudos após exclusão de resumos que não

preenchiam os critérios de inclusão: 15

– Estudos incluídos na revisão sistemática após avali-

ação da qualidade metodológica: 04

 Ao todo, foram analisados quatro artigos sobre o tra-

tamento da DC. A Tabela 1 mostra a sua distribuição segun-

do o ano, a revista, nº de participantes, tempo do estudo,

tempo de seguimento e escores de qualidade metodológica.

O objetivo do estudo de Bertocchi et al.(14) foi deter-

minar o efeito da terapia com benzonidazol sobre a imuni-

dade específica contra o T. cruzi em pacientes na fase crô-

nica da DC. Os pacientes desse estudo foram seleciona-

dos entre os pacientes atendidos no setor de doença de

chagas no Hospital Eva Peron em Buenos Aires. A infec-

ção por T. cruzi foi determinada por imunofluorescência

indireta, hemaglutinação indireta e Elisa (Enzyme-linked

Immunosorbent Assay). Os participantes do estudo foram

divididos em dois grupos, tratamento e controle em uma

razão de 2:1, respectivamente. Os pacientes foram trata-

dos com uma dose oral máxima de benzonidazol de 5 mg/Kg

por dia por trinta dias. A frequência de linfócitos T de memó-

ria específicos contra o T. cruzi foi significativamente mais

baixa no grupo tratado, 12 meses após o início da terapia.

Os achados deste estudo mostraram que o benzonidazol

é capaz de modular a resposta específica dos linfócitos T

contra o T. cruzi.

Quadro 1 - Componente dos estudos Caso-controle e Coorte analisados pela Escala New-Castle.

Componente Analisado
Desenho de Estudo

Caso controle Coorte

Seleção dos Pacientes
(4 pontos)

Definição de caso
Representação do caso
Seleção do controle
Definição do controle

Representatividade dos expostos
Seleção dos não-expostos
Método de exposição
Ausência do desfecho

Comparabilidade
(2 pontos)

Caso versus controle na base
do desenho do estudo

Caso versus controle nas bases do
desenho do estudo

Exposição
(Caso-controle)

Método de exposição
Caso e controle expostos com
igualdade

Avaliação do desfecho
Seguimento longo para o desfecho

Desfecho (coorte)
(3 pontos)

Índice de não-resposta
semelhante

Seguimento completo

Fonte: Bernardo, 2008.(13)

Tabela 1 - Características dos estudos sobre tratamento das fase crônica da doença de Chagas, segundo o

ano, revista, nº de participantes, tipo de estudo, tempo de seguimento e escore de qualidade metodológica

Artigo
Ano de

publicação
Revista

Tipo de

estudo
Amostra

Tempo de

seguimento

Escore de

qualidade

Bertocchi, et al.(14) 2008 Revista Argentina

de Cardiologia

Ensaio

clínico

47 02 anos 05

Fernandes, et al.(15) 2009 Mem. Inst.

Oswaldo Cruz

Coorte 80 03 anos 07

Assis, et al.(16) 2013 Mem. Inst.

Oswaldo Cruz

Coorte 58 13 anos 06

Molina, et al.(17) 2014 The New England

Journal Medicine

Ensaio

clínico

78 01 ano 03

Fonte: Elaboração das autoras, 2015.
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Fernandes et al.(15) conduziram um estudo de coorte

no Rio Grande do Sul com o objetivo de avaliar a eficácia

do tratamento com benzonidazol em pacientes com a forma

crônica indeterminada da DC. Oitenta pacientes receberam

5 mg/Kg de benzonidazol, duas vezes ao dia por sessenta

dias, sendo que os mesmos foram acompanhados por um

período de três anos através da realização de sorologia,

hemocultura e PCR. Ao final do estudo, quatro pacientes

apresentaram sorologia negativa em dois testes diferentes,

evidenciando cura parasitológica.

Assis et al.(16) observaram a progressão da DC em in-

divíduos diagnosticados 13 anos antes em uma área

endêmica do Brasil. Um grupo foi tratado com benzonidazol

(5 mg/Kg por dia, por sessenta dias) e o outro grupo não foi

tratado (grupo controle), sendo que a maior parte dos paci-

entes estava na fase indeterminada da doença. O diagnós-

tico de DC foi realizado por meio da imunofluorescência in-

direta e Elisa. Neste estudo, os dados laboratoriais e clíni-

cos dos dois grupos foram obtidos e comparados antes do

tratamento, em 1997, e 13 anos depois, em 2010. Depois

de 13 anos de seguimento, a avaliação clínica mostrou que

27,6% dos pacientes tratados tiveram progressão clínica e

65,5% dos pacientes não tratados também progrediram cli-

nicamente.

O objetivo do estudo de Molina et al.(17) foi avaliar a

eficácia, segurança e efeitos colaterais do tratamento de

pacientes com DC utilizando um grupo tratado com benzo-

nidazol e outro grupo tratado com posaconazol. O diag-

nóstico da doença foi feito através do PCR. Os pacientes

foram acompanhados por quarenta semanas após o final

do tratamento. Dezesseis (61,5%) dos 26 pacientes do

grupo tratado com benzonidazol apresentaram, após o pe-

ríodo de seguimento, amostra negativa após a realização

do PCR.

DISCUSSÃO

A infecção humana por T. cruzi induz uma resposta

imune na maioria dos pacientes e é comum que a mesma

evolua para uma infecção crônica indolente. Uma propor-

ção de pessoas infectadas desenvolve doença crônica sin-

tomática com dois principais padrões: doença cardíaca ou

síndromes gastrintestinais.(18) O tratamento da DC baseia-

se no uso de dois compostos nitroderivados, benzonidazol

e nifurtimox, descobertos há mais de quatro décadas.(19) O

nifurtimox foi utilizado extensivamente durante três décadas,

mas atualmente não está disponível em vários países, inclu-

indo o Brasil. A terapia com benzonidazol tem eficácia simi-

lar ao nifurtimox, com a vantagem de produzir menor inci-

dência de efeitos colaterais.(1)

Muitos estudos sugerem que o tratamento etiológico

da DC leva à negativação de resultados sorológicos e/ou

na prevenção de mudanças eletrocardiográficas e clínicas

relacionadas à progressão da doença.(20-22) Entretanto, ou-

tros estudos são contraditórios e indicam que, quando o tra-

tamento é administrado durante a fase crônica, o parasito

não é eliminado e a progressão da doença não é interrom-

pida; portanto, as complicações da infecção não são pre-

venidas.(9,23-25)

O tratamento da infecção para o T. cruzi ainda é contro-

verso para indivíduos na fase crônica da doença. O primeiro

Guia Latino-Americano para o Diagnóstico e Tratamento da

Cardiomiopatia Chagásica Crônica não faz recomendações

a respeito do tratamento de indivíduos na fase indeterminada

ou da fase cardíaca determinada. Na tentativa de superar

essas limitações, alguns estudos prospectivos foram realiza-

dos, enquanto outros ainda estão em andamento.(26)

Muitos estudos observacionais já finalizados foram

realizados com pacientes na fase crônica da DC, que é a

fase na qual a maior parte dos indivíduos infectados recebe

o diagnóstico.(20,21,24,25,27-31) Nesta revisão sistemática, após

exclusão baseada na avaliação da qualidade metodológica,

foram selecionados quatro artigos, sendo dois ensaios clí-

nicos e dois estudos de coorte, todos conduzidos com pa-

cientes na fase crônica da DC.

A pesquisa de Bertocchi et al.,(14) realizada em 2008,

avaliou o impacto da terapia com benzonidazol no estágio

crônico da infecção por T. cruzi na resposta imune celular

específica para este parasito. Os resultados mostraram que

a terapia etiologicamente direcionada contra o T. cruzi pode

modular a resposta das células T de memória específicas

do parasito. No estudo, 44% dos pacientes tratados com

benzonidazol mostraram resposta imunológica negativa com

relação aos linfócitos T associados à infecção por T. cruzi.

Destes, 36% apresentaram sorologia negativa para T. cruzi

dois anos após o tratamento.(14) Alguns autores sustentam a

ideia de que a infecção crônica por T. cruzi levaria à exaustão

do sistema imune, como consequência da persistência do

antígeno no organismo. Isso pode afetar a capacidade do

sistema imune em controlar a infecção, levando à progres-

são da doença.(32) Uma melhor compreensão da cinética da

parasitemia e da resposta imunológica após o tratamento

pode ajudar a desenvolver algoritmos de manejo clínico para

infecção chagásica crônica.

No estudo de Fernandes et al.,(15) durante o período de

seguimento, métodos sorológicos, parasitológicos e PCR

foram utilizados para avaliar a resposta ao tratamento com

o benzonidazol. Houve 100% de concordância entre os en-

saios Elisa e IFI (imunofluorescência indireta). No entanto,

títulos distintos de anticorpos foram encontrados nestes pa-

cientes, possivelmente como consequência de uma grande

heterogeneidade genética do parasito, o que poderia influ-

enciar na resposta imune dos indivíduos parasitados.(33,34)

Neste estudo, nenhum dos oitenta pacientes tratados apre-

sentou hemocultura positiva após os três anos de acompa-

nhamento. Um exame parasitológico negativo por si só não

Mendes LL, Silva MS, Martins ALO
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representa sucesso no tratamento, no entanto, sua positi-

vidade após a quimioterapia representa o fracasso tera-

pêutico.(15) A interpretação dos resultados de PCR no diag-

nóstico da DC é controversa, pois um resultado positivo pode

refletir a detecção do DNA do parasito ou ainda a presença

do parasito intacto ou lisado.(35) O estudo de Fernandes et

al.(15) mostrou que 5% dos pacientes submetidos ao trata-

mento com benzonidazol foram curados após três anos de

seguimento, já que apresentaram PCR negativo e sorologia

negativa para o T. cruzi.

Os resultados de Assis et al. (2013)(16) demonstraram

que tanto os pacientes tratados quanto os não tratados apre-

sentaram sorologia positiva para o T. cruzi 13 anos após o

início do estudo. Entretanto, os pacientes tratados apresen-

taram menores títulos sorológicos do que os não tradados,

o que também foi verificado por outros autores.(15,21,36) Após

o período de seguimento, Assis et al. (2013)(16) demonstra-

ram que 27,6% dos pacientes tratados demonstraram pro-

gressão clínica contra 65,5% dos pacientes não tratados.

Tais resultados indicam que o tratamento etiológico atrasa

a progressão clínica da doença e melhora o prognóstico do

paciente, mesmo em casos nos quais a cura parasitológica

não é observada. Neste estudo, também foram incluídos

pacientes com as formas cardíaca e digestiva, entretanto,

devido ao baixo número dos mesmos, não foi possível defi-

nir uma interpretação definitiva acerca do tratamento

etiológico nesta fase da doença.

No estudo de Molina et al., (2014)(17) o benzonidazol

apresentou atividade tripanocida sustentada. Dos pacien-

tes tratados, 94% apresentaram PCR negativo até o final

do seguimento. Neste mesmo estudo, alguns pacientes ti-

veram que descontinuar o tratamento com o benzonidazol

por conta de efeitos adversos (dermatite alérgica). Embora

os resultados deste autor pareçam indicar um efeito benéfi-

co do tratamento com benzonidazol, uma metanálise de es-

tudos concluiu que a eficácia desta droga no estágio crôni-

co da DC é duvidosa.(37)

Estudos de revisão sistemática são importantes para

analisar pesquisas desenvolvidas em uma determinada

área do conhecimento, facilitando o acesso aos pesqui-

sadores que precisam de uma revisão rápida, além de

direcionar estudos futuros. A presente revisão apresenta

como limitação o fato de não terem sido pesquisadas ba-

ses de dados diferentes da PubMed, SciELO, Lilacs e

Cochrane, o que pode ter reduzido a chance de identifica-

ção de estudos importantes. Além disso, diferenças na for-

ma como os estudos foram realizados podem ter trazido

impacto para os resultados obtidos. Cada estudo teve seu

próprio critério de elegibilidade e foi conduzido em dife-

rentes contextos.

Os resultados verificados nesta revisão sistemática

sugerem um efeito tripanocida do benzonidazol a longo pra-

zo em pacientes na fase crônica da DC. O tratamento

etiológico da DC pode reduzir a progressão clínica da do-

ença e fornecer melhor prognóstico para os pacientes, par-

ticularmente quando administrados na forma indeterminada

da doença. Mais pesquisas são necessárias para explorar

as potenciais fontes de heterogeneidade dos estudos e para

conduzir uma análise confiável dos resultados.

Abstract

The American trypanosomiasis, known as Chagas' disease (CD), is the

causative agent Trypanosoma cruzi (T. cruzi). For practical purposes,

treatment of DC requires a specific and symptomatic therapy, although

there is disagreement about the cure rates in the etiological treatment

of CD. Objective: To perform a systematic review of the literature

evaluating the effectiveness of treatment during the chronic phase of

CD. Methods: Systematic Review of the literature in databases: Medline,

Lilacs, Cochrane and SciELO, to identify relevant studies using the

keywords "Chagas disease AND treatment", "trypanossomiasis AND

treatment", "Chagas disease benznidazole AND" and "trypanossomiasis

AND benznidazole" that evaluated the articles published in the last 10

years. To assess the methodological quality of randomized controlled

trials used the Jadad score and observational studies, the critical

assessment instrument was the rating scale Newcastle-Ottawa. Results:

We found 1.645 articles in different databases, four included for analysis

(two randomized clinical trials and two case-control study). Conclusion:

The results demonstrate that the etiological treatment of DC may benefit

during the clinical progression of the disease and provide better prognosis

for patients, particularly when administered in the indeterminate form of

the disease.
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Resumo

O uso de técnicas de recomposição de componentes do sangue para fins terapêuticos sem
a necessidade de transfusão de sangue apresenta uma grande perspectiva de desenvolvi-
mento futuro. A preocupação com a redução das necessidades de transfusão de sangue e
derivados nos períodos trans e pós-operatórios sempre existiu devido à incidência de com-
plicações correlatas às transfusões, principalmente com o risco de transmissão de doen-
ças, como a AIDS, hepatite, malária e doença de Chagas. Todas as medidas que possam
ser usadas para que haja a redução do volume de sangue transfundido são válidas, por isso
esse artigo tem como objetivo identificar as estratégias clínicas existentes e assim foram
analisados todos os métodos e alternativas disponíveis, como o uso da eritropoetina
recombinante humana (rhEPO), a doação autóloga, uso de hemoderivados e as soluções

carreadoras de oxigênio. Para o século XXI, haverá grandes mudanças em relação às estra-

tégias clínicas com um grande foco no aperfeiçoamento da segurança e aumento de produ-

tos hemoderivados.
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INTRODUÇÃO

A preocupação com a redução das necessidades
de transfusão de sangue e derivados nos períodos trans
e pós-operatórios sempre existiu devido à incidência de
complicações correlatas às transfusões, como reações
febris, isoimunizações, hepatite, malária, doença de Cha-
gas e outras doenças infecciosas, tendo-se acentuado
com o surgimento de casos de síndrome de imuno-
deficiência adquirida (AIDS) por transmissão transfu-
sional.(1)

As estratégias clínicas combinadas com outras mo-
dalidades são usadas com sucesso em tratamentos de pa-
cientes sem a necessidade de transfusão de sangue, pois
existem procedimentos alternativos para este tipo de tra-
tamento médico.

O objetivo desse estudo é identificar as estratégias
clínicas existentes que estão sendo utilizadas mais recen-
temente na área da medicina.

O primeiro teste que fez uso da eritropoetina recom-
binante humana (rhEPO) foi realizado em 1987 com adul-
tos portadores de doença renal terminal. Nestes pacien-

tes, que eram submetidos a hemodiálise, foi eliminada a
necessidade de transfusão e houve melhora da qualida-
de de vida. A velocidade de resposta do hematócrito foi
dose dependente, tornando-se estável após uma sema-
na de administração. Outro efeito benéfico encontrado foi
a redução da sobrecarga de ferro acarretado pela poli-
transfusão.(2)

Dentre os efeitos colaterais encontrados, citam-se:
deficiência de ferro devido ao seu gasto acelerado, po-
dendo levar a anemia rebote, hipertensão arterial, convul-
sões, hipercalemia e hiperfosfatemia.

Em 1989, a National Kidney Foundation recomendou
o uso rotineiro da rhEPO no tratamento da anemia devido
à doença renal crônica, com a ressalva da necessidade
de se monitorizar os níveis de ferro séricos e fazer uma
suplementação adequada.(2)

Além da anemia da prematuridade, outras indicações
para o uso da rhEPO são descritas, onde ocorre a anemia
devido ao baixo nível da EPO sérica, como: artrite reuma-
toide, colite ulcerativa, AIDS, doenças malignas, cardio-
patias congênitas com possibilidade de desenvolver insu-
ficiência cardíaca.
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A transfusão autóloga não é um conceito novo. O ter-
mo reinfusão de sangue perdido já foi utilizado em 1818 e a
doação pré-operatória de sangue autólogo foi defendida nos
anos 30, quando surgiram os primeiros Bancos de Sangue.
Entretanto, um aumento considerável no uso de transfusão
autóloga tem ocorrido nos últimos vinte anos.(3)

As vantagens da transfusão autóloga são de prevenir:
a transmissão de doenças infecciosas, as reações trans-
fusionais, a aloimunização e a imunomodulação. São es-
senciais para pacientes que apresentam tipo sanguíneo raro
e para pacientes poli-imunizados.(4) De acordo com a Tabe-
la 1 são apresentadas algumas patologias e seus respecti-
vos riscos transfusionais.

estudo para os próximos anos, tendo em vista sua necessi-
dade. Hoje, a quantidade de sangue necessária não é acom-
panhada pelo volume obtido com doações e, nas próximas
décadas, isto tende a se acentuar.

A tentativa de se obter uma solução que, além de ex-
pandir o volume intravascular, pudesse também transportar
oxigênio e liberá-lo para os tecidos remonta à Primeira Guer-
ra Mundial, quando ficou claro que a hipovolemia por he-
morragia aguda e intensa levava o paciente ao chamado
choque circulatório. Apesar disso, o marco inicial deste estu-
do foi em 1930, com o uso de hemoglobina bovina e de
hemoglobina humana em solução salina. Este estudo teve
por finalidade o tratamento do sangramento obstétrico com
hemoglobina humana em solução salina, o que prontamente
restaurava a pressão arterial, mas apresentava efeitos
colaterais graves, como disfunção renal e hipertensão ar-
terial.(4)

A partir de 1980, com o advento da AIDS, esses estu-
dos ganharam novo interesse e os estudos no campo
molecular se intensificaram. Hoje, alguns produtos já estão
em testes em seres humanos, principalmente a hemoglobina
livre de estroma.

REVISÃO DE LITERATURA

De acordo com Vane e Ganem,(4) o sangue é um dos
componentes mais importantes no organismo pois desem-
penha diversas funções, como a oxigenação, proteção
imunológica, hemostasia e equilíbrio ácido-base. Existem
muitas situações, como trauma, cirurgias e pacientes críti-
cos, nas quais ocorre grande perda sanguínea, por isso é
importante que haja estratégias clínicas para o tratamento
desses pacientes.

A partir da década de 80, com o advento da AIDS,
houve uma preocupação em se realizarem estudos que pu-
dessem minimizar a quantidade de transfusão de sangue.
Assim, métodos já conhecidos e mais recentes têm sido
utilizados e aprimorados para que haja uma melhora efici-
ente nos casos em que há necessidade de reposição de
sangue ou seus componentes.

Para se atingir o objetivo dessa pesquisa foi feito um
estudo das técnicas existentes. Segundo Rocco et al.(7) as
transfusões sanguíneas podem ser substituídas utilizando-
se métodos alternativos. Podem ser utilizadas técnicas de
cirurgia sem sangue, preparo pré-operatório (uso de
eritropoietina e doação autóloga), uso de técnicas cirúrgi-
cas e anestésicas, de máquinas para reaproveitar o san-
gue (cell saver) hemodiluição pré-operatória, diminuição do
desperdício da coleta de sangue com uso de tubos pediá-
tricos e reaproveitamento de sangue retirado do cateter de
pressão arterial média. Existem ainda as alternativas ao uso
de hemoderivados, citando-se os carreadores artificiais do
oxigênio.

Tabela 1 - Risco transfusional na transmissão de algumas patologias

Patologia Risco Teste positivo (dias)

Hepatite B 1/63.000 60

Hepatite C 1/103.000 82

HIV 1/493.000 22

HTLV 1/641.000 51

Citomegalovírus Menos de 1% Rapidamente

Fonte: Vane e Ganem, 2006, p.297

O sangue autólogo não transmite doenças, entretanto
pode sofrer contaminação durante seu manuseio entre a
coleta no hemocentro e sua administração no centro cirúrgi-
co,(4) mas o risco ainda é menor quando comparado ao san-
gue homólogo.(5)

As principais indicações da transfusão de criopre-
cipitado (CRIO), que é um tipo de hemoderivado, são no
tratamento da hemofilia A, doença de von Willebrand, defi-
ciência de fibrinogênio congênita ou adquirida, deficiência
de Fator XIII e complicações obstétricas ou outras situações
associadas com o consumo de fibrinogênio. Seu uso tam-
bém é benéfico no tratamento da tendência hemorrágica
associada a uremia.

O CRIO não deve ser utilizado no tratamento de paci-
entes com deficiências de outros fatores que não os já cita-
dos. Existe o risco de transmissão de doenças infecciosas,
para cada unidade de CRIO e, quando altas quantidades
de CRIO são transfundidas, o nível de fibrinogênio do indiví-
duo deve ser monitorizado, pois este pode atingir níveis bas-
tante elevados (hiperfibrinogenemia), levando a um risco au-
mentado de tromboembolismo.(6)

As soluções de hemoglobina têm sido usadas como
cross-linked (CL), polimerização e conjugação, tendo sido
submetidas a procedimentos químicos ou de engenharia
genética.(4) Todos esses avanços são feitos para prevenir
complicações como dano renal, hipertensão pulmonar, for-
mação de metahemoglobina, entre outras.

Apesar dos intensos estudos, este tipo de solução ain-
da não mostrou grande eficácia, devendo ser motivo de
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MATERIAL E MÉTODOS

A metodologia utilizada nesse estudo envolveu a aná-
lise de técnicas existentes, pois todas as medidas que pos-
sam ser usadas para que haja a redução do volume de
sangue transfundido são válidas. Este artigo está classifi-
cado, quanto aos fins, como exploratório, onde serão apre-
sentados os conhecimentos a respeito das técnicas dis-
poníveis. Para isso foi usada pesquisa bibliográfica como
meio em relação às técnicas de recomposição de compo-
nentes do sangue para fins terapêuticos. A pesquisa bibli-
ográfica tem como fonte artigos científicos, livros e perió-
dicos.

Eritropoietina

A eritropoietina (EPO) é um hormônio endógeno de
natureza glicoproteica secretado pelos rins e é o princi-
pal regulador da eritropoiese ou a produção de células
vermelhas do sangue. No indivíduo normal, 90% de toda
a eritropoetina é produzida pelo rim, e os 10% restantes
pelo fígado.(8) O uso da eritropoetina recombinante hu-
mana (rhEPO) é capaz de estimular a medula, aumentan-
do a sua eritropoiese e, consequentemente, o número de
células vermelhas circulantes. Ela é muito utilizada em tra-
tamento de anemia, principalmente, em recém-natos,
onde a eritropoiese não consegue responder à necessi-
dade do organismo(2) e também em pacientes com insu-
ficiência renal, que passam a necessitar do suporte da
hemodiálise, pois sofrem com a baixa produção de
eritropoietina.(8)

Adesivos teciduais

A cola de fibrina é utilizada para diminuir a perda de
sangue selando as superfícies das feridas de modo a redu-
zir o sangramento pós-operatório.(5)

O plasma rico em plaquetas (PRP) também é utiliza-
do para reduzir hemorragia. Ele é obtido através de centri-
fugação do sangue do próprio paciente, obtendo um pro-
duto final concentrado em plaquetas, rico em fatores de
crescimento envolvidos no processo de cicatrização
tecidual.(9) Essa solução é aplicada nos locais de cirurgia
ou ferimentos.

Doação autóloga

É aquela em que o binômio receptor/doador é consti-
tuído pelo mesmo indivíduo.(10) Devido aos riscos que exis-
tem na doação homóloga, muita importância se deu à doa-
ção autóloga. O sangue autólogo pode ser obtido por doa-
ções prévias (DP), por hemodiluição normovolêmica aguda
(HNA) ou por reaproveitamento de sangue do campo ope-

ratório, também conhecido por blood saved (BS). Não há
ocorrência de reações hemolíticas (aloimunização), alérgi-
cas, imunológicas (imunomodulação) e lesão pulmonar agu-
da relacionada à transfusão (TRALI).(4)

Pré-doação

A técnica consiste na doação de sangue para uso
próprio. É obtido no período pré-operatório durante quatro
a seis semanas. Se o paciente apresentar-se com anemia
para cirurgia, serão necessárias transfusões mais frequen-
tes e com antecedência; e outro ponto a ser considerado
é a possibilidade de troca de bolsa. Segundo estatística,
essa possibilidade ocorre em uma a cada 60 a 100 mil
transfusões, e é alto o custo do descarte das bolsas não
utilizadas.(4)

Hemodiluição normovolêmica aguda (HNA)

Essa técnica reduz a perda de sangue e consiste na
substituição do sangue total por uma solução semelhante
ao plasma com cristaloides e/ou coloides, livre de células,
induzindo uma diluição de todos os seus componentes.(11)

Essa solução funciona como um expansor de volume que
não contém sangue; assim, o sangue que ainda resta no
paciente é diluído contendo menos glóbulos vermelhos. Du-
rante a cirurgia, o sangue é desviado para bolsas e devol-
vido ao paciente durante e/ou ao término da cirurgia. Essa
técnica é eficaz em procedimentos cirúrgicos com perdas
de sangue previstas superiores a 1000 mL.(12) No caso de
uma grande perda sanguínea durante a cirurgia, o pacien-
te hemodiluído perderá menos quantidade de glóbulos ver-
melhos.

Reaproveitamento do sangue

Essa técnica reaproveita o sangue coletado. Este san-
gue é aspirado, filtrado e processado e os glóbulos verme-
lhos, obtidos por centrifugação, são reinfundidos na medi-
da da necessidade.(4)

Recuperação intraoperatória de sangue

A técnica de recuperação intraoperatória (RIOS) con-
siste na recuperação do sangue de ferimentos ou de uma
cavidade do corpo durante a cirurgia. O sangue coletado no
campo cirúrgico é recuperado, processado em equipamen-
tos específicos e reinfundido durante a cirurgia se houver
necessidade. O material aspirado é filtrado, a seguir
centrifugado e as hemácias são lavadas com soro fisiológi-
co. Esta técnica é indicada para cirurgias quando a perda
de sangue esperada é superior a 20% do volume de san-
gue total.(12)
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Hemoderivados

São medicamentos derivados do sangue, mais espe-
cificamente do plasma contido no sangue, e servem para o
tratamento de doenças graves(13) conforme se segue:

Albumina

É uma proteína extraída do plasma. É utilizada, às ve-
zes, em expansores de volume no tratamento de choque,
queimaduras graves, pessoas com cirrose e pacientes de
terapia intensiva.

Imunoglobulinas

Hemoderivado de maior consumo no mundo, empre-
gado no tratamento de pessoas com AIDS e outras defici-
ências imunológicas, além de doenças autoimunes e infec-
ciosas.(13)

Fatores de coagulação

Há várias proteínas que atuam na coagulação san-
guínea. São administradas para o tratamento de alguns
casos de hemofilia A e B e de pacientes com san-
gramento devido à cirrose hepática. Também pode ser
usada no processo de recuperação de pessoas que uti-
lizam medicamentos anticoagulantes e apresentam he-
morragias.(13)

O crioprecipitado é uma combinação de fatores de
coagulação. Contém o Fator VIII, Fibrinogênio, Fator de Von
Willebrand, Fator XIII e Fibronectina.

Soluções carreadoras de oxigênio

O termo substituto do sangue ou sangue artificial tem
sido utilizado para descrever soluções que promovem ex-
pansão de volume e transportem oxigênio. Porém, o san-
gue, um dos mais complexos líquidos do organismo, tem
muitas outras funções, além das duas funções destinadas
aos chamados substitutos do sangue. Desta forma, esses
termos devem ser substituídos por solução expansora
carreadora de oxigênio.(4)

Basicamente, estes produtos são:
1- hemoglobinas livres de estroma – contêm algumas

modificações na molécula da hemoglobina;
2- hemoglobinas geneticamente modificadas – célu-

las vermelhas produzidas por microorganismo como E. coli;
3- hemoglobinas lipossoma-encapsuladas – contêm

hemoglobina com membrana sintética;
4- perfluorocarbono – soluções orgânicas com alta so-

lubilidade em oxigênio.

Soluções de Hemoglobina

A solução de hemoglobina é uma solução que trans-
porta e libera oxigênio para os tecidos. As soluções de

hemoglobina livre de estroma podem-se apresentar sob
quatro formas e todas elas contêm moléculas de hemo-
globina modificada. São elas:

1- hemoglobina cross-linked

2- hemoglobina polimerizada

3- hemoglobina conjugada

4- hemoglobina em microbolhas

Estas modificações e seus diversos tipos são tentati-
vas para que haja menor filtração renal e, como conse-
quência, menor dano para os rins e maior tempo de reten-
ção intravascular.

Perfluorocarbonos

Perfluorocarbonos (PFC) são compostos sintéticos
que atuam como solventes para moléculas de oxigênio.
Duas gerações de PFC foram desenvolvidas: a primeira,
constituída pelo Fluosol-DA 20%, que é utilizado para ca-
sos de isquemia tecidual, e a segunda geração, o
Perfubron, é mais eficiente que a primeira geração no
transporte de oxigênio, sendo utilizado na preservação de
órgãos.(4)

DISCUSSÃO

Há muitos tratamentos alternativos a transfusões de
sangue que visam melhorar a qualidade de vida do pacien-
te, e para isso novos estudos estão sendo feitos acerca do
assunto. O estímulo principal para o crescimento desses
estudos é o receio das possíveis doenças transmissíveis,
destacando-se a AIDS, doença de Chagas e hepatite C,
principalmente.

Cada tipo de tratamento tem suas vantagens, po-
rém há suas desvantagens. Para isso, cada caso e o
melhor tratamento que deve ser utilizado devem ser estu-
dados criteriosamente para que não haja nenhuma com-
plicação futura, como a aquisição de doenças transmis-
síveis, reações transfusionais (hemolíticas ou não) que
podem ser graves, sensibilização imunológica, falha te-
rapêutica, aumento no custo do tratamento e ansiedade
gerada no paciente e nos familiares envolvidos. Acres-
centa-se, ainda, o desperdício de um material nobre e ao
elevado custo na adequação do mesmo para fins tera-
pêuticos.(6)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os métodos e as alternativas existentes que evi-
tam a necessidade de repor sangue são atividades com-
plementares que constituem a área clínica da Medicina
Transfusional. Recentes avanços na segurança, qualida-
de e os custos associados com essa terapia alternativa
têm levado a uma reavaliação da prática desta área da
medicina.

Rocha KWO
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Tudo indica que, no século XXI, os métodos e as alter-
nativas para o tratamento médico sem a necessidade de
transfusão de sangue sofrerá grandes mudanças. Haverá
um grande foco no aperfeiçoamento da segurança e aumen-
to de produtos hemoderivados.

Abstract

The use of techniques of restoration of blood constituents for therapeutic

purposes without the need for blood transfusion presents a great prospect

for future development. The concern with reducing the need for blood

transfusion and derivatives in trans-and post-operative has always existed

due to the incidence of complications related to transfusions, especially

with the risk of transmission of diseases such as AIDS, hepatitis, malaria

and Chagas illness. All measures that may be used so that there is a

reduction in the volume of blood transfused are valid, so this article

aims to identify existing clinical strategies and so all methods and

alternatives, such as the use of recombinant human erythropoietin

(rhEPO), were analyzed autologous donation, blood transfusion and

oxygen-carrying solutions. For the twenty-first century, there will be major

changes in relation to clinical strategies with a major focus on improving

safety and increasing blood products.
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Erythropoietin; Autologous blood transfusion; Hemoderivative drugs
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Resumo

A imunoterapia específica vem, há mais de 100 anos, sendo utilizada para o tratamento de
alergias respiratórias, as quais têm crescente ocorrência no mundo todo e atualmente atin-
gem aproximadamente 40% da população mundial, acarretando prejuízos à qualidade de
vida da pessoa portadora destas afecções. Essa terapia visa reduzir a sensibilização do
indivíduo a determinados alérgenos e tem se mostrado eficaz em longo prazo. Neste âmbi-
to, o presente artigo realiza uma revisão na literatura científica sobre o tema, buscando
discutir a eficácia clínica da imunoterapia específica, bem como a revisão de seu mecanis-
mo de ação, indicações e contraindicações, extratos de alérgenos e vias de administração.
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INTRODUÇÃO

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS)
(2013), aproximadamente 35% da população mundial sofre
de doenças alérgicas respiratórias, sendo que 235 milhões
de indivíduos sofrem de asma e 400 milhões são afetados
anualmente por rinite alérgica, fator de risco para a asma.

As alergias respiratórias, que clinicamente compreen-
dem asma e rinite, caracterizam-se por uma reação de
hipersensibilidade tipo 1, pois resultam da interação de
alérgenos ambientais com anticorpos IgE específicos, e
manifestam-se clinicamente logo após o contato com o
alérgeno. São doenças multifatoriais causadas pela inte-
ração de fatores genéticos e exposição a fatores ambientais,
nas quais o processo inflamatório é considerado atualmen-
te o principal evento fisiopatológico.(1)

A rinite é definida como uma inflamação da mucosa
de revestimento nasal, caracterizada pela presença de um
ou mais dos seguintes sintomas: congestão nasal, rinorreia,
espirros, prurido e hiposmia.(2) Segundo o Ministério da
Saúde,(3) a rinite pode ser considerada a doença de maior
prevalência entre as doenças respiratórias, problema glo-
bal de saúde pública, acometendo cerca de 20% a 25% da
população em geral. Ela afeta a qualidade de vida das pes-
soas, interferindo no período produtivo, podendo causar pre-
juízos pelo absenteísmo ao trabalho e à escola.

A prevalência crescente da rinite alérgica em todo o
mundo, designada pelo seu papel como um fator de risco
para a asma, segundo a classificação ARIA (Allergic Rhinitis

and its Impact on Asthma), seu impacto na qualidade de
vida do indivíduo e seu elevado custo social apontam para
a necessidade de melhores opções para a abordagem te-
rapêutica desta doença.(4)

A asma é uma doença respiratória crônica, caracte-
rizada por inflamação das vias aéreas, obstrução ao flu-
xo de ar e hiperresponsividade brônquica, levando a epi-
sódios recorrentes de sibilância, dispneia, aperto no pei-
to e tosse.(1) A asma constitui um dos mais importantes
problemas de saúde no mundo, e no Brasil compromete
10% a 20% da população, sendo responsável, anualmen-
te, por cerca de 2 mil óbitos e 350 mil internações hospi-
talares.(5)

Um grande número de estudos demonstra que rinite
e asma são enfermidades frequentemente associadas. Cer-
ca de 19% a 38% dos pacientes com rinite alérgica po-
dem ter asma.(6)

O mecanismo imunológico envolvido nas alergias res-
piratórias é mediado por anticorpos da classe IgE e o prin-
cipal fator agravante ou precipitante das crises são os
alérgenos ambientais; dentre estes, podem ser citados
como os mais frequentes a poeira doméstica, ácaros, fun-
gos, epitélio de animais, barata e pólen.(2)
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Devido ao elevado índice de alergias respiratórias em
todo o mundo, o presente artigo de revisão trata de apre-
sentar a imunoterapia específica discutindo sua eficácia clí-
nica no tratamento destas afecções.

MATERIAL E MÉTODOS

O artigo foi construído a partir de uma pesquisa
exploratória da literatura com estratégia de busca definida,
onde foi feito um levantamento bibliográfico de artigos cien-
tíficos utilizando-se os descritores imunoterapia, alergias
respiratórias, alérgenos, asma e rinite, em conformidade
com o DeCS (Descritores em Ciências da Saúde).

A revisão da bibliografia foi realizada utilizando-se as
bases de dados da Biblioteca Virtual em Medicina (Medline,
Scielo, Lilacs e Cochrane), considerando os estudos publi-
cados nos idiomas Inglês e Português nos últimos 18 anos
(de 1995 a 2013).

Do total de citações encontradas, foram selecionadas
34 referências, utilizando-se como critério a ênfase na abor-
dagem da imunoterapia específica para o tratamento de aler-
gias respiratórias. Os artigos foram revisados e as informa-
ções organizadas em diferentes seções: Imunoterapia es-
pecífica; Extratos de alérgenos; Vias de administração; In-
dicações e contraindicações; Eficácia clínica da imuno-
terapia.

IMUNOTERAPIA ESPECÍFICA

A Imunoterapia específica para tratamento de doen-
ças alérgicas respiratórias foi introduzida na Inglaterra pe-
los pesquisadores Leonard Noon e John Freeman, que,
em 1911, publicaram seus trabalhos sobre o tema. Os pes-
quisadores injetaram doses crescentes de extratos de
pólens em pacientes acometidos de "Febre do Feno" e
observaram uma acentuada queda dos sintomas clínicos
de que tais pacientes eram acometidos (rinorreia, prurido
nasal, espirros). A mesma diminuição da frequência sinto-
mática foi observada também em pacientes com história
pregressa de broncoespasmo.(7,8) Esta medida terapêuti-
ca tem sido desenvolvida desde então e atualmente en-
contra-se difundida por todo o mundo para o melhor trata-
mento de rinite e asma alérgicas.(6) Na época do início des-
te experimento, a compreensão dos mecanismos de sua
ação resumia-se ao conceito no qual a injeção das "toxi-
nas" contidas nos extratos de pólens responsáveis pelos
sintomas causavam a produção, pelo organismo, de
"antitoxinas", substâncias endógenas que neutralizariam
a ação das primeiras.(9)

A imunoterapia específica é definida como o trata-
mento de doenças alérgicas, realizado com base em uma
vacina de alérgenos, os mesmos que causam a alergia em
questão. Esta, por sua vez, eleva a imunidade do indivíduo

para que este apresente menos sensibilidade a certas subs-
tâncias.(10) Esta técnica de dessensibilização está indicada
em casos especiais nos quais o paciente não consegue
evitar exposição aos alérgenos e em situações em que não
haja resposta adequada ao tratamento farmacológico.(11)

Esse tratamento imunoterápico é eficaz para a pro-
filaxia de doença mediada por IgE atópica, que visa redu-
zir o grau de sensibilização (nível de anticorpos IgE) e a
reação nos tecidos do indivíduo ao alérgeno, impedindo
reações alérgicas imediatas graves. Também interfere na
inflamação característica das condições alérgicas de lon-
ga evolução, apresentando especial utilidade no tratamen-
to de rinite e asma,(9) sendo ainda indicada para pacientes
que desenvolvem anafilaxia devido ao veneno de picadas
de insetos.

A terapia fundamenta-se na administração de diver-
sas doses, gradativas e cada vez mais concentradas, de
extratos de alérgenos, aplicadas em intervalos regulares
durante um longo período, que pode variar de um a cinco
anos, até encontrar a tolerância clínica desses causadores
de alergias em pacientes hipersensíveis, de forma a reduzir
a sintomatologia após a exposição a determinado alér-
geno.(10,12,13)

A duração do tratamento foi definida a partir de estu-
dos com imunoterapia injetável, que demonstraram o tem-
po necessário para ocorrerem as alterações imunológicas
responsáveis pelos seus efeitos, em geral nos primeiros três
meses (fase inicial), o tempo de uso e as alterações clíni-
cas significativas, com redução de sintomas, de uso de
medicamentos e melhora na qualidade de vida e o tempo
necessário de tratamento para que os efeitos alcançados
sejam duradouros, mesmo após a sua suspensão, que é de
três a cinco anos com dosagens de manutenção.(9)

Na fase inicial ou de indução, administram-se peque-
nas doses do alérgeno, aumentadas progressivamente,
com base na sensibilidade individual de cada paciente,
uma a duas vezes por semana, até atingir a dose de ma-
nutenção em aproximadamente três meses. A manutenção
consiste em aplicações das doses de reforço com interva-
lo que pode variar de duas a seis semanas por um período
de três a cinco anos, na dependência da relação dose res-
posta.(14)

A imunoterapia específica atua no sistema imune e
conduz a um estado de tolerância a determinados alérgenos,
reduzindo a necessidade do uso de fármacos controladores
da doença e da sintomatologia a longo prazo.(15)

Apesar de todos os avanços na compreensão da
imunopatogenia e fisiopatologia das doenças alérgicas res-
piratórias e do desenvolvimento de drogas eficazes para o
controle da inflamação da via aérea e dos sintomas a ela
associados, até a atualidade, a imunoterapia ainda é, jun-
to com as medidas de higiene ambiental, a única estraté-
gia terapêutica capaz de modificar a evolução natural da
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doença alérgica ao induzir a sua melhora e até mesmo a
remissão e ao prevenir o seu agravamento, assim como o
surgimento de novas sensibilizações, com efeitos duradou-
ros mesmo após a sua suspensão.(9)

Uma das principais barreiras para o sucesso do trata-
mento com a imunoterapia é o fato de que, normalmente, os
pacientes hipersensíveis costumam ser alérgicos a mais de
um tipo de substância, dificultando, assim, a identificação
do alérgeno candidato à vacina.(13)

Desde a primeira utilização da imunoterapia no iní-
cio do século 20, uma grande quantidade de ensaios clíni-
cos foi realizada e publicada, a maioria sendo controlada
com placebo. Estes ensaios, baseados em evidências
após o tratamento com imunoterapia específica, trouxeram
conhecimentos sobre os mecanismos de ação, de eficá-
cia e de segurança. Foram descobertas indicações clíni-
cas e contraindicações da aplicação e as regras neces-
sárias para melhorar a relação risco/benefício do tratamen-
to. Estas regras foram transmitidas em diretrizes interna-
cionais.(15)

MECANISMO DE AÇÃO DA IMUNOTERAPIA
ESPECÍFICA

As alergias respiratórias têm na sua origem molecular
a ativação de elementos-chave, como células apresentado-
ras de antígenos, linfócitos T e B e mediadores inflamatóri-
os (histamina, prostaglandinas e leucotrienos, entre outros).
É onde ocorre a ativação do mecanismo pró-inflamatório
que atua na imunoterapia específica.(16)

Uma das primeiras modificações imunológicas iden-
tificadas e correlacionadas com a ação da imunoterapia
específica é o aumento progressivo da produção de anti-
corpos alérgeno-específicos da classe IgG (subclasses
IgG1 e, principalmente, IgG4),(17)  com atividade blo-
queadora para os alérgenos, em paralelo à redução da
produção de IgE alérgeno-específica.(18) Estes anticorpos
IgG, em grande quantidade no sangue e em outros com-
partimentos do organismo, como no interstício das
submucosas, se ligam ao alérgeno, impedindo que este
se ligue à IgE nas superfícies de mastócitos e basófilos.
Dessa forma, limitam a libertação de mediadores inflama-
tórios, como a histamina, por basófilos ativados, evitando
o início da cascata de fenômenos característicos das res-
postas mediadas pela IgE.(9,15,19)

Outra ação dos anticorpos bloqueadores é prevenir a
ligação do alérgeno a complexos IgE-receptores de baixa
afinidade na superfície de células B, diminuindo a capaci-
dade destas células apresentarem o alérgeno a células T
específicas através do bloqueio dos alérgenos pela IgG4
antes de sua ligação à IgE nessas células B.(9,15)

Outras modificações importantes induzidas pela
imunoterapia e descritas precocemente foram a redução da

reatividade de mastócitos e basófilos ao alérgeno, decor-
rente da menor expressão de receptores para IgE em suas
membranas, e o aumento da concentração de IgA nas
mucosas, o que colabora para melhorar a defesa contra
patógenos e diminuir o risco de infecções no trato respira-
tório, um fator importante no desencadeamento de sintomas,
principalmente na asma.(9)

Estudos realizados demonstraram que o desvio do
perfil Th2 para Th1 constitui a base de atuação da imuno-
terapia específica. Verificou-se que, após meses/anos de
terapia alérgeno-específica, ocorre um aumento dos níveis
séricos de IL-2, IL-12 e INF-γ, promovendo atividade anti-
inflamatória, enquanto que a redução da liberação de IL-4,
IL-5, IL-9 e IL-13 diminui a atividade pró-inflamatória.(20)

Enquanto a exposição precoce e natural a pequenas
quantidades de alérgenos, em indivíduos geneticamente
predispostos (atópicos), induz a diferenciação e expansão
de células Th2, produtoras de IL-4, IL-5 e IL-13, após a apre-
sentação antigênica, a administração de doses relativamen-
te grandes de alérgenos aos indivíduos atópicos previamen-
te sensibilizados durante a imunoterapia leva à diferencia-
ção e expansão de subpopulações de células Th1, produto-
ras de IFN-γ, e de células T reguladoras (Treg), produtoras
de IL-10 e TGF-β. A IL-10 aumenta a produção de IgG4
alérgeno-específica, além de reduzir a produção de IL-5
por células Th2, e o TGF-β estimula a produção de IgA.
Além disso, as próprias células apresentadoras de antí-
genos passam a produzir IL-12, o que aumenta o estímulo
à diferenciação Th1, e não Th2, durante a fase inicial de
diferenciação do linfócito T virgem, na ocasião da apre-
sentação antigênica.(9)

A ativação de células Treg encontra-se dependente da
atividade de citocinas imunorreguladoras IL-10 e TGF-β.(7,19)

As células Treg têm a função de conservar a homeostasia
do sistema imunitário. Agem inibindo a apresentação do
alérgeno às células T alérgeno-específicas, normalizando
assim a resposta imune.(20) São células que se encontram
diminuídas nos indivíduos atópicos.(21,22)

Desta forma, a imunoterapia específica com alérgenos
induz, a partir do estímulo, a expansão de clones de células
Treg, a supressão das subpopulações Th2 alérgeno-espe-
cíficas, responsáveis pelo estímulo continuado à produção
de IgE, via IL-4 e IL-13, e a ativação de eosinófilos via IL-5,
além de promover, através da IL-10, os clones de células B
alérgeno-específicas, que passam a produzir mais IgG4 e
menos IgE. A consequente redução dos níveis de IgE, por
mecanismo de autorregulação, induz progressivamente a
menor expressão de receptores para IgE nos mastócitos e
basófilos, reduzindo adicionalmente a capacidade de degra-
nulação destas células.(9)

A indução de apoptose é outro dos mecanismos atra-
vés dos quais atua a imunoterapia específica. Esse concei-
to foi introduzido após estudos que comprovaram que a
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imunoterapia torna as células T produtoras de IL-4 (Th2)
susceptíveis à apoptose após exposição ao alérgeno.(7)

Em estudos realizados sobre os níveis séricos de
citocinas em indivíduos atópicos, verificou-se que, antes de
iniciar a terapia, os níveis de IL-1β e TNF-α encontravam-
se acima do normal. Após seis meses de tratamento, estas
citocinas apresentavam valores dentro da normalidade para
indivíduos não atópicos, enquanto que os níveis séricos de
IL-2 e IL-6 tinham aumentado após o início da terapia. Estes
dados demonstram uma clara redução na resposta inflama-
tória.(23)

A imunoterapia específica atua também na diminuição
de basófilos, eosinófilos e mastócitos nos locais inflamató-
rios; portanto, reduz a liberação de mediadores inflamatóri-
os, diminuindo assim a resposta inflamatória; logo, ausên-
cia de reação alérgica.(15)  Vários autores, como Durham et
al.,(24) comprovaram uma redução de cinco vezes no núme-
ro de mastócitos no local da inflamação.

Estudos comprovam que, após a administração de
imunoterapia, ocorre diminuição dos níveis de IL-4 e au-
mento da liberação de IFN-γ, cujos níveis eram praticamen-
te indetectáveis antes do tratamento. Desta forma, com-
provam o desvio de células Th2 para células com perfil
Th1.(7)

Tais alterações nos perfis de citocinas induzidas pela
imunoterapia específica se correlacionam com a redução
das respostas cutâneas imediatas e tardias aos alérgenos,
assim como com a redução das respostas tardias nasais e
brônquicas pós-provocação com alérgenos, com conse-
quente diminuição da hiperresponsividade específica das
vias aéreas superior e inferior.(9)

INDICAÇÕES E CONTRAINDICAÇÕES DA
IMUNOTERAPIA

Segundo a Organização Mundial da Saúde, a vacina
antialérgica é indicada nos pacientes portadores de aler-
gias mediadas por anticorpos IgE, ou seja, nos indivíduos
sensíveis a alérgenos ambientais que apresentem mani-
festações clínicas, como as alergias respiratórias, e em
pacientes que apresentem reações anafiláticas a picada
de insetos.

A indicação da imunoterapia deve ser fundamentada
na comprovação da sensibilização (presença de anticorpos
IgE para os alérgenos), na avaliação da importância da aler-
gia no quadro clínico do paciente e na disponibilidade do
alérgeno para o tratamento.(25)

A imunoterapia deve ser usada somente quando ou-
tras terapias são ineficazes e deve envolver a administra-
ção de alérgeno padronizado específico em um esquema
de tratamento que assegure que uma quantidade adequa-
da do alérgeno é injetado de acordo com um protocolo re-
conhecido.(10)

Em pacientes que também sofrem de asma é neces-
sário cautela ainda maior, uma vez que apresentam maior
risco de desenvolver reações indesejáveis. Pacientes com
asma não controlada ou em crise de asma não devem re-
ceber aplicação de imunoterapia.(26)

Segundo a Associação Brasileira de Alergia e Imuno-
patologia & Sociedade Brasileira de Pediatria,(27) a imuno-
terapia é contraindicada em pacientes com doença coro-
nariana, em pessoas que usam determinado grupo de anti-
hipertensivo (betabloqueadores) ou que sofrem de outras
doenças do sistema imunológico, tais como imunodefi-
ciências e doenças autoimunes.

EXTRATOS DE ALÉRGENOS

As alergias respiratórias precisam ser diagnosticadas
corretamente para que possam ser identificados os tipos
de alérgenos para a composição dos extratos, a quanti-
ficação dos mesmos para uma dose ótima de cada aplica-
ção e o tempo de duração da terapia. O diagnóstico pode
ser estabelecido depois de feitos a anamnese e o exame
físico, acompanhados de exames complementares que po-
dem ser testes cutâneos de leitura imediata (Teste de
Puntura ou Prick Teste), Teste RAST, que detecta o anti-
corpo IgE específico no sangue e/ou exames de imagem
(radiografia, tomografia ou endoscopia rinossinusal) com
a finalidade de diagnosticar se a rinite realmente é de pro-
cedência alérgica.(14)

Com base nas diretrizes da imunoterapia específica,
descritas pela Sociedade Brasileira de Alergia e Imuno-
patologia (2002),28 a seleção e a concentração dos alérge-
nos a serem utilizados na imunoterapia específica são ba-
seadas nos resultados dos testes alergológicos, que forne-
cem dados precisos para uma adequada avaliação qualita-
tiva e quantitativa do perfil das doenças alérgicas. Os mes-
mos extratos alergênicos utilizados nos testes alergológicos
devem ser preferencialmente utilizados na imunoterapia es-
pecífica.(28)

Recomendações internacionais enfatizam a necessi-
dade de se garantir a qualidade dos extratos alergênicos,
visando a segurança e a eficácia do tratamento. A padroni-
zação dos extratos utilizados permite ainda a redução da
frequência e da gravidade das reações sistêmicas secun-
dárias à imunoterapia específica.(29) A padronização baseia-
se na determinação da potência biológica in vivo através
de testes cutâneos de hipersensibilidade imediata, e in vitro,
através de ensaios de inibição da determinação sérica de
IgE específica (RAST ou Elisa). Em ambos os casos reali-
za-se a comparação entre o extrato testado e um extrato
considerado de referência pela Organização Mundial da
Saúde.(30) Mais recentemente tem sido utilizada a medida
de alérgenos principais em unidades de massa para pa-
dronização de alguns extratos alergênicos. A avaliação de
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dos portadores dessa afecção, devendo, portanto, ser reali-
zada por profissionais capacitados que tenham a seu dispor
todas as condições e equipamentos necessários para trata-
mento de emergência em caso de reações graves.(31)

EFICÁCIA DA IMUNOTERAPIA ESPECÍFICA

Estudos controlados demonstram que a imunoterapia
específica com alérgenos é eficaz no tratamento de pacien-
tes com asma, rinite alérgica e nas reações anafiláticas por
venenos de insetos.(31)

A imunoterapia alérgeno-específica, indicada e reali-
zada por médico qualificado, é o único tratamento capaz de
alterar o curso natural da doença alérgica e, em alguns ca-
sos, promover sua cura. Previne a evolução da rinite para
asma, além de dificultar o desenvolvimento de novas
sensibilizações para outros alérgenos nos pacientes hiper-
sensíveis.(27,29)

Segundo a Associação Brasileira de Alergia e Imuno-
patologia & Sociedade Brasileira de Pediatria (2011),(27) as
vacinas para alergia provocam diminuição dos sintomas de
rinite e asma, com melhora perceptível na qualidade de vida
da pessoa alérgica.

A imunoterapia específica apresenta benefícios únicos
de longo prazo que incluem a manutenção da eficácia clíni-
ca após a sua descontinuação, a prevenção de novas
sensibilizações e a prevenção de asma em pacientes com
rinite alérgica. Assim, espera-se manter em repouso ou cor-
rigir uma resposta imune já conduzida de forma exagerada
e inoportuna.(15,27,33)

Segundo a Organização Mundial da Saúde, conside-
ra-se como critério de cura da imunoterapia específica des-
de que o paciente fique um ano sem crises de rinite alérgi-
ca ou asma; sendo assim, estudos recentes comprovaram
80% de cura e os 20% restantes melhoraram muito tornan-
do as crises muito espaçadas.

A aplicação de dosagens ótimas das vacinas com os
alérgenos aumenta a eficácia e a segurança da imuno-
terapia. Dose baixa de imunoterapia é ineficaz e doses ele-
vadas de vacinas de alérgenos podem induzir uma elevada
taxa de reações sistêmicas indesejáveis.(25)

A imunoterapia é uma estratégia extremamente útil no
manuseio das alergias respiratórias, onde geralmente in-
duz a remissão prolongada de sintomas, sem a necessida-
de de uso contínuo e prolongado de medicamentos, possi-
bilitando a redução da dose e/ou da frequência de uso de
drogas de alívio e de controle da doença, reduzindo assim
o custo total do tratamento, aumentando a qualidade de vida
e melhorando o prognóstico em longo prazo.(9)

A adesão do paciente ao regime de imunoterapia es-
pecífica pode ser a diferença entre o sucesso e o fracasso
do tratamento, pois todo tratamento que necessita de lon-
gos prazos está sujeito a altas taxas de abandono.(12)

um extrato alergênico diz respeito à determinação de
alérgenos específicos presentes na solução, já que a eficá-
cia da imunoterapia está relacionada à administração de
quantidade fixa e regular do alérgeno.(29)

A dose ótima é definida como a dose de vacina de
alérgeno capaz de induzir um efeito clinicamente relevante
na maioria dos pacientes, sem causar efeitos colaterais in-
desejáveis. A dose ótima deve ser a dose alvo de manuten-
ção para todos os pacientes. Doses de 5 μL a 20 μL do
alérgeno principal são doses ideais de manutenção para os
ácaros domésticos, pêlos de gato, pólen e venenos de inse-
tos. Essas doses foram definidas e projetadas com precisão
em estudos específicos controlados, e analisadas no docu-
mento de posição da OMS.(26) É útil rever as recomendações
de acordo com os diferentes alérgenos. Tal como acontece
com qualquer abordagem terapêutica, a relação risco/bene-
fício deve ser cuidadosamente considerada para determinar
se a imunoterapia específica deve ser continuada.(12)

Somente médicos com formação em alergologia po-
dem selecionar as vacinas de alérgenos clinicamente rele-
vantes para a terapia.(31)

VIAS DE ADMINISTRAÇÃO DA IMUNOTERAPIA

A via de administração preferencialmente utilizada para
o tratamento de alergias respiratórias é a subcutânea e di-
versos protocolos podem ser adotados.(12)

A inconveniência das visitas frequentes para aplica-
ção das injeções, o desconforto associado e a possibilida-
de de reações adversas conduziram à investigação de vias
não injetáveis.(4)  Diversos trabalhos vêm sendo publicados,
mostrando a eficácia da imunoterapia por outras vias de
administração (sublingual, epicutânea, oral, nasal e brôn-
quica);(32) entretanto, são necessários estudos posteriores
para padronização e comprovação da eficácia destas al-
ternativas, atraentes pelos menores riscos de efeitos
colaterais e pela comodidade do uso.(31) A autoaplicação
pelo paciente também necessita ser estudada, tendo em
vista a regularidade das aplicações que seriam desconhe-
cidas pelo médico especialista, dificultando a avaliação da
eficácia do tratamento.

A administração pela via sublingual apresenta desvan-
tagens relacionadas ao maior tempo para obtenção de efei-
tos clínicos e menos evidências quanto à sua eficácia em
grupos específicos, além da duração de seus efeitos após
a suspensão do tratamento. E ainda tem um custo maior
por serem necessárias concentrações muito maiores de
alérgenos em comparação com a imunoterapia subcutânea.
Além disso, as doses efetivamente absorvidas na mucosa
oral são variáveis.(9)

As reações adversas da aplicação através da via sub-
cutânea podem ser locais ou sistêmicas. Ocorrem em 5% a
35% de pacientes com asma, sendo o maior risco a anafilaxia
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CONCLUSÃO

Após uma revisão detalhada de diversos estudos pu-
blicados nos últimos anos, pode-se concluir que a
imunoterapia tem se mostrado eficaz quando administrada
com cautela por profissionais qualificados, com a devida
dosagem e padronização dos extratos, com a correta dura-
ção do tratamento, em pacientes previamente diagnostica-
dos com alergias respiratórias onde o alérgeno causador
foi identificado.

Os estudos demonstram também que a imunoterapia
pode prevenir o desenvolvimento de novas sensibilizações
nos pacientes atópicos, evitando o agravamento das rea-
ções alérgicas, o que amplia sua aplicação.

A disponibilidade de extratos de alérgenos, cada vez
mais purificados e padronizados em relação à sua potên-
cia, permite definir as doses ótimas a serem administradas
por via subcutânea no paciente alérgico respiratório.

Quanto à via de administração, o uso da imunoterapia
através de injeções subcutâneas apresenta maior eficácia
quando comparada a outras vias. A imunoterapia adminis-
trada por via sublingual vem sendo cada vez mais empre-
gada, mas é considerada um procedimento ainda em fase
investigativa.

Abstract

Specific immunotherapy has, more than 100 years, being used for the

treatment of respiratory allergies, which have increased occurrence

worldwide and currently reaches approximately 40% of the world

population, causing damages the quality of life of the person with these

conditions. This therapy aims to reduce the awareness of the individual

to certain allergens and has been proven effective in the long term. In

this context, this article provides an overview on the scientific literature

on the subject, trying to discuss the clinical efficacy of specific

immunotherapy, as well as a review of its mechanism of action,

indications and contraindications, allergen extracts and routes of

administration.
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Resumo

A estrongiloidíase é causada principalmente pelo Strongyloides stercoralis, que afeta cerca
de 30 a 100 milhões de pessoas em todo o mundo, sendo encontrada com maior frequência
em países de clima tropical e subtropical. Usualmente, as infecções causadas por esse
parasita são crônicas e assintomáticas, podendo persistir por décadas sem ser diagnosticada.
Porém, em indivíduos imunodeprimidos, essa infecção pode se desenvolver para quadros
mais graves como hiperinfecção e/ou disseminação, considerados como as formas que
causam maior índice de mortalidade. Este trabalho relata, a partir de uma revisão da litera-
tura, a associação do desenvolvimento da infecção causada pelo Strongyloides stercoralis

em imunodeprimidos e a capacidade de evolução do parasita em indivíduos que fazem uso

de corticosteroidoterapia, ressaltando a importância do diagnóstico precoce para evitar as

formas graves da doença.
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INTRODUÇÃO

A estrongiloidíase, também conhecida por estron-
giloidose ou anguilulose, foi descoberta pela primeira vez
em 1876, quando foram observadas larvas do parasita nas
fezes dos soldados franceses que apresentavam um qua-
dro de diarreia intensa, ficando conhecida como "diarreia
da Conchinchina", no sudeste da Ásia. Está doença é causa-
da por duas espécies de helmintos do gênero Strongyloides,
o Strongyloides fuellerborni e o Strongyloides stercoralis,
sendo este último considerado a espécie mais comum e de
maior importância clínica para o homem.(1)

Strongyloides stercoralis é um dos patógenos mais
comuns distribuídos mundialmente e de grande importân-
cia clínica, que infecta cerca de 30 a 100 milhões de pesso-
as em todo o mundo. A estrongiloidíase é uma infecção glo-
bal emergente que é subestimada em muitos países. Esta
doença é considerada endêmica (infecção de 1%-5%), es-
pecialmente na Europa Central, Sudeste da Ásia, América
Latina e na África subsaariana. Nas regiões não endêmicas
do mundo, é diagnosticada principalmente em indivíduos
imigrantes de países endêmicos, pessoas que trabalham

com o solo (como em minas de carvão e fazendas) e paci-
entes que apresentam alterações na imunidade celular, en-
quanto que a infecção causada pelo Strongyloides fueller-

borni ocorre esporadicamente na África e no sudeste da
Ásia.(2)

O aumento contínuo na taxa de infecção é atribuído à
falta de higiene pessoal, água potável insuficiente, medidas
sanitárias insatisfatórias e à falta do conhecimento sobre a
doença nas populações de alto risco. Muitos relatos de ca-
sos sobre o surgimento da doença em diferentes partes do
mundo, consideradas como regiões não endêmicas, estão
sendo publicados. A predominância destes estudos está
associada a pacientes diagnosticados com doenças
imunossupressoras, pacientes em tratamento com corti-
costeroides, receptores de órgãos transplantados e paci-
entes com doenças hematológicas malignas ou outras do-
enças debilitantes. Globalmente, as taxas de estrongi-
loidíase foram consideradas tão elevadas, chegando a 50%,
principalmente em regiões que apresentam solo úmido
(África Ocidental, Sudeste da Ásia e regiões tropicais do
Brasil).(2) A infecção causada por esse helminto é assinto-
mática ou oligossintomática, porém pode assumir quadros
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de extrema gravidade sob a forma de uma síndrome de
hiperinfecção e/ou disseminação, como também pode per-
sistir por décadas no hospedeiro e não ser diagnosticada.(3)

Os casos de Síndrome de Hiperinfecção por Strongyloides
(SHS) são caracterizados pelo aumento do número de lar-
vas que são excretadas nas fezes ou no escarro em conjun-
to com outros sintomas do trato gastrointestinal e respirató-
rio, em que nesta fase da doença as larvas estão confina-
das nos sítios onde o ciclo parasitário normalmente ocorre
– pele, pulmão e intestino.(1) Já quando as larvas são encon-
tradas em outros órgãos, como, por exemplo, cérebro, fíga-
do e rins, a estrongiloidíase passa a ser conhecida como a
forma disseminada, sendo esta forma considerada a mais
grave e de maior índice de mortalidade.(4)

O presente trabalho teve como objetivo fazer uma abor-
dagem da relação do desenvolvimento do Strongyloides

stercoralis em pacientes imunodeprimidos, dando ênfase
às possíveis doenças ou drogas utilizadas que pudessem
debilitar a ação do sistema imunológico, a partir de uma
revisão da literatura, tendo como ferramenta embasadora
livros e artigos científicos disponíveis em revistas e periódi-
cos. Para o desenvolvimento dessa pesquisa, foram utiliza-
das como fonte de busca as bases de dados: PubMed,
SciELO, ScienceDirect, periódicos Capes. Foram utiliza-
dos artigos nacionais e internacionais disponíveis online em
textos completos, aplicando os seguintes descritores:
Strongyloides stercoralis; Estrongiloidíase em indivíduos
imunodeprimidos; Síndrome de hiperinfecção por S.

stercoralis. Em Inglês foram utilizados como descritores
strongyloidiasis; strongyloidiasis in immunocompromised

individuals; immune response to helminth infections;
hyperinfection by strongyloides. As fontes bibliográficas in-
cluídas foram aquelas que abordavam a relação do desen-
volvimento do helminto nesses pacientes causando a
síndrome de hiperinfecção/disseminação, e foram excluídas
aquelas que não se encontravam dentro da temática abor-
dada.

CARACTERIZAÇÃO DO STRONGYLOIDES
STERCORALIS

O Parasito

O nematelminto S. stercoralis pertence à ordem
(superfamília) Rhabdiasoidea, família Strongyloididae. Den-
tre as espécies do gênero Strongyloides, este parasita é o
que está mais adaptado ao parasitismo dos seres huma-
nos, mas pode infectar outros primatas, como cães e gatos.
Outras espécies de estrongiloides também podem infectar
o homem, porém restringem-se a formas larvárias que inva-
dem a pele, não tendo a capacidade de completar o ciclo,
causando somente sintomas de larva migrans cutânea (lar-
va de 3º estágio dos helmintos).(5)

É considerada uma espécie dimorfobiótica, ou seja,
apresenta uma morfologia parasitária e outra de vida livre
distinta, intercalando no ciclo evolutivo. As fêmeas parte-
nogenéticas são responsáveis por constituir a forma parasi-
tária, possuem aspecto filiforme, medindo 1,7 mm a 2,5 mm
de comprimento. Vivem habitualmente na mucosa ou sub-
mucosa do intestino delgado, sobretudo no duodeno e por-
ção inicial do jejuno. Reproduzem-se por partenogênese e
os ovos embrionados eclodem dando origem às larvas
rabditoides ou de primeiro estágio (L1), que apresentam
um esôfago do tipo rabditoide com dilatações nas extremi-
dades e um vestíbulo bucal curto. Essas larvas dão origem
às larvas filarioides, ou de terceiro estágio (L3), que são
longas e afiladas, apresentando uma ponta entalhada em
uma de suas extremidades, sendo caracterizadas por pos-
suírem um esôfago muito longo, o que corresponde à meta-
de de seu comprimento. Têm a capacidade de invadir os
tecidos, sendo consideradas as formas infectantes.(6) As lar-
vas L3 liberam substâncias como as metaloproteinases, que
auxiliam na penetração e na migração das mesmas através
dos tecidos, até atingir pequenos vasos, chegando ao pul-
mão, onde atravessam os capilares alveolares e os
bronquíolos, sendo transportadas junto com as secreções
brônquicas até atingir a traqueia e a laringe. Quando já es-
tão no estágio L4 são deglutidas atingindo o trato gastro-
intestinal e se alojando na mucosa intestinal, ficando nas
glândulas de Lieber Kuhn, para posteriormente se transfor-
marem nas fêmeas partenogenéticas, que iniciam a
oviposição dando origem às larvas rabditoides.(7)

O duplo ciclo evolutivo é uma característica peculiar
do S. stercoralis, o que permite ao parasita a sobrevida
mesmo na ausência de um hospedeiro, conferindo assim
uma capacidade de sobrevivência superior aos demais
nematódeos. Durante esse ciclo, as larvas que são consi-
deradas não infectantes podem dar origem a machos e
fêmeas de vida livre ou se tornar infectantes, devido às
fêmeas partenogenéticas serem triploides (3n), e liberar
de forma simultânea três tipos de ovos que, posteriormen-
te, darão origem a três tipos diferentes de larvas, sendo
as haploides (n), que se transformam em machos de vida
livre, e as diploides (2n), que originarão as fêmeas de vida
livre, e também as larvas triploides (3n), que são respon-
sáveis em dar origem às larvas filarioides.(8)

A Doença

A estrongiloidíase causada pelo S. stercoralis é uma
doença bastante variável, que depende do grau da infec-
ção ocasionada pelo helminto e do estado imunológico do
indivíduo. Usualmente é de cunho assintomático, podendo
persistir por décadas sem ser diagnosticada. Na forma sin-
tomática, os pacientes geralmente apresentam problemas
gastrointestinais, respiratórios e dermatológicos.(6)
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Esta doença pode ser classificada de acordo com
as manifestações clínicas apresentadas, dividindo-as em:
infecção aguda, infecção crônica, SHS e na forma disse-
minada. A infecção aguda é incomum de se diagnosticar
na prática clínica, no entanto, alguns trabalhos relatam sin-
tomas como reação local no sítio de entrada da larva, tos-
se, irritação traqueal (mimetizando uma bronquite, devido
à passagem das larvas pelo pulmão), diarreia aquosa, có-
licas, inchaços abdominais e, em alguns casos, constipa-
ção, devido ao alojamento e maturação das larvas no in-
testino delgado. Já a infecção crônica, geralmente tam-
bém é assintomática; entretanto, manifestações gastro-
intestinais (vômitos intermitentes, prisão de ventre e
diarreia) e pulmonares (tosse e sintomas similares à asma)
podem ocorrer. Prurido anal e manifestações dermato-
lógicas, como urticária e larva currens, e síndrome nefrótica
também estão associadas com estrongiloidíase crônica.
Em relação à SHS, que está relacionada a diferentes ti-
pos de imunocomprometimentos, como, por exemplo, os
iatrogênicos (uso de corticoides sistêmicos para tratamen-
to de asma, Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES), artrite
reumatoide), ou decorrente da associação do parasita com
outras doenças que comprometem o sistema imunológico,
como infecção pelo vírus linfotrópico das células T huma-
nas (HTLV- I), alcoolismo, doenças hematológicas, trans-
plantes de órgãos e Síndrome da Imunodeficiência Adqui-
rida (AIDS), apresenta-se de forma insidiosa com febre,
dor abdominal, anorexia, náuseas, vômito e diarreia cau-
sada pelo grande e crescente número de larvas que colo-
nizam o intestino. E a forma disseminada, quando se ob-
serva a migração das larvas para os órgãos além do ciclo
pulmonar de autoinfecção, tais como fígado, coração e sis-
tema nervoso central. Possui uma elevada taxa de mortali-
dade e está geralmente associada a infecções bacterianas
secundárias, como pneumonia, meningite, endocardite,
sepse e peritonite causada por enterobactérias ou eventu-
almente por fungos, que muitas vezes pode "mascarar" a
infecção causada pelo helminto.(5)

A infecção pelo S. stercoralis pode ocorrer por meio
da heteroinfecção ou primoinfecção, que se dá pela pene-
tração das larvas filarioides pela pele, mucosa oral, esofá-
gica e gástrica; também pode ocorrer por uma autoinfecção
externa, quando as larvas radbitoides, que ficam alojadas
na região perianal, se transformam nas formas infectantes
e acabam penetrando pela pele dessa região; ou na auto-
infecção interna, quando as larvas radbitoides evoluem para
as formas filarioides ainda na luz intestinal, podendo assim
causar quadros de hiperinfecção e disseminação.(9)

Imunidade

O desenvolvimento da infecção por S. stercoralis de-
pende da interação entre o hospedeiro e o parasita, que,

em determinadas situações, acaba ocorrendo um dese-
quilíbrio em favor do último, originando a hiperinfecção.(10)

Nas infecções helmínticas, a resposta imune celular
dominante é a do tipo Th2. Quando essas células desta res-
posta são diferenciadas, reconhecem os antígenos e pro-
duzem IL- 4, que estimula a produção de anticorpos IgE pe-
las células B e IL- 5, que ativam os eosinófilos. Estes, quan-
do ativados, liberam seus grânulos, que contêm proteínas
tóxicas para os helmintos, e os anticorpos IgE ligados ati-
vam mastócitos, que secretam citocinas para atrair mais
leucócitos, garantindo uma maior defesa do sistema
imunológico para expulsar os parasitas do intestino. As cé-
lulas do tipo Th2 também são produtoras da citocina IL- 13,
que age nos fibroblastos aumentando a síntese de colágeno
e a fibrose, e, juntamente com IL- 4, podem favorecer a ex-
pressão de receptores de manose, ativando assim os
macrófagos que vão participar do reparo tecidual e contri-
buir no dano tecidual ocasionado nas infecções crônicas
por parasitas. Em conjunto, as IL- 4 e IL- 13 podem induzir
um peristaltismo que, junto com o muco produzido a partir
das secreções das células caliciformes, facilita a expulsão
dos helmintos.(10) Os eosinófilos atuam como células apre-
sentadoras de antígenos, aumentando a produção de
citocinas IL- 4, IL- 5 e IL- 13, e também na produção de
anticorpos específicos, como IgE, IgM e IgG, favorecendo a
eliminação do parasita.(11)

Na infecção por S. stercoralis, a eosinofilia é mais fre-
quente quando comparada com outras parasitoses, devido
à fêmea partenogenética habitar dentro da submucosa do
intestino e não no lúmen intestinal, provocando a reação
eosinofílica mais intensa. Embora os mecanismos depen-
dentes de eosinófilos possam causar a morte das larvas
filarioides de Strongyloides, não são suficientes para pro-
teger completamente o hospedeiro da infecção. Apesar dis-
so, a ausência é um sinal de mau prognóstico para infecção
causada pelo S. stercoralis, principalmente quando se trata
de pacientes imunocomprometidos.(12) Em casos de auto-
infecção, a resposta imune humoral desempenha um papel
importante no controle da infecção, uma vez que a IgA con-
trola a quantidade de larvas excretadas, inibindo a fecun-
didade do parasita e a viabilidade dos ovos.(13) Além disso,
os mastócitos presentes no intestino liberam proteoglicanas
sulfatadas que dificultam a fixação do helminto no epitélio
intestinal e estimulam a contração muscular, contribuindo
para a eliminação do parasita.(14) Segundo Blankenhaus et
al., as infecções por Strongyloides podem estimular as cé-
lulas T regulatórias (Treg), que, por sua vez, suprimem a res-
posta imune protetora, como a ativação de eosinófilos de-
pendentes de IL-5, representando um mecanismo de eva-
são do parasita.

Alterações das respostas imunes mediadas por célu-
las do tipo Th2 podem levar a quadros de hiperinfecção e
disseminação, principalmente em pacientes em uso de
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glicocorticoides. Estes fármacos possuem um amplo efeito
inibitório na resposta imune mediada por linfócitos T e B,
bem como um potente efeito supressor das funções efetoras
dos monócitos e neutrófilos.(12) A SHS tem sido descrita em
pacientes que fazem uso contínuo de glicocorticoide, inde-
pendentemente da dose. Até mesmo regimes de pouca
duração (6-17 dias), em pacientes imunocompetentes, po-
dem estar associados com a hiperinfecção e dissemina-
ção da doença.(16)

Muitos parasitas, ao longo da evolução, desenvolve-
ram mecanismos de escape do sistema imunológico, parti-
cularmente da resposta imune adaptativa, garantindo sua
permanência no hospedeiro. Além da capacidade de eva-
são, o parasita também tem a capacidade de suprimir a
resposta imune e se alojar em órgãos e células que são
inacessíveis ao sistema de defesa do nosso organismo,
dificultando, com isso, a ação do mesmo para que se tenha
a eliminação desses parasitas.(17)

Epidemiologia

Estudos realizados por Pires e Dreyer,(18) mostraram
que o S. stercoralis é um parasita amplamente distribuído,
porém sua prevalência é maior nas regiões tropicais e
subtropicais, podendo ser classificada como esporádica
(<1% nos Estados Unidos, Europa e Ásia), endêmica (1%-
5%, nas regiões subtropicais) e hiperendêmica (> 5%, nas
regiões tropicais).

Mesmo sendo considerada uma parasitose de eleva-
da prevalência mundial, principalmente em países subde-
senvolvidos, a estrongiloidíase só foi adicionada recente-
mente pela Organização Mundial de Saúde (OMS) na lista
de doenças parasitárias negligenciadas. Em países desen-
volvidos, onde as condições socioeconômicas e sanitárias
são adequadas, os principais fatores de risco para adquirir
a infecção são o turismo e a imigração. Um estudo desen-
volvido por Sudarshi et al.,(19) em um hospital de Londres,
com 192 casos de infecção por S. stercoralis, verificou que,
entre estes, 64 (33%) viajaram para áreas endêmicas e 128
(67%) imigraram de países que apresentavam alta preva-
lência dessa parasitose. Outro fator que está relacionado
com o desenvolvimento da estrongiloidíase nos países de-
senvolvidos é o trabalho com agricultura e jardinagem, po-
dendo ser visto em um estudo realizado por Magnaval no
ano de 2000,(20) no qual, dos 17 casos de estrongiloidíase
autóctone da França, 13 desses pacientes tinham contato
direto com o solo devido às atividades de jardinagem que
desenvolviam.

O Brasil é considerado uma área de elevada ende-
micidade, apresentando faixa de infecção que varia de
menos de 5% até 80%, sendo que essas variações ocor-
rem em função da idade da população estudada e tam-
bém em função das diferenças geográficas e socio-

econômicas. Além das desigualdades sociais, o proces-
so de urbanização de forma desordenada acaba contribu-
indo para as condições de vida precárias de uma grande
parcela da população, refletindo no aumento do desenvol-
vimento de infecções por parasitas intestinais. Devido a
essa infecção apresentar uma ocorrência de aproximada-
mente 5,5% nas cinco regiões brasileiras, o país foi carac-
terizado como uma área hiperendêmica, passando a ser
incluído no Plano Nacional de Vigilância e Controle de
Enteroparasitoses, no ano de 2005 e, dois anos depois,
no Programa de Aceleração do Crescimento (PAC), os
quais fornecem ações de saneamento básico, com intuito
de garantir uma melhoria na qualidade de vida da popula-
ção e assim conseguir diminuir os casos de infecção por
este helminto.(21)

Em regiões onde o vírus HTLV-I apresenta elevada
endemicidade, observa-se que a população infectada por
este vírus apresentou uma alta prevalência de coinfecção
por S. stercoralis. Outros estudos também relatam que, no
início da epidemia da AIDS, a estrongiloidíase teria eleva-
da prevalência nessa população, inclusive de suas formas
graves; embora existam relatos de casos de estrongiloidíase
disseminada em pacientes aidéticos, essa parasitose não
se encontra entre os eventos oportunistas mais importan-
tes. Além destes, outro fator que está interligado com o de-
senvolvimento da infecção por este helminto é o uso frequen-
te de corticosteroides ou de alguma outra droga que cause
imunodepressão.(22)

DOENÇAS INFECCIOSAS E O USO DE DROGAS
IMUNOSSUPRESSORAS RELACIONADAS AO
DESENVOLVIMENTO DA ESTRONGILOIDÍASE

Indivíduos imunodeprimidos são considerados uma
população de risco para o desenvolvimento de estron-
giloidíase grave, em que a hiperinfecção/disseminação
está relacionada com uma síndrome de autoinfecção ace-
lerada, que, em muitos casos, está associada com algum
comprometimento no sistema imune. Os primeiros relatos
de infecção disseminada ou hiperinfecção foram publica-
dos por Cruz e colaboradores (1966) e Rogers e Nelson
(1966), que documentaram a ocorrência de estrongiloi-
díase fatal associada ao linfoma e ao uso de corticoides.
Entre as várias condições imunossupressoras associadas
com a estrongiloidíase grave, o uso de glicocorticoides,
alcoolismo e a infecção pelo retrovírus HTLV-I são as mais
frequentes.(23)

Um dos principais grupos de pacientes imunocom-
prometidos é formado pelos indivíduos que fazem uso de
fármacos imunossupressores para o tratamento de linfoma,
artrite reumatoide, LES e para prevenir a rejeição de ór-
gãos transplantados. Dentre todos os medicamentos
imunossupressores prescritos para essas doenças, os
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glicocorticoides são os mais frequentemente associados
com a transformação da estrongiloidíase crônica na SHS.(1)

Dois principais mecanismos estão envolvidos para que ocor-
ra essa transformação: o primeiro está relacionado ao au-
mento da apoptose de células Th2, o que reduz o número
de eosinófilos e inibe a resposta dos mastócitos, levando
ao agravamento da infecção; e o segundo é a elevação da
concentração de derivados de glicocorticoides, que, por sua
similaridade com a ecdisona, hormônio que regula a
fecundidade das fêmeas partenogenéticas e a transforma-
ção das larvas rabditoides em filarioides infectantes, leva a
quadros de SHS.(8) O mesmo mecanismo é observado em
pacientes etilistas, provavelmente devido ao efeito do álco-
ol no eixo hipotálamo-pituitária-adrenal, que eleva os níveis
de corticosteroides endógenos. Além disso, o álcool tam-
bém altera a morfologia das vilosidades intestinais e pode
interferir na permeabilidade e na motilidade intestinal, favo-
recendo a transformação das larvas rabditoides em fila-
rioides, elevando o risco de autoinfecção. Como a estron-
giloidíase ainda apresenta dificuldade para ser diagnos-
ticada devido ao parasita ter um ciclo biológico bastante
peculiar e também por se tratar de uma doença que muitas
vezes é assintomática, indivíduos que apresentam infecções
latentes ou subclínicas podem desenvolver outras doenças
fatais muitos anos depois de ter saído da área endêmica.
Assim, estudos relatam que uma melhor forma para preve-
nir a hiperinfecção nos pacientes cronicamente infectados
é tratando-os de forma profilática antes de se iniciar uma
terapia imunossupressora.(24)

Foi observada no Brasil uma prevalência de 11,8%
de estrongiloidíase em pacientes imunocomprometidos,
segundo Paula et al.(25) Nesse mesmo estudo, foi constata-
da uma coinfecção dessa parasitose em pacientes que
apresentavam o vírus HIV. Até a década de 90, a hiperin-
fecção pelo S. stercoralis era considerada uma infecção
oportunista em pacientes soropositivos, porém, devido à
ausência de quadros graves de estrongiloidíase nessa
época, o Centro de Controle e Prevenção de Doenças
(CDC) acabou excluindo a hiperinfecção por Strongyloides

como um dos critérios de suspeita para o diagnóstico da
AIDS. A AIDS é caracterizada por apresentar uma modu-
lação da resposta imune onde observa-se um aumento das
citocinas do perfil Th2 e uma diminuição das citocinas do
perfil Th1, devido à destruição das células TCD4+ através
do efeito citopático do vírus, ou pela citotoxicidade das
células TCD8+; sendo assim, o padrão dominante da res-
posta imune em pacientes infectados pelo vírus HIV é do
tipo Th2, o que favorece infecções por outros parasitas e
não por helmintos (S. stercoralis). Brown e colaboradores
(2004) demonstraram que não há associação entre a in-
fecção por S. stercoralis e o aumento da carga viral em
pacientes infectados com HIV, mas, devido ao profundo
estado de imunossupressão desenvolvido na AIDS, even-

tualmente pode haver um aumento no risco de hiperinfecção
ou disseminação dessa helmintíase.(22)

Outro estado sobre imunossupressão que está envol-
vido com a transformação da estrongiloidíase crônica para
hiperinfecção/disseminação é em casos de pacientes que
apresentam o vírus HTLV-I. Em regiões onde esses dois
agentes são endêmicos, além da forma de estrongiloidíase
disseminada, pode também ocorrer o desenvolvimento da
estrongiloidíase recorrente. Este vírus apresenta uma alta
prevalência no Brasil, América Central e África, e em regi-
ões com elevada incidência de doenças infectoparasitárias.
O HTLV-I é o agente causal da mielopatia associada ao ví-
rus ou paraparesia espástica tropical (HAM/TSP) e da
leucemia /linfoma de células T do adulto (ATLL), infecta pre-
dominantemente células T, induzindo ativação e prolifera-
ção celular com produção de concentrações elevadas de
citocinas associadas com resposta Th1, como IL12, Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNF-α) e interferon gama (INF- γ).
Alguns estudos de corte transversal revelam que pacientes
infectados pelo HTLV-I têm mais predisposição para desen-
volver doenças parasitárias, virais e bacterianas quando
comparados com indivíduos soronegativos para este vírus.
Portadores que apresentam a associação do HTLV-I com
S. stercoralis acabam tendo falha terapêutica no tratamen-
to da estrongiloidíase, podendo ser comprovado em um es-
tudo que observou, num universo de 33 pacientes infectados
apenas pelo helminto, que 31 obtiveram a cura da doença
quando tratados com tiabendazol, enquanto que, em outro
estudo, em um universo de 55 pacientes coinfectados, só
foi observada a cura em apenas 39 deles quando tratados
com o mesmo medicamento, o que comprova a falha do
sistema imune no combate ao helminto em pacientes que
apresentam alguma outra doença que cause imunos-
supressão.(26)

A coinfecção com HTLV-I e S. stercoralis está relacio-
nada com a gravidade da estrongiloidíase. A hiperinfecção
pelo S. stercoralis é explicada pela resposta imune dos in-
divíduos coinfectados pelo HTLV-I. Pacientes soropositivos
para o HTLV-I produzem grande quantidade de IFN-γ quan-
do comparados com indivíduos soronegativos. A produção
desta citocina modula negativamente a resposta Th2. A in-
fecção pelo HTLV-I em indivíduos com estrongiloidíase des-
via o foco da resposta Th2, a qual é dirigida contra o helminto.
Assim, nesta associação, a produção de citocinas do tipo
2, principalmente IL-4 e IL-5, é diminuída, como também a
produção de IgE contra antígenos do parasita. A redução
da produção de citocinas e de IgE constitui a base do au-
mento da susceptibilidade à infecção pelo S. stercoralis.
Dessa forma, os pacientes coinfectados com HTLV-I e S.

stercoralis podem desenvolver estrongiloidíase crônica e a
forma disseminada da doença. Além das células Th1 e Th2
estarem envolvidas na resposta imune celular e humoral,
outro tipo de células T, as regulatórias (Treg), são responsá-

Síndrome de hiperinfecção e/ou disseminação por Strongyloides stercoralis em pacientes imunodeprimidos



356                                                                                                                    RBAC. 2017;49(4):351-8

veis pela modulação da resposta imune. As células Treg, que
são CD4+ CD25+ produzem IL-4, IL-10 e TGF-β. Montes e
colaboradores (2010) mostraram que a frequência de célu-
las T regulatórias é maior em indivíduos coinfectados do que
em pacientes somente infectados pelo S. stercoralis, e que
este aumento correlacionou-se com a diminuição da produ-
ção de IL-5 e a contagem total de eosinófilos em indivíduos
coinfectados.(27)

Existem evidências que a infecção pelo S. stercoralis

influencia o curso clínico da infecção pelo HTLV-I. A ATLL
está relacionada ao longo tempo de infecção pelo HTLV-I,
não sendo comum em indivíduos jovens. Porém, observou-
se que pacientes com ATLL coinfectados pelo S. stercoralis

eram mais jovens do que os pacientes não infectados pelo
helminto, sugerindo assim que o período de latência do ví-
rus que leva ao desenvolvimento da ATLL é reduzido quan-
do o indivíduo é coinfectado pelo S. stercoralis. No entanto,
Plumelle e colaboradores (1997) mostraram uma melhor
sobrevida dos pacientes com ATLL e S. stercoralis (167
dias), enquanto que nos pacientes somente com ATLL a
sobrevida foi de apenas 30 dias. Estes achados sugerem
que a infecção por helmintos pode alterar a clínica de doen-
ças relacionadas com maior proliferação de células T. Com
relação à mielopatia associada ao HTLV-I (HAM/TSP), es-
tudos demonstraram que há uma associação entre HAM/
TSP e coinfecção pelo helminto S. stercoralis.(27)

A ocorrência de disseminação da estrongiloidíase vem
sendo avaliada cada vez mais em casos de pacientes que
fazem transplantes de órgãos ou enxertos mesmo quando
estes não se encontram em áreas endêmicas. Este fato é
explicado quando altas doses de uma terapia imunossu-
pressora são utilizadas para evitar rejeição ou por algum
defeito da imunidade celular. Os pacientes transplantados
estão no grupo de risco para desenvolver a SHS pelo fato
de serem considerados mais susceptíveis à contaminação
pela forma crônica da infecção quando comparados com
outros grupos de pacientes.(28)

Estudos revelam que pacientes sujeitos a transplan-
tes de órgãos devem utilizar a ciclosporina, uma droga
imunossupressora que suprime as reações imunológicas
que causam rejeição de órgãos transplantados devido à
mesma apresentar uma atividade antiparasitária direta, o
que pode fornecer proteção contra a síndrome de hiperin-
fecção. Porém, em alguns relatos de casos de pacientes
transplantados foi utilizado o tacrolimus como droga imunos-
supressora, cuja finalidade é reduzir a atividade do sistema
imune após o transplante, a fim de evitar rejeição; entretan-
to, essa droga ocasiona uma redução na atividade dos
linfócitos T e IL2, auxiliando no desenvolvimento do S.

stercoralis e, consequentemente, na disseminação do mes-
mo, devido a um aumento no ciclo de vida do parasita e, por
consequência, um aumento no ciclo reprodutivo das larvas
que começam a migrar para vários outros órgãos.(28)

Embora a literatura apresente poucos relatos de ca-
sos de estrongiloidíase disseminada em pacientes diabéti-
cos, é importante destacar que, por mais que a transmis-
são do S. stercoralis seja independente do paciente ser ou
não diabético, deve ter um controle devido ao seu risco de
mortalidade nas formas graves. Como o diabetes é uma
desordem metabólica frequente em todo o mundo, a
frequência da associação entre o parasita e esse distúrbio
metabólico é de extrema importância. Em um relato de caso,
onde o paciente apresentava uma terapia com prednisona
e azatioprina por via oral para tratamento de pênfigo vulgar,
um ano depois foi diagnosticado com Diabetes mellitus pro-
vavelmente secundária a terapia por esteroides, e três anos
depois, mesmo o paciente não estando em área endêmica
foi verificada a presença de Strongyloides em diferentes
estágios de maturação, demonstrando assim que existe uma
correlação de forma indireta entre pacientes diabéticos e
estrongiloidíase.(10) Podemos sugerir que esse mecanismo
ocorre porque os esteroides podem gerar uma resistência
à insulina, fazendo com que o corpo se torne incapaz de
absorvê-la corretamente, e, com isso, o aparecimento do
diabetes induzido por esteroides.

Outro quadro descrito na literatura associado a esse
parasita foi o desenvolvimento de úlceras gástricas em um
indivíduo que apresentava, em seu histórico médico, hiper-
tensão arterial e asma, porém não fazia uso de corticos-
teroides inalados ou quaisquer outros medicamentos que
interferissem no mecanismo do sistema imunológico. Nes-
se relato de caso, só foi possível identificar a presença do
S. stercoralis após a realização de uma biópsia na qual foi
constatada a presença de ovos e vermes adultos e pela ele-
vada quantidade de eosinófilos. Pacientes infectados por
esse nematódeo correm o risco de desenvolver úlceras
gastrointestinais devido à própria ação do sistema imuno-
lógico quando está atuando no combate contra o helminto,
uma vez que, durante a ação das interleucinas para destruir
o parasita, a IL5, que atua na diferenciação e maturação
dos eosinófilos, e estes, por apresentarem em sua compo-
sição granulações tóxicas favoráveis para destruir o parasi-
ta, também acabam se tornando prejudiciais para as
microvilosidades intestinais, acarretando a formação de
poros e facilitando a entrada de outras substâncias tóxicas,
e, consequentemente, causando degeneração no epitélio
gastrointestinal com a formação de úlceras.(29)

A hiperinfecção por S. stercoralis também é conside-
rada fatal quando diagnosticada em pacientes que apre-
sentam mieloma múltiplo, uma neoplasia maligna que resul-
ta da proliferação monoclonal e difusa de células plasmáticas
na medula óssea, representando cerca de 10% das neo-
plasias malignas hematogênicas. Pacientes diagnosticados
com esse tipo de neoplasia apresentam como conduta te-
rapêutica protocolos utilizando quimioterápicos e radiote-
rapia em conjunto; nesse caso, quando indivíduos que se
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encontram em áreas consideradas endêmicas para o
Strongyloides apresentarem esse tipo de anormalidade
imunológica intrínseca terão uma maior probabilidade para
o desenvolvimento da hiperinfecção e disseminação da
estrongiloidíase pelo fato de esses fatores (mieloma múlti-
plo e quimioterapia) causarem diminuição na atividade do
sistema imunológico, favorecendo a síndrome de hiperin-
fecção. A SHS, associada ao mieloma múltiplo, apresenta
uma ocorrência de 2,5%, sendo a maioria dos infectados
do sexo masculino.(30) Como a terapia imunossupressora
apresenta um desfecho elevado para o desenvolvimento do
parasita, outras complicações secundárias, como infecções
bacterianas e quadros de meningite, são consideradas de
grande importância para o agravamento da hiperinfecção,
uma vez que, durante a migração das larvas, através do
epitélio intestinal, bactérias se disseminam causando sep-
ticemia com taxas de mortalidade de 50% a 86%.(27)

Estudos relevam que, em indivíduos saudáveis, a
eosinofilia é maior quando comparada com indivíduos
imunocomprometidos. Outro aspecto relevante é em rela-
ção à associação da estrongiloidíase com o HIV, em que
pessoas que apresentam essa coinfecção têm um núme-
ro de eosinófilos menos significativo quando comparado
com indivíduos que se apresentam infectados pelo parasi-
ta e outras doenças crônicas ou fazem uso de drogas
imunossupressoras. Uma série de casos de estrongi-
loidíase recentes mostrou que, em 33 destes casos, em
um grupo de cinco pacientes, dois (40%) com síndrome
de hiperinfecção apresentaram quadros de eosinofilia, o
que mostra a ligação da produção dessas células quando
o indivíduo se encontra parasitado. A falta de eosinofilia
em pacientes mais graves, com síndrome de hiperinfecção
ou disseminação, é bastante provável, sendo causada por
uma fraca ou deficiente resposta do perfil Th2; com isso,
essa ausência de eosinofilia periférica indica um mau prog-
nóstico, podendo contribuir para a não identificação da
infecção parasitária, facilitando no desenvolvimento e dis-
seminação do parasita.(11)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os pacientes imunodeprimidos que apresentam algum
histórico de exposição ao Strongyloides stercoralis devem
ter um acompanhamento clínico e laboratorial de forma pe-
riódica, ressaltando a importância da realização do exame
parasitológico de fezes para que se tenha uma detecção
precoce dessa infecção e, assim, estabelecer um tratamen-
to adequado, prevenindo a ocorrência da estrongiloidíase
na sua forma grave.

Apesar de ser uma infecção frequentemente leve, esse
grupo de indivíduos, principalmente os que fazem uso de
corticosteroidoterapia, podem apresentar-se na forma de
hiperinfecção e/ou disseminação, que, na maioria das ve-

zes, está relacionada com o aumento no índice de mortali-
dade, ocasionado pelo Strongyloides stercoralis.

Abstract

The Strongyloidiasis is mainly caused by Strongyloides stercoralis which

affects about 30 to 100 million people around the world, being found in

greater frequency in countries with tropical and subtropical climates.

Usually, the infections caused by this parasite are asymptomatic and

chronic, that can persist for decades without being diagnosed. However,

in immunocompromised individuals this infection can develop into more

serious conditions such as hyperinfection and/or dissemination,

considered the ways that cause the highest mortality rates. This paper

reports the association of the development of infection caused by

Strongyloides stercoralis in immunosuppressed and the development

capacity of the parasi te in indiv iduals who make use of

corticosteroidoterapia from a literature review, emphasizing the

importance of early diagnosis to prevent severe forms of the disease.
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Citocinas de resposta Th1 e Th2 e diabetes mellitus tipo 1

Th1 and Th2 response cytokins in type 1 diabetes mellitus
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Resumo

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença autoimune crônica, onde as células T
autorreativas destroem as células beta pancreáticas levando à dependência de insulina
exógena. Para o desenvolvimento do DM1 são necessárias numerosas interações entre as
células do sistema imunológico, principalmente mediadas por citocinas de resposta T helper
1 (Th1) e T helper 2 (Th2). O presente estudo teve como objetivo analisar a relação das
citocinas de resposta Th1 e Th2 no desenvolvimento do DM1 por meio de uma revisão de
literatura, avaliando artigos científicos eletrônicos publicados entre os anos de 2001 e 2016,
além de livros de imunologia aplicados à clínica. Diversos estudos na literatura demonstram
que o perfil de secreção de citocinas durante o desenvolvimento do DM1 é de padrão Th1
onde temos como principais constituintes a IL-2 e o IFN-y. Já as citocinas de resposta Th2,
compostas basicamente pela IL-4, IL-6 e IL-10, são responsáveis por bloquear a evolução do
DM1. Através desses dados conclui-se que o entendimento dos aspectos imunológicos

constitui a base para detecção e prevenção do DM1, sendo a disponibilidade de citocinas

clonadas e purificadas uma nova perspectiva para terapias clínicas específicas para modular

a resposta imune.
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Citocinas; Th1 e Th2; Diabetes mellitus tipo 1

INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doença
autoimune órgão específica caracterizada pela destruição
das células beta pancreáticas com consequente deficiên-
cia de insulina. Compreende um grupo heterogêneo de dis-
túrbios metabólicos que apresentam em comum a hiper-
glicemia.(1)

A hiperglicemia apresenta sintomas como poliúria,
polidipsia, perda de peso, polifagia e visão turva ou compli-
cações agudas que podem levar risco à vida, como a
cetoacidose diabética e a síndrome hiperosmolar hiper-
glicêmica não cetótica. Em casos crônicos pode estar asso-
ciada a dano, disfunção e falência de vários órgãos, especi-
almente olhos, rins, nervos, coração e vasos sanguíneos. Na
maioria dos casos, essa destruição de células beta é medi-
ada por autoimunidade, caracterizada pelo diabetes mellitus

tipo 1A. Porém, existem casos em que não há evidência de
processo autoimune, com predomínio de outro componen-
te, sendo, portanto, referidos como forma idiopática do DM1,
definido como diabetes mellitus tipo 1B.(2)
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A resposta imune a esses distúrbios fica a cargo de
um grupo de citocinas que atuam como mediadores da co-
municação intercelular, regulando a resposta imunológica
por meio da maturação, proliferação, diferenciação, ativa-
ção ou inibição de diferentes células do sistema imunológico
e de outros sistemas e órgãos do organismo. Apresentam
grande importância na patogênese das doenças auto-
imunes, funcionando como mediadores e marcadores da
atividade da doença e, ainda, como alvo para futuras inter-
venções terapêuticas.(3)

Ao se analisarem a importância do DM1, a gravida-
de das complicações, os impactos sociais e econômicos
e os problemas de saúde que afetam a qualidade de vida
de seus portadores, verifica-se uma clara necessidade de
tratamentos melhorados para esta patologia. As citocinas
parecem ter grande relação e importante eficácia terapêu-
tica no DM1. Desse modo, o estudo dessas citocinas tem
grande relevância, podendo contribuir para o melhor en-
tendimento dos mecanismos autoimunes associados a
esta patogenia, métodos de prevenção, tratamentos e ava-
liação laboratorial mais eficazes. Portanto, o objetivo des-
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se trabalho é analisar a relação das citocinas de resposta
T helper 1 (Th1) e T helper 2 (Th2) no desenvolvimento do
DM1.

MATERIAL E MÉTODOS

Para elaboração e desenvolvimento desse trabalho,
utilizaram-se artigos científicos especializados no assunto
publicados entre os anos de 2001 e 2016 em banco de da-
dos nacionais e internacionais, tais como: PubMed, SciELO,
Medline, ScienceDirect e bases de teses e dissertações
da biblioteca virtual em saúde, além de livros de imunologia
aplicados a clínica.

DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DM1)

O DM1 é uma doença autoimune crônica, onde célu-
las T autorreativas destroem as células beta pancreáticas
levando à dependência de insulina exógena. A etiologia do
DM1 é multifatorial, envolvendo fatores imunológicos, gené-
ticos e ambientais, que estão relacionados e atuam no de-
senvolvimento dessa patologia.(4,5)

Inúmeras evidências corroboram a natureza autoimune
desta patologia. A presença de marcadores de
autoimunidade contra as células beta e a presença de
infiltrado mononuclear dentro das ilhotas pancreáticas são
as de maior destaque.(6)

Os marcadores de autoimunidade são os auto-
anticorpos anti-ilhota ou antígenos específicos da ilhota e
incluem os anticorpos anti-insulina, antidescarboxilase do
ácido glutâmico (anti-GAD65), antitirosina-fosfatases (anti-
IA2 e IA2B) e antitransportador de zinco (anti-Znt). Esses
autoanticorpos podem estar presentes no soro de pacien-
tes diabéticos recém-diagnosticados e de indivíduos que
posteriormente irão desenvolver o DM1 vários anos antes
das manifestações clínicas da doença.(1,4)

Já o processo de destruição das células beta pancre-
áticas, denominado insulite, ocorre pela agressão
imunológica mediada por células T autorreativas, macrófagos
e células natural killer (NK) sendo, portanto, um processo
dependente da imunidade celular. O processo de insulite
parece ocorrer com maior intensidade em ilhotas onde exis-
tam células beta metabolicamente ativas, ou seja, que
secretam insulina. Ao longo do tempo, as células beta vão
diminuindo, assim como a intensidade do processo infla-
matório. Em alguns casos, o ataque autoimune não é limita-
do às células beta e expande-se para outros órgãos; sendo
assim, portadores de DM1 são propensos a desenvolver
outras doenças autoimunes órgão específicas endócrinas
e não endócrinas.(4,7)

Além do componente autoimune, o risco de desenvol-
ver DM1 é fortemente influenciado pela associação fami-
liar (Quadro I). Aproximadamente 30% a 50% dos gême-

os monozigóticos e 3% a 6% dos parentes em primeiro
grau de pacientes com DM1 desenvolvem a doença, em
comparação com 0,4% dos indivíduos da população ge-
ral. Entretanto, a predisposição genética, embora neces-
sária, não é suficiente para o desenvolvimento clínico da
doença. Sabe-se que 90% dos indivíduos que desenvol-
vem DM1 não têm um parente em primeiro grau com dia-
betes.(1,3)

 Quadro I - Principais genes ou regiões responsáveis pela

 susceptibilidade ao DM1

  Região Localização/Cromossomo Função

  IDDM1 HLA -Cromossomo 6p21.3 Apresentação dos antígenos

as ilhotas e ativação das
células T

  IDDM2 Gene da insulina -

Cromossomo 11p15

Redução da glicemia

  IDD3 Cromossomo 4 Codificação da Interleucina 2

A concordância de apenas 50% para o DM1 entre
gêmeos monozigóticos sugere a atuação de fatores am-
bientais na etiopatogênese dessa patologia (Quadro II).
Componentes como vírus, bactérias, produtos alimentares,
fatores antropométricos, neuronais e hormonais podem ser
manifestados antes do processo autoimune e contribuir para
o surgimento da doença. Desses fatores, os mais estuda-
dos são as infecções virais. Hipoteticamente, um vírus pode
desencadear ou acelerar o processo autoimune contra a
célula beta através da toxicidade direta, formação de um
novo antígeno, mimetismo molecular ou interferência com o
sistema imune.(3,8)

 Quadro II - Principais fatores ambientais responsáveis pela

 susceptibilidade ao DM1

 Fator Mecanismo

 Infecções virais Infecções virais

Formação de novo antígeno

Mimetismo molecular

Interferência no sistema imune

 Introdução precoce de leite

 de vaca

Anticorpos com reação cruzada

com proteínas das células beta
pancreáticas

Algumas substâncias também podem provocar res-
postas fisiológicas locais do sistema imune em diferentes
condições, consideradas como fatores ambientais casuais.
A introdução precoce de leite de vaca, em particular o com-
ponente albumina, pode influenciar no início da
autoimunidade. A albumina sérica bovina possui uma
sequência de aminoácidos semelhante a certas proteínas
das células beta pancreáticas, fazendo com que os
anticorpos contra esse peptídeo contido no leite de vaca
possam apresentar uma resposta imune contra as células
beta.(9)
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Diagnóstico e tratamento

O diagnóstico do diabetes baseia-se fundamentalmen-
te nas alterações da glicose plasmática de jejum ou após a
uma sobrecarga de glicose por via oral (Quadro III).(1)

mesenquimais, células do cordão umbilical, células hepáti-
cas ovais e esplenócitos.(11)

Sistema imune e DM1

A maioria das doenças autoimunes está ligada a um
desequilíbrio entre as células autorreativas T efetoras (Teff)
e as células T regulatórias (Tregs), sendo a perda da tole-
rância central e/ou periférica um ponto crítico na gênese da
autoimunidade.(12,13)

Na tolerância central, as células T autorreativas são
destruídas no timo através de vias de apoptose. Porém, esse
processo é permeável, e Teffs potencialmente nocivas po-
dem ser geradas. No entanto, elas geralmente não mediam
doenças autoimunes, porque, no sistema imunológico nor-
mal, CD4 + CD25 + FOXP3 + Treg suprimem estas células
Teffs potencialmente prejudiciais. Entretanto, os indivíduos
portadores de doenças autoimunes podem apresentar alte-
rações deletérias nas células Tregs, o que pode levar ao
desenvolvimento de múltiplas doenças autoimunes, incluin-
do o DM1.(3) Além disso, a maioria dos estudos com mode-
los de camundongos NOD (Non obese diabetic) mostra que,
nessa condição, as células T autorreativas são resistentes
à apoptose central, o que predispõe ao surgimento da do-
ença autoimune.(13,14)

Já a tolerância periférica é exercida através de múlti-
plos mecanismos. Esses mecanismos envolvem inativação
funcional sem morte celular promovida pelas células Tregs.
As Tregs suprimem a ativação e as funções efetoras dos
linfócitos T autorreativos, caso sejam ativados na periferia.(2)

Ainda não se conhecem os mecanismos moleculares
e as citocinas que controlam o surgimento deste processo
autoimune. Sabe-se que as citocinas participam da
homeostase de linfócitos T CD4+, CD8+ e vários outros
componentes do sistema imune, podendo, desse modo, in-
tervir com o desenvolvimento da autoimunidade.(6)

CITOCINAS

Para o desenvolvimento do DM1, são necessárias
numerosas interações entre as células do sistema imuno-
lógico (Quadro IV). Estas ações são controladas por medi-
adores solúveis, denominadas citocinas. Cada uma destas
é secretada por tipos celulares específicos em resposta a
uma variedade de estímulos, produzindo efeitos caracterís-
ticos sobre o crescimento, a motilidade, a diferenciação ou
função das células-alvo.

Os efeitos das citocinas podem ser sinérgicos ou an-
tagônicos entre si. Um exemplo deste antagonismo é a
dicotomia no padrão de produção de citocinas, Th1 e Th2.
Quando os linfócitos T produzem citocinas de padrão Th1,
isto é, IL-2 e IFN-γ, é induzida uma resposta predominante-
mente do tipo celular, caracterizada por um infiltrado rico

 Quadro III - Valores de glicose plasmática em mg/dL para
 diagnóstico do diabetes mellitus e seus estágios pré-clínicos

 Categoria Jejum (8 horas sem
ingestão calórica)

2 h após 75g
de glicose

Casual

 Glicemia
 normal

< 100 < 140

 Glicemia em

 jejum alterada
≥ 100 a < 126

 Tolerância a

 glicose
 diminuída

≥ 140 a < 200

 Diabetes
 mellitus

≥ 126 ≥ 200 ≥ 200 (com

sintomas
clássicos)

 Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2016.

A utilização da hemoglobina glicada (HbA1c) como
método de diagnóstico para o DM deve seguir o seguinte
critério, HbA1c ≥ 6,5% a ser confirmada em outra coleta (dis-
pensável em caso de sintomas ou glicemia ≥ 200 mg/dL).
Entretanto, apesar de muitos autores não considerarem ideal
utilizar esse parâmetro como critério de diagnóstico do DM
devido às discordâncias entre resultados de glicemia e de
HbA1c, a OMS alega que a medida da HbA1c avalia o
grau de exposição à glicemia durante o tempo e os valo-
res se mantêm estáveis após a coleta. Recentemente, foi
levantada a questão da influência das etnias. Os indivídu-
os afrodescendentes apresentam níveis mais elevados de
HbA1c do que os caucasoides para valores iguais de
glicemia em todas as categorias: tolerância normal à
glicose, pré-diabetes e DM, levando à discordância de re-
sultados.(1)

Existem também exames mais específicos para o
diagnóstico, como a avaliação da presença de auto-
anticorpos nas ilhotas pancreáticas que, nos casos positi-
vos, estão em elevado número. Os autoanticorpos mais co-
muns detectados em indivíduos diagnosticados com DM1
são: anticorpos anti-ilhotas pancreáticas (anti-ICA),
anticorpos anti-insulina (IAA), antidescarboxilase do ácido
glutâmico (anti-GAD) e antitirosinafosfatase (IA2).(10)

O tratamento clássico do DM1 consiste de aplicações
diárias de insulina para o adequado controle glicêmico.
Contudo, novos estudos vêm sendo realizados com o intui-
to de se utilizar a terapia celular para o tratamento do DM1.
Várias células progenitoras apresentam grande potencial
no processo de regeneração da massa de células beta, in-
cluindo a própria célula beta, o precursor pancreático
multipotente, células-tronco hematopoiéticas, células-tronco
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em neutrófilos polimorfonucleares, linfócitos e macrófagos
e pela formação de granulomas. Ao contrário, quando há
predomínio de padrão Th2, isto é, IL-4, IL-6 e IL-10, a res-
posta induzida é preferencialmente humoral, caracterizada
por importante indução da síntese de IgE e anticorpos pela
célula B.(6,15)

mediar diminuições características na sensibilidade à
glicose, aumentando desse modo o processo insulínico.

A expressão pancreática de IFN-γ em modelos ani-
mais de diabetes autoimune também tem sido relatada. Os
camundongos transgênicos que contêm o gene IFN-γ liga-
do ao produtor de insulina humana desenvolvem insulite e
subsequentemente diabetes autoimune. Alternativamente, a
administração de anticorpo anti-IFN-γ diminui a incidência
de diabetes em camundongos diabéticos.(17)

A IL-2 possui efeitos sobre uma grande variedade de
tipos celulares, mas suas funções mais importantes dizem
respeito aos linfócitos T. Ela promove a proliferação e ex-
pansão de células T regulatórias. As células Tregs são res-
ponsáveis por suprimir a ativação e função dos linfócitos T
autorreativos; logo, a diminuição de IL-2 afeta diretamente
a produção de células Tregs e, consequentemente, os
linfócitos T autorreativos.(6)

Glicsic Milosavljevic et al.(18) demonstraram que o nível
de apoptose das células Tregs é significativamente aumen-
tado nos seis primeiros meses do diagnóstico do DM1 em
humanos, voltando a valores mais baixos após esse perío-
do. Com isso, aventam a possibilidade de quantidades di-
minuídas de células Tregs exercerem papel fundamental na
gênese do DM1.

A administração de uma dose baixa de IL-2 no iní-
cio do DM1 pode impedir e também reverter a doença
estabelecida em camundongos NOD. O principal meca-
nismo é o aumento da atividade das células Tregs no pân-
creas.(19)

Embora as doses baixas de IL-2 que podem estimular
as células Tregs sejam bem toleradas por períodos de tra-
tamento curtos, a segurança da administração de uma dose
baixa de longo prazo de IL-2 não é conhecida. Estudos em
animais utilizando IL-2 em DM1 não relataram toxicidade.
Além disso, demonstraram que camundongos NOD trata-
dos com IL-2 por até 12 meses não mostraram qualquer
toxicidade sistêmica nem qualquer efeito nocivo sobre as
respostas imunes benéficas à vacinação, à infecção, gravi-
dez e câncer. Outros estudos demonstraram que camundon-
gos NOD jovens pré-diabéticos tratados com uma dose
baixa de IL-2 em conjunto com drogas que são favoráveis
para células Tregs, tais como rapamicina e glicocorticoides,
podem ser protegidos contra o desenvolvimento do
DM1.(20,21)

Citocinas de resposta Th2

O perfil de secreção de citocinas com intuito protetor/
terapêutico para o DM1 é de padrão Th2, com a secreção
predominantemente de interleucina 4 (IL-4), interleucina 6
(IL-6) e interleucina 10 (IL-10).

A IL-4 é produzida principalmente por linfócitos T CD4+
ativados, mas também por células NK, mastócitos, eosi-

 Quadro IV - Principais parâmetros imunológicos alterados no

 desenvolvimento do DM1

 Parâmetro Apresentação

 Células Tregs Níveis de apoptose aumentados no início do DM1

 INF-γ Aumentado diminui a produção de insulina e pode
tornar as ilhotas pancreáticas melhores alvos e as

células T mais responsivas

 IL-2 Diminuída aumenta a atividade de linfócitos T

autorreativos por diminuição da produção de
células Tregs

 IL-4 Elevada tem efeito protetor no DM1

 IL-6 Elevada tem efeito diabetogênico

Antes de a resposta ser desviada para um padrão Th1
ou Th2, os linfócitos passam por uma fase denominada T
helper zero (Th0); durante esta fase, dependendo do tipo de
interação com a célula apresentadora de antígeno, e do
microambiente local, um ou outro padrão irá predominar. É
importante ressaltar que os dois padrões distintos, Th1 e
Th2, tendem a uma inibição mútua, isto é, quando a respos-
ta é desviada para o tipo Th1, as citocinas produzidas ini-
bem a resposta do tipo Th2 e vice-versa.(15)

Citocinas de resposta Th1

O perfil de secreção de citocinas durante o desenvol-
vimento do DM1 é de padrão Th1 onde temos como princi-
pais constituintes a interleucina 2 (IL-2) e o interferon gama
(IFN-γ).

O IFN-γ, também chamado de interferon imune, é sin-
tetizado pelas células imunes, incluindo células T auxilia-
res, T citotóxicas e células NK quando estimuladas por
citocinas. Sua função baseia-se na regulação do sistema
imune através da estimulação da expressão de moléculas
apresentadoras de antígenos, tanto de classe I quanto clas-
se II; regulação do ciclo celular, crescimento celular e tran-
sição da imunidade inata para a adaptativa. Em excesso,
essa citocina interfere na sinalização dos adipócitos, ativa
ainda mais os macrófagos e impede a ação eficiente da
insulina.(16)

O INF-γ diminui a produção de insulina pelas células
beta pancreáticas sem alterar a biossíntese total da proteí-
na ou comprometer a viabilidade celular. Essa citocina atua
diretamente no fenótipo e na função das células beta pan-
creáticas. Em suma, pode tornar as ilhotas pancreáticas
melhores alvos e as células T mais responsivas, além de
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nófilos e basófilos. Além de ser a principal citocina de ativa-
ção da via Th2, também tem papel importante na sobrevi-
vência e diferenciação de linfócitos T.(22)

Essa citocina parece ter um efeito protetor no DM1. A
administração de IL-4 foi relatada para prevenir o desenvol-
vimento do diabetes em camundongos NOD. O tratamento
do diabetes induzido por estreptozotocina com anticorpos
anti-IFN-γ foi associado com o aumento da expressão de
RNA mensageiro de IL-4, e a inibição do diabetes autoimune
pela administração adjuvante de insulina oral foi associada
a um aumento local de IL-4 nas células beta pancreáticas.
Acredita-se que a IL-4 protege contra a autoimunidade por
inibição da resposta Th1, reduzindo a apresentação de
autoantígenos específicos das células beta pancreáticas.(23)

A IL-6 é uma citocina de resposta aguda nos proces-
sos inflamatórios. Age estimulando células T e B, induzindo
proteínas de fase aguda nos hepatócitos. O envolvimento
da IL-6 no DM1 é sugerido já que a expressão elevada da
IL-6 induz a diferenciação da célula B, a qual pode ser im-
portante no desenvolvimento de doença autoimune, através
da produção de anticorpos específicos contra constituintes
da célula beta.(24)

A IL-6, apesar de ser uma citocina de resposta Th2,
também pode estar relacionada com o desenvolvimento do
diabetes. Essa citocina atua nas células beta, interferindo
na síntese de insulina e atua nas células alfa, impedindo a
produção de glucagon. Por essa razão, a IL-6 encontra-se
elevada nas situações de hiperglicemia.(25)

A IL-10 é um inibidor de macrófagos e células den-
dríticas ativadas e está, portanto, envolvida no controle das
reações da imunidade natural e da imunidade mediada por
células. No DM1, pode induzir imunidade humoral contra
constituintes das células beta e, em associação às citocinas
Th1, exacerbar o DM1.(3,26)

Segundo Balsa,(27) a exposição das células T autorre-
ativas à IL-10 nas ilhotas pancreáticas durante a fase efetora
do diabetes acelera a doença. No entanto, a exposição
sistêmica à IL-10 durante a fase pré-diabética inibe a doen-
ça. Isso sugere que a IL-10 pancreática e a IL-10 sistêmica
podem ter vias distintas de funções imunorreguladoras. A
IL-10 sistêmica pode inibir o DM1 através da indução de
apoptose das células T autorreativas, devido à sua função
imunoestimulatória sobre as células T e B ativadas. Já a IL-
10 pancreática pode apenas afetar as células T CD8 que
infiltram no início do processo da doença.

CONCLUSÃO

Até o momento, a única opção terapêutica para as
doenças autoimunes tem sido os imunossupressores. Po-
rém, ativar/expandir células do próprio organismo pode al-
cançar a mesma finalidade sem provocar os efeitos tóxicos
e colaterais da imunossupressão. Apesar da promessa das

citocinas como mediadores poderosos de resposta imune,
muito ainda deve ser feito para seu uso na prática. É neces-
sário fornecer doses eficazes para atingir as concentrações
locais ideais e evitar os efeitos colaterais indesejáveis.
Contudo, a promessa das citocinas para a clínica médica é
grande e os esforços para desenvolver estratégias seguras
e eficazes relacionadas às citocinas tem progredido conti-
nuamente. A avaliação laboratorial do padrão de resposta
imune, em indivíduos com histórico familiar de DM1 ou não,
pode se constituir uma ferramenta de grande importância
na determinação do risco de desenvolvimento da doença.

Abstract

Type 1 diabetes mellitus (DM1) is a chronic autoimmune disease, where

as autoreactive T cells destroy as pancreatic beta cells leading to

exogenous insulin dependence. For the development of DM1, interactions

between immune system cells, mainly mediated by cytokines of T helper

1 (Th1) and T helper 2 (Th2) are required. The present study aimed to

analyze the relationship of Th1 and Th2 response cytokines in the

development of DM1, through a review of the literature, evaluating

electronic scientific articles published between 2001 and 2016, as well

as immunology books applied to the clinic. Several studies in the literature

demonstrate that the cytokine secretion profile during the development

of DM1 is of the Th1 pattern where we have as main constituent of IL-2

and IFN-γ. As Th2 response cytokines, composed mainly of IL-4, IL-6

and IL-10, they are responsible for blocking the progression of DM1.

Through conclusive data, it is a point of view for the prevention of DM1.

With the availability of cloned and purified cytokines a new perspective

for specific clinical therapies to modulate the immune response.
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Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar a presença de anemia definida por níveis
reduzidos de hemoglobina com a deficiência de ferritina em crianças. Métodos: Foram
incluídas 124 crianças com idade entre 6 e 8 anos, estudantes do ensino fundamental das
escolas municipais de Divinópolis-MG. Foram determinados os níveis de hemoglobina e
ferro sérico por método colorimétrico e os níveis de ferritina por turbidimetria, e foi avaliado
o hematócrito. Resultados: Dentre as crianças avaliadas, 25% apresentaram anemia,
definida por níveis de hemoglobina inferiores a 11,5 g/dL, e 18% apresentaram níveis de
ferritina inferiores a 7 μg/L, o que caracteriza deficiência de ferro. Foi observada uma
proporção significativa de crianças com hemoglobina abaixo de 11,5 g/dL que possuem
níveis normais de ferritina, o que pode ser explicado pela presença de outras anemias
comuns na infância. Também foi observada uma proporção significativa de crianças com
níveis de ferritina abaixo de 7 μg/L que possuem níveis normais de hemoglobina, o que se
justifica pelo fato de que a ferritina consiste em um marcador mais sensível para a detecção
dos estágios iniciais da deficiência de ferro. Conclusão: Como a ferritina consiste em um
marcador mais sensível e mais específico para avaliação da deficiência de ferro do que a
dosagem da hemoglobina, seria importante incluí-la na avaliação da anemia ferropriva em
crianças.

Palavras-chave

Anemia ferropriva; Criança; Ferritinas; Hemoglobinas

INTRODUÇÃO

A anemia ferropriva é a causa mais comum de ane-
mia nutricional. É definida pela Organização Mundial da
Saúde (OMS) como a condição na qual o conteúdo de
hemoglobina do sangue está abaixo dos valores conside-
rados normais para a idade, o sexo, o estado fisiológico e
a altura, sem considerar a causa da deficiência.(1) Essa
anemia se caracteriza pela diminuição ou ausência das
reservas de ferro, baixa concentração férrica no soro, fra-
ca saturação da transferrina, concentração escassa de
hemoglobina e redução do hematócrito, o que reflete em
microcitose e hipocromia, causando distúrbio no mecanis-
mo de transporte de oxigênio.(2)

Após seis meses de idade, as crianças são mais vul-
neráveis à anemia ferropriva devido ao esgotamento das
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reservas de ferro provenientes da gestação e da baixa
ingestão pela dieta. Nesse período, há aumento da deman-
da orgânica por ferro em virtude do acelerado ritmo de cres-
cimento, especialmente nos primeiros dois anos de vida.(3)

O déficit de ferro pode levar a alterações de pele e
mucosas, baixo peso para a idade, alterações gastro-
intestinais, redução da capacidade física e mental devido
à limitação do transporte de oxigênio, perda do apetite e
diminuição da função imunitária. Além disso, a deficiência
de ferro pode causar alterações na função cerebral, de-
pendendo da idade do paciente, duração e gravidade do
quadro anêmico, repercutindo em um prejuízo no desen-
volvimento psicológico e cognitivo.(3)

A deficiência de ferro desenvolve-se no organismo
em três estágios. No primeiro estágio, há diminuição da
ferritina sérica, que está diretamente relacionada com as
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reservas de ferro. No segundo estágio, há um declínio da
concentração do ferro sérico e aumento da capacidade
de ligação do ferro. Quando há restrição na síntese de
hemoglobina, ocorre o terceiro estágio, podendo se insta-
lar a anemia. O melhor exame para estimar o ferro total do
organismo, particularmente o dos depósitos, é a ferritina
sérica.(4)

Ferritina é uma proteína do mecanismo primário de
armazenamento de ferro e é fundamental para a home-
ostase do mesmo. A ferritina torna o ferro disponível para
os processos celulares críticos, enquanto protege lipídios,
DNA e proteínas dos efeitos potencialmente tóxicos do fer-
ro. Alterações na mesma são comumente observadas na
prática clínica, refletindo muitas vezes perturbações na
homeostase do ferro ou do metabolismo. A ferritina tam-
bém desempenha um papel numa variedade de outras con-
dições inflamatórias, incluindo doenças neurodegene-
rativas e malignas.(5)

A determinação dos níveis de ferritina no plasma for-
nece aos clínicos um meio conveniente de avaliação do
equilíbrio de ferro. A medição tem sido amplamente utiliza-
da para avaliar as reservas de ferro do corpo, particular-
mente na detecção da deficiência e sobrecarga de ferro.(6)

Na maioria das circunstâncias, a ferritina no soro é consi-
derada como o mais sensível e específico dentre os vários
testes sanguíneos disponíveis para o diagnóstico da defici-
ência de ferro.(7)

O diagnóstico da anemia ferropriva é amplamente re-
alizado pelos sistemas de saúde no Brasil por meio da do-
sagem de hemoglobina, a qual é relativamente barata.(8,9)

Contudo, tem sido demonstrado que a ferritina pode possi-
bilitar a detecção precoce da deficiência de ferro no orga-
nismo, de modo que sua dosagem pode ser vantajosa, po-
dendo contribuir para o diagnóstico precoce e a prevenção
da anemia ferropriva na infância, quando essa deficiência
pode acarretar graves consequências para o desenvolvimen-
to físico e cognitivo.(3,8,9) Portanto, este estudo teve como
objetivo avaliar a associação entre os níveis de ferritina e
os níveis de hemoglobina em crianças, o que é necessário
para verificar se a ferritina realmente apresenta maior efi-
cácia para o diagnóstico precoce da anemia ferropriva na
infância.

MATERIAL E MÉTODOS

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da UFSJ (CAAE 43795115.4.0000.5545). Todos
os responsáveis pelos participantes selecionados assina-
ram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e
todos os escolares selecionados assinaram o termo de as-
sentimento livre e esclarecido (TALE).

Foram selecionadas aleatoriamente 8 dentre as 33
escolas municipais de Divinópolis para participar do estu-

do. Dentre os 573 alunos do primeiro e do segundo ano
do ensino fundamental com idade entre 6 e 8 anos das
escolas selecionadas, 165 tiveram autorização dos pais
para participar do estudo e, dentre estes, 124 aceitaram
participar do estudo e tiveram a amostra de sangue cole-
tada.

Os critérios de exclusão consistiram na presença de
qualquer uma das seguintes condições: doença crônica,
anemia falciforme ou talassemia relatada pelos pais, fe-
bre ou infecção nas três semanas antecedentes à coleta,
doença hepática, doença renal. Contudo, nenhuma das 124
crianças apresentava alguma destas condições clínicas,
de modo que todas elas foram incluídas no estudo.

Foram coletadas de cada participante do estudo,
amostras de sangue venoso de 4,0 mL em anticoagulante
EDTA para dosagem dos níveis de hemoglobina e para
determinação do hematócrito, e amostras de sangue veno-
so de 4,0 mL sem anticoagulante, as quais foram
centrifugadas a 3.000 rotações por minuto durante 15 minu-
tos para obtenção do soro, o qual foi utilizado para dosa-
gem dos níveis de ferro e ferritina.

A determinação do hematócrito foi realizada utilizan-
do-se tubos capilares e a centrífuga de microhematócrito.
Os níveis de hemoglobina e os níveis séricos de ferro fo-
ram determinados por método colorimétrico, utilizando-se
os kits Hemoglobina K023 (Bioclin®) e Ferro Sérico K017
(Bioclin®), respectivamente. Os níveis séricos de ferritina
foram determinados pelo método de turbidimetria utilizan-
do-se o kit Ferritina K081 (Bioclin®).

A presença de anemia foi definida de acordo com os
critérios da Organização Mundial de Saúde como níveis de
hemoglobina inferiores a 11,5 g/dL para a faixa etária de 6
a 12 anos.(10) As deficiências de ferritina e de ferro foram
definidas por níveis inferiores a 7 μg/L e 50 μg/dL, respecti-
vamente, e um hematócrito inferior a 35% foi considerado
reduzido.(11,12)

As crianças foram classificadas de acordo com a pre-
sença ou não de anemia e de acordo com a presença ou
não de deficiência de ferritina.

Os resultados obtidos foram analisados utilizando-
se o programa estatístico SPSS 20.0. Realizou-se o tes-
te de normalidade Shapiro-Wilk para as variáveis contí-
nuas. Para as variáveis que apresentaram distribuição
normal foram calculados os valores de média e desvio-
padrão, e foi empregado o teste T de Student para com-
paração entre os grupos. Para as variáveis que não apre-
sentaram distribuição normal calcularam-se a mediana e
os percentis 25% e 75% e foi empregado o teste Mann
Whitney U para comparação entre os grupos. Para as va-
riáveis categóricas, calcularam-se as frequências abso-
lutas e relativas e foi utilizado o teste Qui-Quadrado para
comparação entre os grupos. Foi considerado significa-
tivo o valor p < 0,05.



 RBAC. 2017;49(4):365-70                                                                                                                                                                         367

RESULTADOS

Na Tabela 1 são mostradas as características clínicas
e laboratoriais das crianças incluídas no estudo, sendo 66
crianças do sexo masculino e com média de idade de 79
meses (6,6 anos).

Tabela 1 - Características clínicas e laboratoriais das crianças

participantes do estudo

Número de crianças (n) 124

Sexo masculino (n,%) 66 (53,2)

Idade (meses) 79 (72-84)

Hemoglobina (g/dL) 13,0 (11,4-14,0)

Hematócrito (%) 36 (35-38)

Ferro (µg/dL) 56 (38-78)

Ferritina (µg/L) 45 (14-104)

Variáveis não apresentaram distribuição normal e foram expressas como

mediana (percentil 25% - 75%). Variáveis categóricas foram expressas como

frequência absoluta e relativa n (%).

As características laboratoriais das crianças classifi-
cadas de acordo com a presença ou não de anemia defini-
da por níveis de hemoglobina inferiores a 11,5 g/dL estão
expressas na Tabela 2.

Observa-se que os níveis de hematócrito e ferro foram
significativamente menores e que a proporção de crianças
com níveis de hematócrito inferiores a 35% foi maior entre as
crianças com anemia em comparação com aquelas sem
anemia (p = 0,001, p = 0,019 e p = 0,006, respectivamente) e
que não houve diferença significativa para os níveis de ferritina
e para as frequências de deficiência de ferro e de ferritina.

A Tabela 3 apresenta as características laboratoriais
das crianças classificadas de acordo com a presença ou
não de níveis de ferritina inferiores a 7 μg/L. Não foram ob-
servadas diferenças significativas entre os grupos de crian-
ças para os níveis de hemoglobina, hematócrito e ferro, e
nem para as frequências de anemia, deficiência de ferro e
níveis reduzidos de hematócrito.

Tabela 2 - Características laboratoriais das crianças classificadas de acordo com a presença ou

não de anemia

Crianças sem anemia Crianças com anemia
Valor de

 p

Número de crianças (n) 92 32

Hematócrito (%) 37 (36-38) 36 (34-36) 0,001*

Ferro (µg/dL) 59 ± 27 47 ± 22 0,019*

Ferritina (µg/L) 37 (13-88) 81 (25-104) NS

Hematócrito inferior a 35% (n, %) 9 (9,8) 10 (31,2) 0,006*

Ferro inferior a 50 µg/dL (n, %) 34 (37,4) 15 (46,9) NS

Ferritina inferior a 7 µg/L (n, %) 18 (20,0) 4 (12,5) NS

A presença de anemia foi definida por níveis de hemoglobina inferiores a 11,5 g/dL.

Variáveis que apresentaram distribuição normal foram expressas como média ± desvio padrão e foram comparadas

por meio do teste T de Student. Variáveis que não apresentaram distribuição normal foram expressas como mediana

(percentil 25%-75%) e foram comparadas pelo Teste Mann-Whitney U. Variáveis categóricas foram expressas como

frequência absoluta e relativa n (%) e foram comparadas pelo teste qui-quadrado. *p<0,05 para crianças com anemia

em comparação com crianças sem anemia. NS = não significativo

Tabela 3 - Características laboratoriais das crianças classificadas de acordo com a presença ou

não de deficiência de ferritina

Crianças sem

deficiência de ferritina

Crianças com deficiência

de ferritina

Valor de

 p

Número de crianças (n) 100 22

Hemoglobina (g/dL) 12,8 (11,1-14,0) 13,2 (12,9-13,9) NS

Hematócrito (%) 36 (35-38) 36 (35-39) NS

Ferro (µg/dL) 58 (38-81) 47 (31-58) NS

Hemoglobina inferior a 11,5 g/dL 4 (18,2) 28 (28,0) NS

Hematócrito inferior a 35% (n, %) 2 (9,1) 17 (17,0) NS

Ferro inferior a 50 µg/dL (n, %) 11 (50,0) 38 (38,4) NS

A deficiência de ferritina foi definida por níveis de ferritina inferiores a 7 µg/L.

Variáveis não apresentaram distribuição normal e foram expressas como mediana (percentil 25%-75%) e foram

comparadas pelo Teste Mann-Whitney U. Variáveis categóricas foram expressas como frequência absoluta e relativa

n (%) e foram comparadas pelo teste qui-quadrado. NS = não significativo.

Avaliação da presença de anemia e de deficiência de ferritina em crianças
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DISCUSSÃO

A anemia é definida como a diminuição na concentra-
ção de hemoglobina e, consequentemente, a diminuição
concomitante da capacidade para transportar oxigênio.
Possui vários fatores precipitantes que podem ocorrer iso-
ladamente, mas mais frequentemente ocorrem simultanea-
mente. Estes fatores podem ser genéticos, tais como
hemoglobinopatias; infecciosos, como a malária, helmintos
intestinais e infecção crônica; ou nutricionais, que incluem a
deficiência de ferro, assim como deficiências de outras vi-
taminas e minerais, tais como ácido fólico, vitaminas A e
B12, e cobre.(13)

A redução da concentração de hemoglobina sanguí-
nea, comprometendo o transporte de oxigênio para os teci-
dos, tem como principais sinais e sintomas as alterações
da pele e das mucosas (palidez, glossite), alterações
gastrintestinais (estomatite, disfagia), fadiga, fraqueza, pal-
pitação, redução da função cognitiva, do crescimento e do
desenvolvimento psicomotor, além de afetar a termor-
regulação e a imunidade da criança.(2) A anemia é a segun-
da principal causa mundial de incapacidade e, portanto, um
dos mais graves problemas de saúde pública no mundo. A
anemia ferropriva, que é a mais prevalente, afeta mais da
metade das crianças em idade pré-escolar em países em
desenvolvimento e em torno de 30% a 40% nos países in-
dustrializados.(14)

A anemia ferropriva consiste na anemia por deficiên-
cia de ferro e é mais prevalente e grave em crianças peque-
nas (6-24 meses) e mulheres em idade reprodutiva. O ferro
é um mineral vital para a homeostase celular e é utilizado
principalmente na síntese da hemoglobina nos eritroblastos.
Ele é incorporado ao anel de protoporfirina formando o heme,
que, em combinação com as cadeias de globina, formarão
a molécula de hemoglobina.(15) Essa deficiência ocorre quan-
do os estoques de ferro estão esgotados e há comprometi-
mento de seu fornecimento para os tecidos. Ferritina sérica,
saturação de transferrina, receptor de transferrina e proto-
porfirina eritrocitária são indicadores usados como evidên-
cias bioquímicas desta deficiência. As principais causas de
deficiência de ferro são a depleção dos estoques de ferro
no nascimento, o decréscimo da sua ingestão, o aumento
das perdas de ferro orgânico, a redução na sua absorção e
o aumento da demanda.(2)

A anemia por deficiência de ferro ocorre quando a
quantidade total de ferro no organismo está diminuída, sen-
do caracterizada pela diminuição da concentração de hemo-
globina. Além desta, a medida dos níveis de ferritina tem
sido recomendada no diagnóstico de deficiência de ferro,
sendo esta considerada o marcador mais sensível para se
detectar a deficiência de ferro precocemente.(9,10) O ferro fica
estocado nas células reticuloendoteliais do fígado, baço e
medula óssea, nas formas de ferritina e hemossiderina. Esta

corresponde à forma degradada da ferritina, em que a con-
cha proteica foi parcialmente desintegrada, permitindo que
o ferro forme agregados, e a ferritina é a forma solúvel de
armazenamento.(15)

No presente estudo, as medianas dos níveis de
hemoglobina, hematócrito, ferro e ferritina das crianças se
encontraram dentro dos valores de referência, apesar de
ter sido observado que algumas delas apresentaram níveis
destes marcadores abaixo da normalidade. Foi observado
que 26% das crianças apresentavam anemia e que 18%
das crianças apresentavam deficiência de ferritina. Segun-
do Moura et al.,(11) e a World Health Organization (WHO)(14)

aproximadamente uma a cada cinco crianças apresentam
anemia por deficiência de ferro, resultado bastante seme-
lhante ao obtido nesse estudo.

Os níveis de hematócrito foram menores nas crianças
com níveis de hemoglobina inferiores do 11,5 g/dL do que
naquelas com níveis normais de hemoglobina, e a propor-
ção de crianças com níveis de hematócrito abaixo de 35%
foi maior entre aquelas com níveis reduzidos de hemo-
globina, o que é condizente com o quadro clínico de ane-
mia. De acordo com Osório,(2) a anemia caracteriza-se como
o estágio mais avançado da anemia ferropriva, onde há di-
minuição dos níveis de hematócrito e hemoglobina.

Apesar de terem sido observados níveis menores de
ferro sérico nas crianças com anemia, a frequência de cri-
anças com níveis de ferro abaixo de 50 μg/dL não diferiu
entre os grupos com e sem anemia. Esta divergência pode
ser explicada por uma deficiência limítrofe nos níveis de fer-
ro de muitas das crianças com anemia, de modo que estas
apresentaram níveis menores de ferro do que as crianças
sem anemia, mas poucas delas apresentaram níveis de fer-
ro abaixo dos valores de referência. Isso pode ocorrer devi-
do a inadequadas práticas alimentares, o que resulta em
menor consumo e biodisponibilidade de ferro, crescimento
acelerado e infecções recorrentes.(14,16)

Os níveis menores de ferro nas crianças com anemia
não foram acompanhados por níveis menores de ferritina,
e, ao contrário disso, os níveis de ferritina foram maiores
nas crianças com níveis menores de hemoglobina, apesar
da diferença não ter sido significativa. A frequência de cri-
anças com níveis de ferritina abaixo de 7 μg/L não diferiu
entre os grupos com e sem anemia, o que pode ser explica-
do pelos níveis maiores de ferritina no grupo de crianças
com anemia. Estes achados indicam uma possível anemia
ferropriva funcional, a qual consiste em um distúrbio no qual
o total das reservas de ferro do corpo é normal ou aumenta-
do, mas o fornecimento de ferro à medula óssea não é sufi-
ciente.(17) Em seu sentido mais amplo, essa definição en-
globa o bloqueio parcial no transporte de ferro para o
eritroblasto para a síntese de eritrócito, o que é observado
em indivíduos com infecções, inflamações e doenças ma-
lignas e consiste em um dos principais componentes da
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anemia de doença crônica.(18) O fato de as crianças com
níveis de ferritina inferiores a 7 μ/L não terem apresentado
uma maior frequência de deficiência de ferro é mais um in-
dício da possível anemia ferropriva funcional.

Além disso, como a ferritina consiste em uma prote-
ína de fase aguda, seus níveis podem se elevar nas condi-
ções clínicas inflamatórias e infecciosas, interferindo na
análise da deficiência dos estoques de ferro no organis-
mo.(9,19 Nestas situações, é recomendado ajustar os valo-
res de ferritina, de modo a possibilitar o diagnóstico da
anemia ferropriva concomitante à inflamação ou infec-
ção.(20) Crianças com infecções ou inflamações foram ex-
cluídas do presente estudo por meio de questionário pre-
enchido pelos pais. Contudo, é possível que algumas cri-
anças apresentassem um quadro infeccioso ou inflamató-
rio mais leve ou inicial, o qual pode ter passado desperce-
bido pelos pais.

A maior proporção de crianças com níveis de hemo-
globina abaixo de 11,5 g/dL que possuem níveis normais de
ferritina também pode ser explicada pela presença de ou-
tras anemias comuns na infância como a anemia mega-
loblástica, onde ocorre a deficiência de ácido fólico e vita-
mina B12, que são essenciais para o amadurecimento ce-
lular, sendo um tipo de anemia carencial, ou as anemias
hereditárias que estão entre as doenças mais comuns de-
terminadas geneticamente e possuem frequência comum
na população brasileira, com consequente dispersão de
genes anormais, que resultam em doenças como hemo-
globinopatias e talassemias.(21) Crianças com hemoglobi-
nopatias ou talassemias foram excluídas do presente estu-
do por meio de questionário preenchido pelos pais. Contu-
do, é possível que algumas crianças apresentassem traço
talassêmico ou falcêmico, o qual é assintomático e pode
não ter sido diagnosticado.

Neste estudo, não foi observada diferença signifi-
cativa entre as crianças com níveis de ferritina inferiores
a 7 μg/L e aquelas com níveis normais de ferritina para os
níveis de hemoglobina, hematócrito e ferro. Além disso, foi
observada uma maior proporção de crianças com níveis de
ferritina menores que 7 μg/L que apresentaram níveis de
hemoglobina maiores ou iguais a 11,5 g/dL e níveis de
hematócrito maiores ou iguais a 35% do que inferiores a
estes valores. Este achado é consistente se analisado na
perspectiva natural da carência, onde ocorreria inicialmen-
te a diminuição das reservas corporais do ferro, e a redu-
ção nos níveis de hemoglobina e hematócrito se instalaria
apenas em um estágio mais tardio.

Na evolução da anemia ferropriva, inicialmente, as for-
mas de reserva de ferro, ferritina e hemossiderina diminu-
em, persistindo normais os níveis de hematócrito e de
hemoglobina. A seguir, o nível sérico de ferro diminui e,
concomitantemente, a capacidade de ligação do ferro na
transferrina aumenta, resultando em um decréscimo da por-

centagem de saturação do ferro na transferrina. Com isso,
ocorre um ligeiro decréscimo da circulação das células ver-
melhas. Essa fase pode ser denominada como deficiência
de ferro sem anemia. A anemia por deficiência de ferro re-
presenta o estágio mais avançado com a acentuada
depleção dos estoques do mineral, caracterizando-se pela
diminuição da hemoglobina e do hematócrito, que se refle-
te em mudanças na citomorfologia eritrocitária, apresentan-
do microcitose e hipocromia e causando distúrbio no me-
canismo de transporte de oxigênio.(2)

Portanto, como a ferritina consiste em um marcador
mais sensível para a detecção precoce da anemia ferro-
priva, é possível sugerir que as crianças que apresentam
níveis reduzidos de ferritina, mas níveis normais de
hemoglobina e de hematócrito possam apresentar um es-
tágio inicial da carência de ferro no organismo, podendo
futuramente evoluir para um quadro clínico com níveis de
hemoglobina abaixo dos valores de referência. A propor-
ção de crianças com níveis de ferritina inferiores a 7 μg/L
que apresentaram níveis de ferro sérico abaixo dos valores
de referência foi maior do que a de crianças com níveis de
ferritina inferiores a 7 μg/L, que apresentaram níveis de
hemoglobina ou hematócrito abaixo dos valores de referên-
cia, o que também está de acordo com o curso natural da
carência de ferro no organismo.

Esses resultados chamam a atenção para outras cau-
sas e outros tipos de anemias na infância além da anemia
ferropriva, sendo muito importante que os profissionais da
área da saúde apresentem um olhar mais atento e crítico no
momento de fornecer o diagnóstico, solicitando exames
complementares à dosagem dos níveis de hemoglobina, tais
como a determinação dos níveis séricos de ferro, capaci-
dade de ligação do ferro à transferrina, saturação da
transferrina e, principalmente, de ferritina, para se ter certe-
za do diagnóstico da anemia ferropriva, de modo a se insti-
tuir o tratamento adequado. Além de ser um marcador bas-
tante específico da anemia ferropriva, a dosagem de ferritina
sérica consiste no marcador mais sensível para o diagnós-
tico precoce da carência de ferro no organismo, sendo fun-
damental que este exame seja solicitado com maior
frequência para detecção dos estágios iniciais da deficiên-
cia de ferro na infância, de modo que o tratamento possa
ser iniciado precocemente, evitando o desenvolvimento da
anemia e de suas complicações.

CONCLUSÃO

Neste estudo, algumas crianças apresentaram níveis
baixos de ferritina, mas níveis normais de hemoglobina, in-
dicando a presença de um estágio inicial de carência de
ferro no organismo, já que a ferritina consiste em um
marcador mais sensível para o diagnóstico precoce da de-
ficiência de ferro. Por outro lado, algumas crianças tiveram

Avaliação da presença de anemia e de deficiência de ferritina em crianças
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níveis baixos de hemoglobina, mas níveis normais de ferritina,
indicando a presença de outras causas de anemia que não
a ferropriva, já que a ferritina consiste em um marcador mais
específico para o diagnóstico da anemia ferropriva do que
a dosagem dos níveis de hemoglobina. Portanto, como a
ferritina consiste em um marcador mais sensível e mais es-
pecífico para avaliação da deficiência de ferro do que a
dosagem da hemoglobina, seria importante incluir a sua
dosagem mais frequentemente na avaliação da anemia
ferropriva em crianças.
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Abstract

Objective: The aim of this study was to compare the presence of anemia

evaluated by reduced levels of hemoglobin with ferritin deficiency in

children. Methods: It was included 124 children aged between 6 and 8

years old, students of public elementary schools in Divinópolis-MG.

Hemoglobin and serum iron levels were determined by colorimetric

method and ferritin levels by turbidimetry, and hematocrit was evaluated.

Results: Among the children evaluated, 25% had anemia, defined by

hemoglobin levels below 11.5 g/dL, and 18% had ferritin levels below 7

μg/L, which characterizes iron deficiency. It was observed a significant

proportion of children with hemoglobin levels under 11.5 g/dL who have

normal ferritin levels, which can be explained by the presence of other

common childhood anemias. It was also observed a significant proportion

of children with ferritin levels under 7 μg/L who have normal levels of

hemoglobin, which is justified by the fact that ferritin consists of a more

sensitive biomarker for the detection of early stages of iron deficiency.

Conclusion: As ferritin consists of a more sensitive and specific

biomarker for iron deficiency evaluation than the hemoglobin dosage, it

is important to include it in the evaluation of iron deficiency anemia in

children.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a contaminação microbiológica por S.aureus e P. aeruginosa de colchões
hospitalares antes e depois da desinfecção, bem como verificar susceptibilidade aos
antimicrobianos das cepas isoladas. Métodos: As coletas nos hospitais foram realizadas
com swabs umedecidos em solução fisiológica, os quais foram friccionados sob 134 col-
chões. As amostras foram semeadas em Ágar Sangue, Sal manitol, Cetrimide e Padrão
para Contagem. No antibiograma foi usado o método de disco-difusão de acordo com as
normas do CLSI. Resultados: Os resultados demonstraram que não houve contaminação
dos colchões por S. aureus e P. aeruginosa, porém, em 128 colchões foi encontrada a
Staphylococcus coagulase negativa e em seis foram encontradas cepas de Enterobacter

sp. O perfil de susceptibilidade demonstrou que 83,60% das cepas de Staphylococcus

coagulase negativa foram resistentes à oxacilina e 93,44% resistentes para penicilina G,
enquanto que, para Enterobacter sp., 100% das cepas foram resistentes para ampicilina e
ao imipenem respectivamente. Conclusão: Esses resultados permitem concluir que os
colchões de hospitais podem conter microrganismos resistentes a antimicrobianos que,
consequentemente, podem constituir um problema hospitalar.
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INTRODUÇÃO

As infecções hospitalares atualmente constituem um
grave problema de saúde pública, pois o seu conhecimen-
to, prevenção e controle ainda representam um desafio a
ser enfrentado. Essas infecções são definidas, segundo a
Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), como as
infecções adquiridas durante a hospitalização e que não es-
tavam presentes, ou em períodos de incubação por oca-
sião das admissões de pacientes.(1) No Brasil, os dados
revelam que entre 6,5% e 15% dos casos são infecções
hospitalares, enquanto que, na Europa e Estados Unidos
da América (EUA), essa taxa é de 10%.(2)

Vários microrganismos podem ser responsáveis por
infecções hospitalares, dentre eles destacam-se Staphy-

lococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, que são
frequentemente encontrados em unidades hospitalares e,
atualmente, essas bactérias apresentam resistência in-
trínseca e adquirida aos antimicrobianos comumente usa-
dos.(3)

O ambiente hospitalar, incluindo as superfícies inani-
madas que cercam o paciente, apresenta íntima relação com
as infecções nosocomiais, podendo proporcionar focos de
contato e de transmissão. Tais focos hospitalares são re-
presentados por reservatórios contidos nos pacientes colo-
nizados, funcionários e pelo próprio ambiente.(1)

No ambiente hospitalar, encontramos os colchões, que
são vistos como objetos inanimados, que permanecem pró-
ximos aos pacientes e apresentam maior contato com o
corpo, podendo servir também de depósito para sujidades
inorgânicas e/ou orgânicas e para microrganismos respon-
sáveis por infecções, fator que determina a possível conta-
minação por bactérias provindas, principalmente, de paci-
entes, fortalecendo a convicção de esses colchões alber-
garem patógenos, incluindo os multirresistentes.(4)

Assim, a higiene do colchão é necessária, porém,
quando não realizada, este pode servir como um reservató-
rio secundário para microrganismos patogênicos, que são
frequentemente encontrados em superfícies inanimadas de
hospitais.
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Desse modo, essa pesquisa teve o objetivo de verifi-
car a contaminação microbiológica em colchões do ambi-
ente hospitalar bem como verificar a susceptibilidade dos
microrganismos isolados, no intuito de verificar se colchões
hospitalares podem ser possíveis reservatórios, a fim de pre-
venir a disseminação destas bactérias no ambiente hospi-
talar, constituindo-se assim uma importante estratégia para
o controle da resistência bacteriana e das infecções noso-
comiais.

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo foi realizado em dois hospitais da região do
extremo oeste de Santa Catarina e no laboratório de
Microbiologia da UNOESC campus de São Miguel do Oes-
te, entre outubro de 2013 e março de 2014.

As coletas foram realizadas com o uso de swabs ume-
decidos em solução fisiológica, no qual estes eram friccio-
nados em uma área de 100 cm2 nos colchões dos hospitais
estudados. Os colchões analisados eram cobertos com uma
capa de tecido do tipo napa e a estrutura interna dos col-
chões era composta por blocos de espuma.

Foram analisados 134 colchões, sendo 84 amostras
provenientes do hospital A e 50 do hospital B. As amostras
foram provenientes de 17 colchões (15 no hospital A e 2 no
hospital B) antes da higienização e 117 (69 no hospital A e
48 no hospital B) depois da higienização. A diferença no
número de amostras foi devido à disponibilidade de coleta
nos colchões de cada hospital.

Após as coletas, os swabs eram armazenados nos tu-
bos contendo solução fisiológica e transportados sob refri-
geração até laboratório de microbiologia da UNOESC
campus de São Miguel do Oeste para posterior realização
das análises microbiológicas.

No laboratório, os swabs com as amostras foram agi-
tados por dois minutos em agitador do tipo vórtex. As amos-
tras (100 μL) foram semeadas em Ágar Sal Manitol e o Ágar
Sangue para isolamento de S. aureus e o Ágar Cetrimide
para P. aeruginosa. Já para a contagem bacteriana total,
foi usada a técnica de pour-plate com Ágar Padrão para
Contagem (Ágar PCA).

As placas foram incubadas em estufa bacteriológica
a 36 ± 1ºC por 48 horas. As colônias características nos
meios seletivos e diferenciais para S. aureus e P. aeru-

ginosa foram contadas e, em seguida, foram submetidas a
testes tintoriais (Coloração de Gram) e bioquímicos
(Catalase, Oxidase, Coagulase, produção de H2S, Indol,
Motilidade, Citrato, TSI, VM, VP, Urease, descarboxilação
de Lisina e Redução de Nitrato) para confirmação dos mi-
crorganismos pesquisados.(5)

Após a identificação estes foram submetidos ao
antibiograma conforme o método estabelecido pelo Clinical

and Laboratory Standards Institute.(6) Os antibióticos usados

foram: amicacina (30 μg); ampicilina (10 μg); azetreonam (30
μg); cefotaxima (30 μg); ciprofloxacina (5 μg); gentamicina
(10 μg); imipenem (10 μg); nitrofurantoína (300 μg); sulfazotrim
(23.75 1.25 μg); tetraciclina (30 μg); norfloxacim (10 μg);
oxacilina (1 μg); penicilina G (10 un) e rifampicina (5 μg).

Foram considerados multirresistentes os isolados com
resistência a, pelo menos, três classes de antimicrobianos.

Procedimentos éticos

A autorização dessa investigação foi obtida por meio
do projeto enviado à instituição selecionada para o estudo.
Como esta investigação não envolveu seres humanos como
indivíduos da pesquisa, dispensou-se a aprovação pelo
Comitê de Ética em Pesquisa.

RESULTADOS

Os resultados demonstraram que os colchões não es-
tavam contaminados por S. aureus e P. aeruginosa. Entre-
tanto, foi encontrada a presença de 128 cepas de Staphy-

lococcus coagulase negativa (SNC) (78 no hospital A e 50
no hospital B) e seis cepas de Enterobacter sp. (hospital A).

As contagens médias desses microrganismos revela-
ram que Enterobacter sp. estava presente em quantidades
maiores quando comparadas com a presença de SNC (Ta-
bela 1).

Tabela 1- Média da contaminação por microrganismos isolados dos

colchões hospitalares

Microrganismo isolado
Média

(UFC/cm2)

Contagem

Máxima
(UFC/cm2)

Contagem

Mínima
(UFC/cm2)

Staphylococcus sp. 7 x 103 3 x 104 <10

Enterobacter sp. 3 x 104 6 x 104 10 x 101

Dos 134 colchões analisados antes e depois da
higienização, observou-se contaminação por bactérias
heterotróficas após a desinfecção. Apesar de não eliminar
completamente a contaminação, verificamos que, após a
higienização, a quantidade de bactérias reduziu comparada
com os resultados obtidos antes da higienização (Figura 1).

Figura 1. Contagem total de bactérias antes e depois da higienização

dos colchões hospitalares.
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Perfil de susceptibilidade dos

microrganismos isolados dos colchões

Das 61 cepas de SCN, 51 (83,60%) eram resistentes
a oxacilina, 57 (93,44%) a penicilina G, e 38 (62,29%) a an-
tibióticos de primeira escolha nos hospitais estudados. (Ta-
bela 2).

apresentaram resistência para classes de antibióticos (Ta-
bela 4).

Tabela 2- Perfil de susceptibilidade a antibióticos nos SCN isolados de

colchões hospitalares

Antibiótico
Concentração

do disco
Resistentes Sensíveis

Norfloxacin 10 µg 26 (42,62%) 35 (57,37%)

Oxacilina 1 µg 51 (83,60%) 10 (1,63%)

Penicilina G 10 un 57 (93,44%) 4 (6,55%)

Rifampicina 5 µg 20 (32,78%) 41 (67,21%)

Sulfazotrim 23.75/1.25 µg 38 (62,29%) 23 (37,70%)

Tetraciclina 30 µg 36 (59,01%) 25 (40,98%)

Tabela 3 - Antibiót icos testados em cepas de Enterobacter sp.

isolados de colchões hospitalares

Antibiótico
Concentração

do disco
Resistentes Sensível

Amicacina 30 µg 2 (50%) 2 (50%)

Ampicilina 10 µg 4 (100%) 0 (0%)

Azetreonam 30 µg 3 (75%) 1 (25%)

Cefotaxima 30 µg 3 (75%) 1 (25%)

Ciprofloxacina 5 µg 1 (25%) 3 (75%)

Gentamicina 10 µg 3 (75%) 1 (25%)

Imipenem 10 µg 4 (100%) 0 (0%)

Nitrofurantoína 300 µg 3 (75%) 1 (25%)

Sulfazotrim 23.75 1.25 µg 2 (50%) 2 (50%)

Tetraciclina 30 µg 2 (50%) 2 (50%)

Já o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos
para as cepas de Enterobacter sp. foi realizado apenas para
quatro cepas, tendo em vista que duas cepas perderam sua
viabilidade durante a realização desse estudo. Das quatro
cepas analisadas, 100% eram resistentes à ampicilina e
ao imipinem (Tabela 3).

Comparação entre os hospitais

Na Tabela 4 observamos que houve contaminação por
bactérias em todos os colchões higienizados em ambos os
hospitais estudados. No hospital A, dos 84 colchões anali-
sados, 100% apresentaram cepas de SCN ou Enterobacter

sp. Já no hospital B, dos 50 colchões, todos apresentaram
SCN. Dos dois hospitais analisados, no hospital B foi en-
contrado mais contaminação (média de 8,9 X 103 UFC/cm2).

Em relação ao perfil de susceptibilidade das cepas
isoladas dos colchões observou-se resistência em ambos
os hospitais, mas no hospital A as bactérias isoladas

Tabela 4 - Comparação de dados entre os dois hospitais estudados

Hospital A
n: 84

Hospital B
n:50

Colchões com
contaminação
microbiológica

84 (100%) 50 (100%)

Contaminação por
SCN

9,1 X 101 UFC/cm2 8,9 X103 UFC/cm2

Contaminação por
Enterobacter sp.

3X104UFC/cm2/
Enterobacter

Produtos usados
na limpeza e
desinfecção

Água e sabão
Incidin®

Água e sabão
Álcool 70%

Principais antibióticos
aos quais as cepas
isoladas apresentaram
resistência

Oxacilina,
penicilina G,
ampicilina e
imipenem

oxacilina
penicilina G

Os produtos utilizados pelos hospitais pesquisados, o
Incidin® (glucoprotamina) e o álcool 70%, são os mais utili-
zados em ambientes hospitalares para desinfecção dos col-
chões e objetos inanimados, pois apresentam alta eficácia
na eliminação de microrganismos resistentes.

DISCUSSÃO

Os colchões hospitalares podem servir de abrigo para
patógenos, sendo considerados como um importante reser-
vatório de agentes patogênicos e um veículo de transmis-
são,(7) pois podem ser contaminados por escamas de pele
e fluidos corporais, os quais podem servir de nutrientes para
os microrganismos. Apesar de nosso trabalho não ter en-
contrado S. aureus e P. aeruginosa, outros trabalhos(8,9)

demonstraram a presença desses patógenos nos colchões,
observando que a maioria das cepas isoladas de colchões
era S. aureus. Esses autores analisaram 50 colchões e en-
contraram a presença de 15,6% dos colchões contamina-
dos por S. aureus, enquanto que P. aeruginosa foi isolada
apenas de três colchões, pois sua presença em colchões
não é comum, uma vez que prefere ambientes úmidos como
torneiras.(10)

Embora não tenhamos encontrado S. aureus e P.

aeruginosa nos colchões investigados, encontramos con-
taminação por Staphylococcus coagulase negativa
(SCN) e Enterobacter sp. Esses microrganismos são con-
siderados patógenos oportunistas e podem ser responsá-
veis pelo aumento no índice de infecções hospitalares.(11)

Outros estudos demonstraram resultados semelhan-
tes aos nossos, pois observaram que colchões de macas
de pronto socorro apresentaram contaminação microbio-
lógica por S. aureus e S. coagulase negativa e S.

saprophyticus em todas as macas.(12)

Susceptibilidade antimicrobiana de bactérias isoladas de colchões hospitalares
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A presença de microrganismos em colchões hospita-
lares aumenta os riscos de desenvolvimento de infecções
nosocomiais, pois no estudo de Van der Mee-Marquet et
al. também observou-se que um grupo de 15 doentes
infectados/colonizados (12 infectados e três colonizados)
por Enterobacter cloacae foram responsáveis por surtos
de infecção devido a uma falha na costura do colchão que
serviu de reservatório para essa bactéria.(13)

Outro problema observado em nossa pesquisa e que
tem sido uma preocupação na saúde pública é a resistên-
cia dos microrganismos aos antimicrobianos. Em nosso
estudo, o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos das
cepas de SCN isoladas (n:61) demonstraram que as mai-
ores porcentagens de resistência foram encontradas para
os principais antibióticos usados no hospital, ou seja,
93,44% das cepas foram resistentes para penicilina G e
83,60% resistentes para oxacilina.

Essa resistência é comprovada por outros estudos,
como o de Robinson e Enright (2003), no qual as espécies
estafilococos, sejam coagulase positiva ou negativa, apre-
sentaram elevada resistência a benzil penicilina (penicilina
G).(14) Além da resistência para penicilina G, outros estu-
dos(15,16) demonstraram que SCN resistentes a oxacilina são
um grande problema de proporção global, pois a prevalência
desses microrganismos em 143 hospitais na Espanha de-
monstrou que 67% dos SCN isolados eram oxacilina resis-
tentes e, destes, 56% foram identificados como S.

epidermidis, considerada a espécie mais prevalente.(15,16)

Já o perfil de susceptibilidade das cepas de Entero-

bacter sp. isoladas (n:4) demonstrou a existência de ce-
pas multirresistentes, o que pode ser considerado preocu-
pante principalmente porque 100% das cepas foram re-
sistentes para imipenem, um antibiótico de última esco-
lha para controle de bactérias Gram negativas. Além dis-
so, essa bactéria tem sido uma preocupação para a área
da saúde tendo em vista sua capacidade clonal na resis-
tência aos antibióticos de terceira geração, como as
cefalosporinas.(13)

Essa resistência aos antimicrobianos tem sido ob-
servada em vários hospitais do país, podemos citar como
exemplo a pesquisa realizada por Lago et al. em Passo
Fundo-RS, na qual foram analisadas 4.888 culturas cole-
tadas de superfícies inanimadas, mostrando que, dos iso-
lados do gênero Enterobacter sp., 49,6% foram produto-
res de ESBL.(17)

Para eliminar ou reduzir a incidência de microrganis-
mos resistentes nos colchões hospitalares é importante
adotar práticas de higienização rigorosas. Em nosso tra-
balho, a diferença de incidência e quantidade de micro-
organismos entre o hospital A e B pode ser devida às prá-
ticas utilizadas durante a lavagem e desinfecção dos col-
chões, bem como às condições desses. Apesar de ambos
os hospitais (A e B) efetuarem uma desinfecção dos col-

chões, ainda houve crescimento de microrganismos, os
quais podem gerar um risco de infecção.

Os resultados de nosso estudo são semelhantes a
outros trabalhos que apontam as possíveis falhas na limpe-
za e higienização dos colchões, destacando principalmen-
te a perda da impermeabilidade da capa, a não verifica-
ção constante da efetiva limpeza da superfície do colchão,
a reutilização de panos úmidos para desinfecção, a não
observação do tempo de exposição da superfície ao de-
sinfetante, a falta de padronização do processo de higie-
nização e a falta de qualificação dos profissionais que rea-
lizam a higienização dos colchões.(18-20)

Além disso, ressalta-se a importância da correta
higienização dos colchões, onde Oliveira et al. frisaram o
uso rotineiro de água e sabão ou detergente, seguido das
fases de enxague, secagem e realização da desinfecção
com o álcool a 70%, ou outro desinfetante definido pela
comissão local de controle de infecção hospitalar.(21) Tais
desinfetantes, como antissépticos, álcool a 70% e os com-
postos quaternários de amônio são muito utilizados em am-
bientes hospitalares por apresentarem excelente ação
bactericida.(22)

Ainda, Torres destaca que a limpeza mecânica é muito
importante, pois em seu estudo proporcionou redução de
80% dos microrganismos nas superfícies, e, com o uso de
desinfetantes, houve eliminação de 99% desses microrga-
nismos.(23) Em outro estudo realizado em Goiânia,(24) isola-
ram-se as bactérias S. aureus, S. epidermidis, P. aeru-

ginosa, E. coli, Enterobacter agglomerans e Arcanobac-

terium pyogenes onde constatou-se que as contagens
bacterianas reduziram-se a zero após a desinfecção in loco

com álcool a 70% e quaternário de amônio a 3,5%.
Por isso, para obtenção de uma boa higienização

deve-se considerar a correta execução de todo procedi-
mento de limpeza e a carga microbiana inicial.(7) Portanto,
é possível afirmar que um processo de limpeza e desinfec-
ção bem eficiente das superfícies inanimadas hospitalares
seja imprescindível para reduzir focos de transmissão cru-
zada e reservatórios de patógenos como medidas de con-
trole e prevenção à ocorrência de infecções, tendo em vis-
ta que estudos como os de Patel et al. abordam o risco de
objetos horizontais inanimados, como camas, capas e col-
chões, servirem de reservatórios secundários para bacté-
rias e recomendam a limpeza, desinfecção, inspeção e
testagem periódica (presença de manchas e vazamento
da capa e sua substituição quando lacerada) desses ma-
teriais como estratégia para manter o ambiente hospitalar
biologicamente seguro.(25)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os resultados deste estudo permitem concluir que os
colchões dos hospitais podem estar contaminados por mi-
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crorganismos multirresistentes e que essas bactérias po-
dem permanecer nesses locais mesmo após a higieni-
zação, colocando em questionamento a eficácia e efetivi-
dade dos procedimentos de higienização.

Por isso, sugere-se que o processo de higienização
dos colchões hospitalares siga protocolos padronizados e
que sejam feitas análises microbiológicas para verificar a
eficiência desses métodos, bem como diminuir o risco de
disseminação de patógenos resistentes e consequente-
mente o desenvolvimento de infecções nosocomiais.

Abstract

Objective: Evaluate the microbiological contamination of S. aureus
and P. aeruginosa of hospital mattresses before and after disinfection.

The susceptibility of isolated strains was also verified. Methods:

Hospital collections were made with swabs moistened with physiological

solution, which were rubbed under 134 mattresses. Samples were

seeded in Blood Agar, Mannitol Salt, Cetrimide and Plate Count Agar.

In the antibiogram the disc-diffusion method was used according to

CLSI standards. Results: The results showed that there was no

contamination of the mattresses by S. aureus and P. aeruginosa, but

in 128 mattresses Staphylococcus negative coagulase and six strains

of Enterobacter sp. The susceptibility profile showed that 83.60% of

strains of Staphylococcus negative coagulase were resistant to oxacillin

and 93.44% resistant to penicillin G, whereas for Enterobacter sp. 100%

of the strains were resistant to ampicillin and imipenem respectively.

Conclusion: These results allow us to conclude that hospital

mattresses may contain antimicrobial resistant microorganisms, which

may be a hospital problem.
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Resumo
Objetivo: Determinar o perfil de sensibilidade e resistência de antimicrobianos frente a
Staphylococcus lugdunensis isolados de hemoculturas de um hospital de emergência.
Métodos: Amostras de hemocultura foram aspiradas e semeadas no meio de cultura ágar
Sangue de Carneiro. Foi realizado o teste de catalase para identificação do gênero
Staphylococcus sp. e, para identificação fenotípica de espécies de interesse clínico, as
amostras foram submetidas aos testes de DNase, Novobiocina e PYR. Para análise do
perfil de sensibilidade e resistência, o antibiograma foi utilizado. Resultados: Das 95
hemoculturas analisadas, 92% mostraram crescimento bacteriano. Destas, 6% foram
identificadas como Staphylococcus lugdunensis, mostrando-se resistentes a cefoxitina,
eritromicina, clindamicina e tetraciclina. A sensibilidade ocorreu frente a nitrofurantoína e

linezolida. Conclusão: O achado de Staphylococcus lugdunensis foi um dado relevante,

uma vez que trabalhos envolvendo esta espécie são escassos. O S. lugdunensis é um

patógeno emergente, com elevado potencial agressor. Dessa forma, sua correta identifica-

ção laboratorial, bem como o monitoramento do perfil de susceptibilidade e resistência,

podem contribuir com um melhor direcionamento de medidas de controle da infecção, prin-

cipalmente em hospitais.

Palavras-chave
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INTRODUÇÃO

Os Staphylococcus coagulase negativa (SCN) estão
entre os microrganismos Gram positivos mais frequentemen-
te isolados no laboratório de microbiologia, fazendo parte
da microbiota normal da pele e sendo muitas vezes consi-
derados como colonizadores quando isolados a partir de
amostras clínicas.(1,2) Seu significado clínico é difícil de se
estabelecer, uma vez que são naturais da pele e membra-
nas mucosas e têm sido considerados patógenos inócuos
ou oportunistas de virulência variada. As infecções causa-
das por SCN, ao contrário daquelas produzidas por
Staphylococcus aureus, manifestam-se como doenças
menos graves ou subagudas, mais raramente associadas
à mortalidade.(2)

O Staphylococcus lugdunensis, mesmo fazendo
parte do grupo dos SCN, tem significativo potencial de
virulência.(1,3) Desde que foi primeiro descrito em 1988, o
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S. lugdunensis vem sendo associado a casos de endo-
cardite, infecção da pele, peritonite, abcesso cerebral,
osteomielite, infecção vascular protética e septicemia, sen-
do as manifestações de pele e tecidos moles as mais co-
muns.(4-8) Sua patogenia é similar à do S. aureus pela pre-
sença de fatores de virulência em comum. Quanto aos bai-
xos percentuais de isolamento desta bactéria, estes podem
estar ligados ao fato de compartilharem semelhanças
fenotípicas com S. aureus, o que pode dificultar a sua iden-
tificação.(9-11)

Esta limitação se deve ao fato de um percentual variá-
vel de isolados de S. lugdunensis reagir a testes rápidos
de identificação, como a pesquisa do clumping factor, sen-
do positivos quando realizados os testes de coagulase em
lâmina ou de aglutinação em látex. Por essa razão, outros
testes laboratoriais fenotípicos são necessários para con-
firmar sua presença, como o teste de Pyrrolidonil arilamidase
(PYR).(8,10-12)
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O S. lugdunensis é ainda descrito como produtor de
biofilme, uma matriz extracelular polimérica que facilita a
adesão em superfícies, sendo que tal habilidade promove
proteção contra a resposta imune do hospedeiro, bem como
pode proporcionar maior resistência às doses de
antimicrobianos normalmente utilizados.(9,10) Alguns relatos
afirmam a produção de beta-lactamases por este patógeno,
o que lhe confere resistência bacteriana significativa e mai-
or importância clínica.(4,9-11)

Vale ressaltar que, em alguns casos, o S. lugdunen-

sis pode apenas representar a contaminação da hemo-
cultura; entretanto, a correta distinção entre os S. lugdu-

nensis e as demais espécies pode contribuir na tomada
de decisões quanto ao tratamento antimicrobiano mais
adequado, dadas as diferenças nos limites de susceptibi-
lidade, características clínicas e manejo terapêutico entre
as cepas.(6,14)

Este trabalho teve por objetivo avaliar o perfil de sen-
sibilidade e resistência aos antimicrobianos de Staphylo-

coccus lugdunensis isolados de hemoculturas em um hos-
pital de emergência no Agreste de Pernambuco, Brasil.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de um estudo laboratorial descritivo transver-
sal, que analisou as hemoculturas obtidas do laboratório de
patologia clínica de um hospital de emergência, na cidade
de Caruaru, Agreste Pernambucano, no período de abril a
outubro de 2015. A pesquisa foi iniciada após a aprovação
pelo Comitê de Ética (Número do parecer: 1.256.386) do
Centro universitário Tabosa de Almeida Asces-Unita.

As amostras de hemoculturas foram devidamente en-
caminhadas, em condições ideais de transporte, do labora-
tório de patologia clínica do hospital de emergência para o
laboratório de microbiologia da Asces-Unita para os proce-
dimentos microbiológicos necessários.

Com o auxílio de uma seringa de 3 mL, foram aspira-
dos cerca de 0,25 mL da amostra de sangue das hemo-
culturas, semeados por esgotamento nos meios de cultura
ágar Sangue de Carneiro e ágar MacConkey para visua-
lização macroscópica das cepas. As placas foram incuba-
das em estufa a 35º-37ºC por 18 a 24 horas. Foram realiza-
dos esfregaços, posteriormente corados pelo método de
Gram para confirmação microscópica.

O teste de catalase foi utilizado nas amostras que apre-
sentaram crescimento apenas em ágar Sangue de Carnei-
ro para identificação do gênero Staphylococcus sp. Em
caso de positividade, a amostra foi semeada em ágar
DNase e incubada em estufa microbiológica a 35°-37°C por
18 a 24 horas para verificação da positividade da espécie
Staphylococcus aureus. Caso não houvesse a formação de
uma zona transparente ao redor da área de crescimento no
Ágar DNase, o teste da novobiocina era realizado, onde a

resistência deste determinava tratar-se de um Staphy-

lococcus saprophyticus. No caso de sensibilidade à
novobiocina, o teste de PYR (pyrrolidonil arilamidase) era
realizado para diferenciação da espécie Staphylococcus

lugdunensis entre as demais cepas de Staphylococcus

coagulase negativa.
Para a realização do teste de PYR, o disco impregna-

do com L-pyrrolidonil-B-naftilamida foi colocado sobre uma
lâmina e foi adicionada uma gota de água destilada estéril.
Em seguida, era realizado o esfregaço com a bactéria a
ser testada, sobre o disco de PYR umedecido. Após alguns
minutos, era acrescentada uma gota do reativo de PYR. A
reação positiva, com o desenvolvimento de cor vermelha no
disco, identificava a cepa como sendo um Staphylococcus

lugdunensis. (Figura 1)

Figura 1. Fluxograma simplificado de isolamento e identificação fenotípica

de Staphylococcus lugdunensis.

As amostras, uma vez identificadas, foram submeti-
das ao antibiograma pela técnica de difusão em disco
de Bauer e Kirby,(15) para análise do perfil de sensibilida-
de aos principais antibióticos de uso contra essas cepas
e verificação da presença de possível resistência
bacteriana. Para a realização do ensaio, inoculou-se a
suspensão da bactéria em teste, ajustada ao padrão de
0,5 na escala de McFarland, sobre a superfície da placa
de ágar Mueller-Hinton. Posteriormente, foram colocados
discos de antimicrobianos e as placas foram incubadas
em estufa bacteriológica a uma temperatura de 35-37ºC
por 18 a 24 horas, sendo todo o procedimento realizado
de maneira estéril.

O método foi realizado seguindo as recomendações
do CLSI 2015,(16) assim como a escolha dos discos de
antimicrobianos utilizados.

Staphylococcus lugdunensis em hemoculturas: perfil de sensibilidade aos antimicrobianos
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RESULTADOS

Do total de 95 hemoculturas analisadas, 87 (92%)
mostraram crescimento bacteriano. Entre as bactérias iden-
tificadas, 60 (72%) foram classificadas como sendo do gê-
nero Staphylococcus sp., com um quantitativo de quatro
(6%) de Staphylococcus lugdunensis (Figura 2).

fecções, que vão desde infecções superficiais na pele até
endocardites com risco de vida.(2,7,9,12,17)

Dentre todas as amostras do gênero Staphylococcus

encontradas em nosso estudo, 6% corresponderam à es-
pécie S. lugdunensis, uma quantidade inferior à encontra-
da por Fadel et al.,(7) que detectaram o patógeno em 45%
das amostras e, com esse achado, reforçam a necessida-
de dos laboratórios clínicos ficarem atentos aos isolados
de SCN na perspectiva da possibilidade de isolamento de
S. lugdunensis, não relacionando-o necessariamente a um
organismo contaminante.

Segundo Fariña et al.,(14) em um estudo realizado com
amostras clínicas de pacientes hospitalizados em ambu-
latório, o S. lugdunensis demonstrou uma resistência bai-
xa a tetraciclina (0%), eritromicina (10%) e clindamicina
(10%). Da mesma forma, os dados do estudo realizado
por Tan et al.,(19) a partir de amostras clínicas, divergem dos
dados encontrados neste estudo, demonstrando uma bai-
xa taxa de resistência frente a tetraciclina (11,3%),
eritromicina (1,8%), clindamicina (1,8%) e cefoxitina (4,7%).
Estes fatos não corroboram com o presente trabalho, onde
o microrganismo apresentou resistência total (100%) a
estes antibióticos.

Os dados apresentados no estudo de Byrnes et al.(18)

também divergem dos nossos quanto ao perfil de sus-
ceptibilidade frente a clindamicina, onde demonstrou uma
maior taxa de sensibilidade (68%) em isolados hospita-
lares.

Os beta-lactâmicos constituem a família mais nume-
rosa de antibióticos e a mais utilizada na antibioticoterapia.
Este grupo de antimicrobianos possui em comum no seu
núcleo estrutural o anel beta-lactâmico, conferindo a ele ati-
vidade bactericida, sendo usados para tratar um largo es-
pectro de bactérias Gram-positivas e Gram-negati-
vas.(12,13,18,20)

Alguns estudos têm demonstrado que a resistência
do S. lugdunensis frente a esse grupo de antibióticos cos-
tuma ser infrequente, como relatado por Pereira et al.(13)

em sua breve revisão, onde o mesmo ressalta as caracte-
rísticas microbiológicas e o perfil de susceptibilidade aos
antimicrobianos frente ao S. lugdunensis, enfatizando que
quase todas as cepas costumam ser sensíveis.

Porém, o aparecimento progressivo dos diversos ti-
pos de resistência tem limitado o seu uso e a sua eficá-
cia em determinadas situações. Em nosso estudo, a re-
sistência aos beta-lactâmicos foi evidente, uma vez que
as cepas apresentaram resistência total a 50% dos anti-
bióticos testados. O desenvolvimento de mecanismos de
resistência pode ser explicado pela produção de beta-
lactamases, modificações estruturais das proteínas
l igadoras de penic i l ina (PLP) ou diminuição da
permeabilidade bacteriana ao antibiótico por mutação
das porinas.(13,20)

No que diz respeito ao perfil de sensibilidade e resis-
tência aos antimicrobianos utilizados contra estes micror-
ganismos, foi mostrado que as cepas de Staphylococcus

lugdunensis apresentaram resistência significativa à
cefoxitina, eritromicina, clindamicina e tetraciclina, e sensi-
bilidade à nitrofurantoína e linezolida (Tabela 1).

Figura 2. Prevalência do Staphylococcus lugdunensis e dos demais

microrganismos Gram positivos.

Tabela 1 - Perfil de sensibilidade e resistência de Staphylococcus
lugdunensis isolados a partir de hemoculturas em um hospital  de
emergência em Caruaru - PE

Antibióticos Resistência Sensibilidade

Cefoxicitina 100% 0%

Eritromicina 100% 0%

Clindamicina 100% 0%

Norfloxacina 75% 25%

Nitrofurantoína 0% 100%

Cloranfenicol 25% 75%

Tetraciclina 100% 0%

Linezolida 0% 100%

DISCUSSÃO

O achado de Staphylococcus lugdunensis foi um dado
importante, tendo em vista que trabalhos envolvendo esta
espécie são escassos. A bactéria, apesar de detectada com
menos frequência, apresenta importância clínica, com um
perfil de virulência, entre os SCN, bastante próximo ao perfil
dos Staphylococcus aureus, sendo considerado um
patógeno emergente responsável por diversos tipos de in-
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Para entender a relevância clínica do S. lugdunensis

em infecções e fornecer dados para controle e medidas
epidemiológicas, é crucial a detecção e identificação
confiáveis deste organismo. Vale salientar a importância
da diferenciação entre os demais SCN e o S. lugdunensis,
pois caso se trate deste último, o mesmo apresenta pon-
tos de corte para interpretação do antibiograma, seme-
lhantes aos preconizados para S. aureus e diferentes dos
utilizados para os outros SCN. Sendo assim, identificações
bacterianas fenotípicas errôneas de amostras clínicas po-
dem acarretar no agravamento do quadro clínico de paci-
entes hospitalizados.(13,17)

CONCLUSÃO

O achado de Staphylococcus lugdunensis foi um dado
relevante, uma vez que trabalhos envolvendo esta espécie
são escassos. Apesar de menos frequente quando compa-
rado aos demais do gênero Staphylococcus, o S.

lugdunensis é um patógeno emergente com elevado po-
tencial agressor.

Dessa forma, sua correta identificação laboratorial,
bem como o monitoramento do perfil de sensibilidade e re-
sistência, podem contribuir para um melhor direcionamento
de medidas de controle da infecção e uso racional dos anti-
bióticos em hospitais, minimizando assim a perda da eficá-
cia da antibioticoterapia. Estudos como este, realizados
periodicamente no ambiente hospitalar, podem auxiliar no
controle das taxas de resistência, tendo em vista que dados
microbiológicos orientam na escolha de uma terapêutica
mais adequada para cada paciente.

Agradecimentos

Ao Laboratório de Microbiologia do Hospital Regio-
nal do Agreste, pela disponibilidade das hemoculturas ana-
lisadas, e ao Centro Universitário Tabosa de Almeida Asces-
Unita, pelo apoio financeiro e disponibilidade da infra-
estrutura do Laboratório Escola da Instituição.

Abstract

Objective: To determine the sensibility and resistance profile of

sensitivity and resistance of antimicrobials in front of Staphylococcus
Lugdunensis isolated in blood cultures from an emergency hospital.

Methods: Blood culture samples were aspirated and seeded in Blood

sheep agar. The catalase test was performed to identify the genus

Staphylococcus sp. and for the phenotypic identification of species of

clinical interest, the samples were submitted to DNase, Novobiocin

and PYR tests. For the analysis of the sensitivity and resistance profile,

the antibiogram was used. Results: From the 95 blood cultures

analyzed, 92% showed bacterial growth. Of these, 6% were identified

as Staphylococcus lugdunensis, showing resistant to cefoxitin,

erythromycin, clindamycin and tetracycline. Sensitivity has occurred

front the nitrofurantoin and linezolid. Conclusion: The finding of

Staphylococcus lugdunensis was a very important data, since works

involving this species are scarce. S. lugdunensis is an emerging

pathogen with high aggressive potential. Thus, its correct laboratory

identification, as well as the monitoring of the susceptibility and

resistance profile, can contribute with a better targeting of infection

control measures, especially in hospitals.
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Resumo

Objetivo: Caracterizar o perfil dos principais microrganismos isolados estabelecendo uma
relação dos antimicrobianos com melhor sensibilidade e maior resistência para os microrga-
nismos mais prevalentes. Métodos: Realizou-se um estudo retrospectivo quantitativo base-
ado na análise do banco de dados. A pesquisa incluiu todos os indivíduos com uroculturas
positivas realizadas nos meses de janeiro a junho de 2015 para a prevalência dos isolados.
Os microrganismos isolados foram identificados e avaliados quanto à sensibilidade
antimicrobiana por meio do equipamento Vitek II Compact (Biomérieux). Resultados: Ob-
servou-se uma prevalência de infecção do trato urinário (ITU) em indivíduos do sexo femini-
no. Os bacilos Gram-negativos foram os principais agentes causadores de ITU, principal-
mente as enterobactérias; destas, a mais prevalente foi Escherichia coli com o índice de
39,10% . Quanto à resistência encontramos nos Gram-positivos uma maior taxa de resis-
tência, frente aos antibióticos testados, o Staphylococcus saprophyticus com 100% no
ácido fusídico, penicilina e ampicilina e 83% frente à eritromicina. Nos Gram-negativos en-
contramos as Pseudomonas, como microrganismos mais resistentes frente a todos os
antimicrobianos testados, restando somente a amicacina com 80% de sensibilidade e
ertapenem como melhor indicativo de tratamento. Conclusão: Conclui-se que o
monitoramento da resistência e o estudo do perfil de sensibilidade das bactérias patogênicas
contribuem com o acompanhamento farmacoterapêutico dos pacientes.
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INTRODUÇÃO

O sistema urinário é composto por órgãos que regu-
lam a composição química e o volume de sangue. Pela ne-
cessidade de um acesso ao ambiente externo, esse siste-
ma fica susceptível às infecções por exposição a esse am-
biente. Quando comparado à pele, o sistema urinário, por
ser recoberto por membranas mucosas úmidas, torna-se
mais susceptível ao crescimento de bactérias.(1)

As infecções urinárias podem ser definidas como in-
vasão e multiplicação de microrganismos nos tecidos do
sistema urinário, podendo ser classificadas, quanto à topo-
grafia, em:

a) altas – que envolvem o parênquima renal (pielonefrite)
ou ureteres (uretrites) (2)

b) baixas – que envolvem a bexiga (cistite), ureteres
(uretrites), e, nos homens, a próstata (prostatite) e o epidí-
dimo (epididimite)(2)

A diferença destes dois grupos (altas ou baixas) é im-
portante tanto do ponto de vista de conduta como do prog-
nóstico. Enquanto há necessidade de tratamento imediato
para o primeiro grupo (altas), para o segundo grupo (bai-
xas) não implica necessariamente tratamento, pois cerca
de 25% delas passam espontaneamente, observando-se
resultados negativos de uroculturas no período de um ano.
Esse grupo geralmente é constituído de meninas em idade
escolar (1% a 2%) e de mulheres jovens com vida sexual
ativa (5%), sendo que existe grande probabilidade de de-
senvolverem  ITU no futuro. Um grupo que merece segui-
mento pelo elevado risco de ITU são as gestantes, idosos
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e pacientes cateterizados, identificados com bacteriúria
assintomática.(2)

Os sintomas incluem disúria (dificuldade, dor e ur-
gência para urinar) e piúria (quantidade de bactérias au-
mentadas na urina). O risco dessas infecções é que elas
podem evoluir migrando para os ureteres e afetar os rins,
causando pielonefrite, uma inflamação de um ou de am-
bos os rins; os sintomas incluem febre e dores nas costas.
No sexo feminino é mais frequente a complicação das in-
fecções do trato urinário inferior ou cistite evoluírem para
uma pielonefrite pelo fato de a uretra feminina ter menos
de 5 cm de comprimento, e, por isso, os microrganismos
a atravessam facilmente; além disso, há também a proxi-
midade com o ânus e seus contaminantes. Essas consi-
derações refletem o fato de que a taxa de infecção do sis-
tema urinário em mulheres é cerca de oito vezes maior que
em homens. Escherichia coli está presente em ambos os
sexos.(1)

Dentre os mecanismos que contribuem para a esteri-
lidade do trato urinário estão: o fluxo de urina; o pH ácido
(5,5); a baixa osmolaridade; a presença de ureia e ácidos
orgânicos fracos na urina são fatores que corroboram na
inibição do desenvolvimento bacteriano. Entretanto, quan-
do a mucosa do trato urinário sofre algum tipo de lesão, o
pH e a osmolaridade da urina podem ser alterados (devido
à inserção de instrumentos como o uso de cateteres) e du-
rante a gravidez.(3)

O gênero Candida colabora para infecções do trato
urinário causadas por fungos. Candida albicans é o fungo
mais frequentemente encontrado nas urinoculturas, parti-
cularmente em pacientes diabéticos não tratados ou em
indivíduos imunodeprimidos.(3)

A ITU é responsável por 35% a 45% de todas as in-
fecções adquiridas no hospital, sendo essa a causa mais
comum de infecção nosocomial. Dos pacientes que são
hospitalizados, mais de 10% são expostos temporariamen-
te à cateterização vesical de demora, sendo esse o fator
isolado mais importante, pois predispõe esses pacientes
à infecção do trato urinário.(3)

Pacientes internados desenvolvem ITU com mais
frequência que pacientes ambulatoriais, tendo em vista as
condições gerais da internação desses pacientes e a alta
probabilidade de instrumentação do trato urinário, que são
os maiores contribuintes para esta diferença. A importân-
cia da ITU hospitalar está na sua elevada frequência e, prin-
cipalmente, por ser considerada a principal causa de
bacteremia por Gram-negativo, considerado o maior
disseminador das infecções hospitalares.(2,3)

A urocultura é considerada padrão-ouro no diagnósti-
co de ITU.(4) A infecção urinária é caracterizada pelo cresci-
mento bacteriano de, no mínimo, 100 mil unidades forma-
doras de colônia (UFC) por mililitro de urina, sendo a urina
colhida em jato médio e de maneira asséptica.(5) O conheci-

mento epidemiológico das ITUs e do padrão de sensibili-
dade/resistência dos agentes causais cresce em impor-
tância diante da falha no tratamento empírico. O teste de
sensibilidade a antimicrobianos orienta a conduta terapêu-
tica. A prevalência de resistência bacteriana aos antibióti-
cos nas infecções comunitárias vem crescendo e esse
crescente aumento de bactérias multirresistentes aos
antimicrobianos representa um desafio no tratamento das
infecções.(6)

O perfil de resistência bacteriana local contribui na
escolha dos antimicrobianos, considerando a eficácia clí-
nica ante um determinado grupo de bactérias, a preva-
lência de resistência local e os custos.(7)  Estas avalia-
ções têm sido úteis no controle de infecção tanto comuni-
tária como hospitalar. Entretanto, estudos não recomen-
dam a utilização de um determinado fármaco na terapia
empírica quando a sua taxa de resistência local for supe-
rior a 20%.(8)

A resistência bacteriana aos antibióticos pode ser
considerada uma manifestação natural devido ao processo
evolutivo da adaptação genética de organismos que se al-
teram no seu próprio meio ambiente. Pode ocorrer natural-
mente em consequência de vários fatores, como ausência
de sítio específico, impermeabilidade da membrana ou pa-
rede celular para que o fármaco possa atuar; também pode
ocorrer resistência adquirida, onde normalmente o micror-
ganismo sensível a determinado fármaco torna-se resisten-
te, adquirindo uma nova característica bacteriana de nova
espécie.(3)

Algumas enterobactérias adquirem resistência por
transmitirem seu material genético através dos plasmídeos,
como é o caso da Escherichia coli e Klebsiella pneu-

moniae, desenvolvendo a capacidade de produzir bom-
bas de resistência a múltiplos fármacos, as quais permi-
tem bombear o fármaco para fora da célula bacteriana
antes que ela possa ser destruída. Outro processo pelo
qual ocorre resistência aos antibióticos, especificamente
aos beta-lactâmicos, é a produção de beta-lactamases,
enzima responsável pela perda da ação do antibiótico,
como também pela ausência de receptores de penicilinas
(PLPs), falta de ativação das enzimas autolíticas na pare-
de celular e incapacidade de sintetizar peptidoglicano. Na
intenção de combater os efeitos das beta-lactamases fo-
ram produzidos fármacos com inibidor para essa enzima,
o qual se liga irreversivelmente à enzima, favorecendo a
ação do antibiótico.(3)

Considerando a importância de todos esses as-
pectos, o presente trabalho tem por objetivo estudar os
principais microrganismos encontrados, sua distribuição
segundo o sexo e o perfil de sensibilidade antimi-
crobiano em urinoculturas dos pacientes no Hospital
Universitário Walter Cantídio no período de janeiro a ju-
nho de 2015.
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MATERIAL E MÉTODOS

Delineamento do estudo e coleta de dados

Realizou-se um estudo retrospectivo de caráter des-
critivo, transversal, com abordagem quantitativa. A presente
pesquisa avaliou o perfil de sensibilidade de todas as amos-
tras de urinoculturas positivas analisadas no período de ja-
neiro a junho de 2015 no Hospital Universitário Walter
Cantídio (HUWC). Os resultados foram retirados de relató-
rios diários, no laboratório de Análises Clínicas do HUWC.
Foram excluídas da pesquisa amostras não identificadas
ou coletadas em recipientes inadequados. Os resultados
das amostras positivas foram retirados do equipamento
Vitek II Compact (Biomérieux). Todas as amostras analisa-
das eram de pacientes atendidos nas unidades assistenciais
da área hospitalar

O presente estudo avaliou os dados das amostras de
uroculturas enviadas ao laboratório de microbiologia do
Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Ceará,
no período de janeiro a junho de 2015, seguindo orienta-
ções adequadas de coleta e acondicionamento desse tipo
de material. As amostras foram semeadas em meio de cul-
tura cromogênio ágar (CPS) e incubadas a 37ºC em estufa
por até 48 horas. Observou-se o possível crescimento de
microrganismos nas primeiras 24 horas. Quando os micror-
ganismos são significativos, as amostras já seguem para
identificação e TSA (Teste de sensibilidade a antibióticos).
Caso contrário, são reincubadas por mais 24 horas.

Processamento das amostras

As amostras foram coletadas seguindo as orientações
de assepsia da região genital na intenção de eliminar con-
taminações do material enviado ao laboratório de micro-
biologia; a coleta foi realizada através de jato médio em fras-
cos assépticos, preferencialmente pela manhã, quando há
maior possibilidade de se concentrar a urina por permane-
cer um período maior na bexiga, ou, se a amostra for coleta-
da no decorrer do dia, orientou-se o paciente a permanecer
no mínimo por duas horas sem urinar.

Foram consideradas positivas as amostras que apre-
sentarem 100.000 UFC/mL ou mais. Foram avaliados tam-
bém casos especiais como nos pacientes transplantados
e/ou imunocomprometidos com amostras apresentando
aproximadamente 30.000UFC/mL. As bactérias foram
identificadas de acordo com as normas recomendadas pela
Sociedade Americana de Microbiologia.

Identificação dos isolados

Os microrganismos isolados foram identificados e
avaliados quanto à sensibilidade antimicrobiana através do

equipamento Vitek II Compact (Biomérieux). Para determi-
nação e interpretação dos resultados seguiram-se todas as
normativas estabelecidas pelo Clinical Laboratory Standards
Institute - CLSI, 2015.

Os dados analisados foram realizadas por meio do
Microsoft® Office®Excel.

A pesquisa seguiu todos os preceitos éticos confor-
me a Resolução 466/2012. Foi aprovada pelo Comitê de
Ética em Pesquisa Clínica (CEP) do Hospital Universitário
Walter Cantídio sob protocolo de número: 021.03.16

Número de amostras

As amostras foram contabilizadas de acordo com os
pacientes cadastrados no laboratório com solicitações de
exames de uroculturas recebidas no setor de microbiologia,
totalizando 3.456 uroculturas nesse período, sendo 592 com
resultados positivos, 2.447 negativos e 417 contaminados.

Foram incluídas todas as amostras de uroculturas que
possuíam microrganismos isolados sem contaminações e
que puderam ser identificados.

Foram excluídas da pesquisa todas as amostras de
uroculturas contaminadas, tendo como avaliação de conta-
minação a quantidade e crescimento de microrganismos
diferentes na mesma amostra, impossibilitando o isolamento
de bactérias para posterior identificação.

RESULTADOS

Foram realizadas 3.456 uroculturas no Laboratório de
Microbiologia do Hospital Universitário Walter Cantídio, no
período de janeiro a junho de 2015, sendo 592 (17,20%)
positivas, 2.447(70,80%) negativas e 417 (12,0%) contami-
nadas. (Tabela 1)

Os microrganismos mais isolados estão distribuídos
no Gráfico 1, tendo como maior frequência a Escherichia

coli (39,10%) e Klebsiella pneumoniae (15,90%), seguidas
da Proteus mirabilis (5,30%), Enterococcus faecalis

(5,20%), Candida tropicalis (3,50%), Streptococcus

agalactiae (3,50%), Pseudomonas aeruginosa (3,30%),
Candida glabrata (3,20%), Enterobacter cloacae complex

(2,30%), Staphylococcus saprophyticus (2,0%), Acine-

tobacter baumannii (1,80%), Morganella morganii ssp

(1,50%), Candida parapsilosis (1,0%), Staphylococcus

Tabela 1 - Distribuição dos resultados de todas as amostras de

uroculturas analisadas

Resultados N %

Positivo 592 17,2

Negativo 2447 70,8

Contaminada 417 12,0

Total 3.456 100

Fonte: Dados produzidos pelo próprio autor

Perfil de sensibilidade antimicrobiana em urinoculturas de um hospital universitário do
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384                                                                                                                    RBAC. 2017;49(4):381-9

Elias DBD, Ribeiro ACS

aureus (1,0%). Os outros microrganismos restantes (7,3%)
correspondem a Acinetobacter haemolyticus (0,3%),
Acinetobacter junii (0,2%), Acinetobacter lwoffii (0,3%),
Candida lusitaniae (0,5%), Citrobacter freundii (0,2%),
Citrobacter koseri (0,2%), Cryptococcus laurentii (0,2%),
Cryptococcus neoformans (0,2%), Enterobacter aerogenes

(0,8%), Enterobacter cloacae ssp cloacae (0,2%), Entero-

coccus faecium (0,8%), Enterococcus hirae (0,2%),
Klebsiella pneumoniae ssp ozaenae (0,2%), Providencia

stuartii (0,2%), Pseudomonas putida (0,5%), Salmonella

group (0,2%), Serratia marcescens (0,3%), Sphingomonas

paucimobilis (0,2%), Staphylococcus epidermidis (0,2%),
Staphylococcus haemolyticus (0,2%), Staphylococcus

hominis ssp hominis (0,5%), Stenotrophomonas maltophilia

(0,5%), Stephanoascus ciferrii (0,2%).
Devido à baixa frequência de alguns microrganismos

que foram isolados, foram selecionados os 14 mais frequen-
tes. (Gráfico 1)

A Tabela 2 nos mostra a distribuição dos pacientes
com ITU segundo o sexo e o microrganismo. Nela pode-
mos observar a prevalência da Escherichia coli, seguida
da Klebsiella pneumoniae em ambos os sexos; logo de-
pois temos a Candida ssp, Proteus mirabilis, Strepto-

coccus agalactiae, Enterococcus faecalis no sexo femini-
no; no sexo masculino só altera a prevalência da Morganella

morganii ssp.

Dos microrganismos analisados, 415 (74%) foram iso-
lados de pacientes do sexo feminino e 144 (26%) do sexo
masculino (Gráfico 2).

Nas culturas com crescimento bacteriano significati-
vo foi realizado o teste de sensibilidade a antimicrobianos
(TSA), utilizando as classes de antimicrobianos padroni-
zadas, segundo o CLSI, para os microrganismos isolados.

A Tabela 3 mostra os cocos Gram-positivos mais frequen-
tes na ITU e, em relação à sua resistência, observamos que,
para o ácido fusídico, a resistência foi encontrada apenas no
Staphylococcus saprophyticus (100,0%). Já para os amino-
glicosídeos, estreptomicina (47%) e gentamicina (23%), ob-
servamos apenas resistência ante Enterococcus faecalis,
tendo a clindamicina a maior taxa de resistência – 100%.

Tabela 2: Distribuição dos pacientes com ITU segundo o sexo e o

microrganismo isolado.

Microrganismos Total de isolados Sexo

Nº (%) M F

Acinetobacter baumannii 11 (1,8) 9 2

Candida ssp 67 (12,0) 45 22

Enterobacter cloacae complex 19 (3,4) 9 10

Enterococcus faecalis 31 (5,2) 17 14

Escherichia coli 235 (39) 194 41

Klebsiella pneumoniae 96 (15,9) 68 28

Morganel la morgani i ssp 9 (1,5) 3 6

Proteus mirabilis 32 (5,3) 23 9

Pseudomonas aeruginosa 20 (3,6) 11 9

Staphylococcus aureus 6 1,2 4 2

Staphylococcus saprophyticus 12 2,1 12 0

Streptococcus agalactiae 21 3,5 20 1

Total 559 (100) 415 144

Em relação à classe dos beta-lactâmicos tivemos
maior taxa de resistência para penicilina (100%) para os
isolados de Staphylococcus saprophyticus, e, para os iso-
lados de Enterococcus faecalis, tivemos a ampicilina (16%)
seguida da penicilina (13%).

Gráfico1. Prevalência dos microrganismos isolados nas uroculturas.
Fonte: Dados produzidos pelo próprio estudo
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Gráfico 2. Incidência de ITUs distribuídas por sexo.
Fonte: Dados produzidos pelo próprio estudo

Na clindamicina, as taxas de resistência ante os co-
cos Gram-positivos foram mais elevadas, sendo 100% para
os isolados de Enterococcus faecalis, seguida de 29% ante
as cepas de Streptococcus agalactiae e 17% ante as ce-
pas de Staphylococcus saprophyticus. Das quinolonas tes-
tadas, a norfloxacina foi a que apresentou maiores taxas de
resistência, tendo o Streptococcus agalactiae 100%, segui-
do do Enterococcus faecalis com 40%; esta cepa também
teve resistência à ciprofloxacina (17%) seguida da voxi-
floxacina (16%).

Perfil de sensibilidade antimicrobiana em urinoculturas de um hospital universitário do
estado do Ceará no período de janeiro a junho de 2015

Tabela 3 - Percentual de resistência dos cocos Gram-positivos mais frequentes

% de Isolados Resistentes a Bactérias / N de Isolados

Enterococcus

faecalis

Streptococcus

agalactiae

Staphylococcus

saprophyticus

31 21 12

Ácido Fusidico 0 0 100

Estreptomicina 300µg/mL - Sinergismo 47 0 0

Gentamicina 120µg/mL - Sinergismo 23 0 0

Resistência induzida a clindamicina 100 100 8

Ampicilina 16 0 100

Oxacilina 0 0 8

Penicilina 13 0 100

Teicoplanina 3 5 0

Vancomicina 3 0 0

Teste de screening de cefoxitina 0 0 9

Clindamicina 100 29 17

Eritromicina 83 14 83

Linezolida 3 0 0

Ciprofloxacina 17 0 0

Moxifloxacina 16 0 0

Norfloxacina 40 100 0

Rifampicina 0 0 0

Tigeciclina 0 0 0

No Gráfico 3 representamos os grupos de microrga-
nismos estudados, onde as enterobactérias representaram
59,20%, os cocos Gram-positivos representaram 12,50%,
as leveduras 12,0% e os bacilos Gram-negativos não
fermentadores de glicose corresponderam a 16,30% .

De acordo com a Tabela 4, representando as bacté-
rias Gram-negativas mais frequentes frente aos antimi-
crobianos testados, foi verificado o perfil de resistência.
Podemos observar que, da classe dos aminoglicosídeos,
o microrganismo encontrado mais resistente foi a Pseudo-

monas aeruginosa, sendo que a gentamicina (60%) apre-
sentou a maior resistência em relação à amicacina (20%)
frente a esse microrganismo.

Em relação aos beta-lactâmicos, a ampicilina/
sulfabactam, uma aminopenicilina associada contra cepas
produtoras de beta-lactamases, apresentou maior resis-
tência ante os microrganismos isolados Proteus mirabilis

(100%), Pseudomonas aeruginosa (100%), Morganella

morganii (100%), Enterobacter aerogenes (100%),
Enterobacter cloacae (100%), seguidos de Klebsiella

pneumoniae (76%) e Escherichia coli (67%). Quanto à
ampicilina, mostrou maior resistência ante os microrganis-
mos isolados Klebsiella pneumoniae (100%), Pseudo-

monas aeruginosa (100%), Morganella morganii (100%),
Enterobacter aerogenes (100%), Enterobacter cloacae

(100%), seguidos da Escherichia coli (71%) e Proteus

mirabillis (41%).
A Morganella morganii e a Enterobacter cloacaese

apresentaram maior resistência à classe dos carbape-
nêmicos, onde o imipenem apresentou maior percentual
de resistência, com 100%. Também foram resistentes a
Klebsiella pneumoniae (72%), Pseudomonas aeruginosa

(62%), Proteus mirabillis (50%) e Escherichia coli (33%)
frente a esse antimicrobiano.
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Tabela 4 - Percentual de resistência dos Bacilos Gram Negativos mais frequentes

% de Isolados resistentes a Bactérias / N de Isolados

Escherichia

coli

Klebsiella

pneumoniae

Proteus

mirabil is

Pseudomonas

aeruginosa

Morganella

morgani i

Enterobacter

aerogenes

Enterobacter

cloacae

235 82 32 20 9 5 19

Gentamicina 22 15 3 60 33 20 26

Amicacina 0 2 0 20 0 20 0

Ampicilina 71 100 41 100 100 100 100

Amoxicilina/Clavulanato 37 45 17 100 100 100 100

Ampicilina/Sulbactam 67 76 100 100 100 100 100

Piperacilina/Tazobac 9 46 6 70 0 40 21

Ertapenem 0 24 9 - 0 0 11

Imipenem 33 72 50 62 100 0 100

Meropenem 0 26 9 45 0 0 11

Cefalotina 63 47 20 100 100 100 100

Cefepima 24 48 22 55 11 0 37

Cefoxitina 33 71 50 100 100 100 100

Ceftazidima 33 76 50 75 0 0 100

Ceftriaxona 25 48 22 100 22 40 37

Cefuroxima 41 51 22 100 100 40 68

Nitrofurantoina 13 89 100 100 100 100 59

Colistina 0 6 100 37 100 0 0

Norfloxacina 49 45 0 33 27 0 22

Ácido Nalidíxico 55 50 20 100 62 0 29

Ciprofloxacina 49 52 19 65 44 0 22

Tigeciclina 0 18 100 100 100 0 100

Trimetroprim/Sulfa 62 59 37 100 75 25 41

Gráfico 3. Frequência dos grupos de microrganismos isolados.
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Nas cefalosporinas, o microrganismo que se apresen-
tou mais resistente a essa classe de beta-lactâmicos foi a
Pseudomonas aeruginosa seguida de Morganella

morganii, sendo a cefalotina com 100%, cefoxitina com
100% e cefuxocima com 100%; os que obtiveram maior re-
sistência em ambos os isolados, no Enterobacter cloacae

e  Enterobacter aerogenes, ambos tiveram resistência a
cefalotina (100%) e cefoxitina (100%) .

Para a nitrofurantoína encontramos os seguintes
percentuais de resistência: 100%, 89%, 59% e 13%, apre-
sentando maior resistência nos isolados Pseudomonas

aeruginosa, Morganella morganii, Enterobacter aerogenes,
Proteus mirabillis seguidos da Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae, respectivamente.

A colistina foi mais resistente no Proteus mirabilis e
Morganella morganii, apresentando 100% dos isolados
resistentes.

Das quinolonas testadas, a Pseudomonas aeruginosa

teve maior resistência, seguida da Klebsiella pneumoniae,
sendo que a nitrofurantoína apresentou 100% de resistên-
cia nos dois isolados. A tigeciclina foi encontrada mais re-
sistente no Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,

Morganella morganii e Enterobacter cloacae com 100%
das cepas resistentes.

Para o antibiótico trimetroprim/sulfa, a Pseudomonas

aeruginosa foi mais resistente (100%), seguida da Morga-

nella morganii (75%).

DISCUSSÃO

A importância da utilização e monitoramento do pa-
drão de sensibilidade/resistência dos antimicrobianos fren-
te aos microrganismos cresce diante das falhas no trata-
mento que, na maioria das vezes, é empírico; no entanto, a
orientação de uma nova conduta terapêutica favorece o su-
cesso na terapia. O crescente aumento de bactérias resis-
tentes a vários antimicrobianos representa um enorme de-
safio aos profissionais da área da saúde no tratamento das
infecções, necessitando, portanto, de revisões e análises
periódicas.(4)

Observou-se em nosso trabalho uma alta incidência
de contaminações, com 417 (12%) amostras advindas
provavelmente do transporte e coletas inadequadas, ten-
do em vista que muitos dos pacientes atendidos no labo-
ratório trazem as amostras coletadas em casa e não há
um ambiente adequado para que os mesmos coletem no
próprio laboratório, como orienta Boas Práticas em

Microbiologia Clínica - 2015, esclarecendo que o méto-
do de coleta de urina, usualmente, em pacientes ambu-
latoriais, é passível de contaminação com a microbiota
genital.(9)

A forma mais correta de coleta tem relação direta com
a diminuição nos índices de contaminação. O ideal é que

se realize a coleta no próprio laboratório, e não em casa,
visando eliminar o viés gerado pelo aumento da contagem
de colônias durante o transporte. Vale lembrar que o trans-
porte em temperatura inadequada pode alterar significati-
vamente a contagem bacteriana, levando a culturas falso-
positivas.(10)

Dos resultados de uroculturas positivas foi encontra-
da maior incidência em mulheres (74%) do que em homens
(26%), representados no Gráfico 2 , segundo o estudo de
Silveira et al.(11)  Hörner(12) observou um maior número de
infecções urinárias em mulheres (62,4%) do que nos homens
(27,6%). Em consequência das suas características
anatômicas, menor tamanho da uretra e sua localização ser
próxima da região perianal, há uma predisposição dos indi-
víduos deste sexo a infecções urinárias, colaborando para
que este dado seja predominante na maioria dos estudos
realizados no mundo todo ao longo de muitos anos.(13,14)

No estudo de Hörner et al.(12) foram encontrados resul-
tados semelhantes à Escherichia coli (52,1%) e Klebsiella

pneumoniae (5,4%), Proteus mirabilis (2,71%), Entero-

coccus faecalis (5,4%), Streptococcus agalactiae (1,8%),
Pseudomonas aeruginosa (6,8%), Enterobacter cloacae

complex (4,8%), Staphylococcus saprophyticus (2,071%),
Acinetobacter baumannii (1,6%), Morganella morganii ssp

(0,9 %) e Staphylococcus aureus (3,6%); esses resultados
corroboram com os resultados desse estudo, representado
no Gráfico 1. Essa semelhança só difere do patógeno
Pseudomonas aeruginosa (6,8%) que se apresenta em
maior frequência que Proteus mirabilis (2,71%). Já para
Candida sp. foram encontrados 3,3% no estudo de Barros
et al.(15)

Nossos resultados evidenciaram no presente estu-
do que os bacilos Gram-negativos foram os principais
agentes causadores de ITU, principalmente as entero-
bactérias; destas, a de maior incidência isolada nas uro-
culturas, a Escherichia coli, representando 39,10%, se-
guida da Klebsiella pneumoniae com 15,90% do total
de amostras positivas. Na literatura encontramos estas
bactérias como agentes mais frequentes no estudo de
Barros,(15) Oliveira,(3)  Pires et al.,(4) e Santana.(16)  Segun-
do Koch,(17) Escherichia coli é a bactéria mais incidente
em infecções urinárias no mundo inteiro, corroborando
com esse estudo.

Em relação às bactérias Gram-positivas isoladas das
uroculturas em nosso estudo, encontramos o ácido fusídico
resistente somente frente a S. saprophyticus. Das quino-
lonas, a norfloxacina obteve maior resistência frente a
Streptococcus agalactiae (100%) e Enterococcus faecalis

(40%); já a ciprofoxacina e a moxifloxacina encontraram uma
resistência menor frente ao Enterococcus faecalis, com
17% e 16% respectivamente.

Segundo Hörner et al.,(12) somente os antimicrobianos
rotineiramente usados em ITU foram testados – levofloxacino,

Perfil de sensibilidade antimicrobiana em urinoculturas de um hospital universitário do
estado do Ceará no período de janeiro a junho de 2015
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ciprofloxacina e norfloxacino. O microrganismo que obteve
melhor sensibilidade, com 100%, 90,2% e 91,6%, respecti-
vamente, frente a esses antimicrobianos, foi o Staphylo-

coccus saprophyticus. Observando os dois trabalhos, o
ciprofloxacino sugere melhor opção terapêutica para
Enterococcus faecalis.

Os bacilos Gram-negativos foram os principais agen-
tes causadores de ITU, destacando-se as enterobactérias;
destas, a de maior incidência foi Escherichia coli com o
índice de 39,10%. O resultado obtido corrobora com o es-
tudo de Araújo et al.,(14) que apresentou 58,75%. Santana
et al.(16) também encontraram em seus estudos a pre-
valência da E. coli com índices de 90%. A segunda mais
prevalente foi a Klebsiella pneumoniae (15,9%), seguida
do Proteus mirabilis e Pseudomonas aeruginosa, embo-
ra esta última tenha sido a de menor incidência entre as
anteriores. Foi evidenciada em nossos estudos uma re-
sistência bastante expressiva frente aos antimicrobianos
testados.

Observamos que, das classes dos aminoglicosídeos,
o microrganismo encontrado mais resistente foi a Pseudo-

monas aeruginosa, sendo que a gentamicina (60%) apre-
sentou a maior resistência em relação à amicacina (20%).
Verificou-se uma resistência antimicrobiana em relação ao
sulfazotrim (56%) e imipenem (26%), segundo Roriz-Filho.(18)

No entanto, quase todos os antimicrobianos testados tive-
ram uma resistência elevada ante esse microrganismo, res-
tando somente a amicacina com 80% de sensibilidade e o
ertapenem como melhor indicativo para o tratamento de ITU
desse microrganismo, sendo esse um fator preocupante,
pelo fato de os carbapenêmicos serem uma das últimas
opções terapêuticas indicadas.(19)

Em várias literaturas está evidente a preocupação com
a capacidade elevada da Pseudomonas aeruginosa em
criar mecanismos de resistência aos antimicrobianos. Sabe-
se que esse microrganismo encontra-se amplamente dis-
seminado nos ambientes hospitalares, bem como formulan-
do meios de escapar dos mecanismos de defesa do hos-
pedeiro. A primeira escolha de antibióticos para esse mi-
crorganismo quase sempre são beta-lactâmicos, incluindo
as cefalosporinas, carbapenêmicos e as cefalosporinas; no
entanto, esse microrganismo mostrou-se resistente a qua-
se todos estes antibióticos.(14,20)

CONCLUSÃO

De modo geral, em nosso estudo, dentre os grupos
de microrganismos, as enterobactérias representaram mai-
or incidência, sendo a Escherichia coli a bactéria mais
prevalente, os cocos Gram-positivos representaram o se-
gundo grupo, tendo como mais prevalente Enterococcus

faecalis. Embora a Escherichia coli represente em maior
incidência, alguns antimicrobianos ainda são eficazes para

o tratamento das ITUs para esse microrganismo, porém o
fator mais preocupante nesse estudo foi a resistência a
muitos antimicrobianos frente a Pseudomonas aeruginosa.
As bactérias revelaram resistência a muitos antibióticos fre-
quentemente utilizados na prática clínica, e o presente estu-
do mostrou que o perfil de sensibilidade e resistência
antimicrobiana é de extrema importância para vigilância
constante do aparecimento de novas cepas bacterianas
resistentes e debelar infecções causadas pelas mesmas,
diminuindo assim as infecções nosocomiais e os custos com
terapias antimicrobianas.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O estudo epidemiológico dos uropatógenos e o es-
tabelecimento do perfil da sensibilidade aos antimicro-
bianos contribuem significantemente no tratamento das ITU.
Trabalhos como esse devem ser realizados com certa pe-
riodicidade, para que se possa ter um controle maior des-
sas taxas de resistências, norteado pelas bases microbio-
lógicas para uma boa terapêutica das infecções
bacterianas.

Abstract

Objective: To characterize the profi le of the main isolated

microorganisms establishing a relation of antimicrobials with better

sensitivity and greater resistance for the most prevalent microorganisms.

Methods: A quantitative retrospective study was carried out based on

the analysis of the database. The survey includes all individuals with

positive urocultures performed from January to June 2015 for the

prevalence of isolates. The isolated microorganisms were identified and

evaluated for antimicrobial sensitivity through the Vitek II Compatc

(Biomérieux) equipment. Results: A prevalence of UTI was observed in

female subjects. Gram negative bacilli were the main causative agents

of UTI, especially enterobacteria, of which the most prevalent was

Escherichia coli with a rate of 39.10%. As resistance was found in the

Gram positive bacteria with the highest resistance against the antibiotics

tested was Staphylococcus saprophyticus 100% in fusidic acid, penicillin

and ampicillin, 83% against erythromycin. In Gram negative we found

Pseudomonas aeruginosa as the most resistant microorganisms against

all antimicrobials tested, leaving only amicacine with 80% sensitivity

and ertapenem as the best indication of treatment. Conclusion: It is

concluded that the monitoring of resistance and the study of the sensitivity

profile of the pathogenic bacteria contribute to the pharmacotherapeutic

follow-up of the patients.

Keywords

Antimicrobial; Susceptibility tests; Disk diffusion; Prevalence; Urinary

tract infections
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Resumo

Objetivo: A produção de frutos e hortaliças minimamente processados vem apresentando
crescimento relevante nos últimos anos em razão da acentuada mudança nos hábitos ali-
mentares dos consumidores, que estão em busca de conveniência, praticidade e uma dieta
rica em alimentos saudáveis. O objetivo deste estudo foi analisar as características
microbiológicas da couve-manteiga minimamente processada comercializada em super-
mercado na cidade de Marília-SP. Este estudo teve também o intuito de mostrar aos fabri-

cantes e consumidores a importância do controle de qualidade nas etapas do processamento

mínimo e os riscos que as contaminações podem causar à saúde dos consumidores. Mé-

todos: Foram realizadas análises microbiológicas, de coliformes totais e termotolerantes,

Salmonella spp. e Staphylococcus coagulase positiva em três marcas de couve-manteiga

minimamente processada, coletadas de forma aleatória, comercializadas na cidade de Marília-

SP. Resultados: A partir dos resultados obtidos nas análises microbiológicas verificou-se

que a amostra C2 da marca C apresentou limites fora do estabelecido pela legislação vigen-

te, indicando falhas no controle higiênico-sanitário durante o processamento. Conclusão:

Estes resultados indicaram a necessidade da implantação das Boas Práticas de Fabrica-

ção (BPF), no controle de qualidade destes produtos.
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INTRODUÇÃO

O aumento do consumo de frutas e hortaliças minima-
mente processadas está associado à busca por conveni-
ência e praticidade dos consumidores do novo século. Os
minimamente processados oferecem uma alternativa "in
natura" sendo uma ótima opção de alimento fresco, rico em
nutrientes e de fácil consumo.(1,2)

Segundo a International Fresh-Cut Producers

Association, produtos minimamente processados são defi-
nidos como qualquer fruta ou hortaliça, ou ainda qualquer
combinação delas, que foi alterada fisicamente a partir de
sua forma original, embora mantenha o seu estado fresco.

Independente do tipo, o alimento, é selecionado, lavado,
descascado e cortado, e, posteriormente, embalado ou pré-
embalado.(3)

No Brasil, a Resolução RDC Nº 12, de 2 de janeiro
de 2001, do Ministério da Saúde.(4) estabelece os padrões
microbiológicos sanitários para alimentos. Nesta resolu-
ção não existem padrões específicos para as frutas e hor-
taliças minimamente processadas. Sendo assim, os mini-
mamente podem ser inseridos no grupo de alimentos de-
signados como: "alimentos frescos, ‘in natura’, prepara-
dos (descascados ou selecionados ou fracionados),
sanificados, refrigerados ou congelados, para consumo
direto".
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A qualidade e a segurança dos alimentos minimamente
processados estão relacionadas a vários fatores, incluindo,
a qualidade da matéria-prima, padrões de qualidade du-
rante o processamento, uso de embalagens apropriadas e
às condições adequadas de armazenamento.(5)

O manuseio excessivo durante o preparo dos minima-
mente processados, como o descasque, o fracionamento e
a lavagem aumentam os riscos de contaminação por mi-
crorganismos patogênicos que podem transmitir doenças
aos consumidores.(6) Estes riscos são ainda maiores por-
que o processamento mínimo causa injúrias, induzindo res-
postas fisiológicas e bioquímicas nos vegetais; estes pro-
cessos respiratórios afetam o microambiente e,
consequentemente, o desenvolvimento microbiano.(7) A com-
binação de tecido injuriado e aceleração no metabolismo
contribuem para a perda de qualidade do produto, afetan-
do, consequentemente, sua vida útil.(8)

As condições higiênico-sanitárias do manipulador, dos
equipamentos, utensílios e do ambiente também influenci-
am na qualidade microbiológica do produto final. Além da
contaminação por microrganismos patogênicos, a qualida-
de microbiológica dos alimentos minimamente processa-
dos também está relacionada à presença de microrganis-
mos deteriorantes, que irão influenciar as alterações sen-
soriais do produto durante sua vida de prateleira.(9)

Nos últimos anos, apesar de todo o crescimento veri-
ficado no setor de minimamente processados, é crescente
o relato de doenças infecciosas associadas ao consumo
de frutas e hortaliças frescas.(1,10) Depois do processamento,
os alimentos devem apresentar atributos de qualidade, como
o frescor, aroma, cor e sabor, mantendo o máximo de suas
características nutritivas e sensoriais do produto intacto. Os
alimentos minimamente processados são altamente pere-
cíveis devido à exposição de seus tecidos internos, causando
aceleração no seu metabolismo em decorrência da altera-
ção física, fisiológica e bioquímica.(11)

Existem poucos estudos sobre a microbiologia de ali-
mentos minimamente processados. A determinação da pre-
sença de microrganismos deteriorantes e patogênicos nes-
tes produtos é extremamente importante para fornecer da-
dos para as especificações de padrões microbiológicos e
a implantação de Boas Práticas de Fabricação no pro-
cessamento destes alimentos, trazendo mais segurança e
qualidade para os consumidores, que estão cada vez mais
exigentes com relação ao consumo de alimentos saudáveis,
com qualidade e segurança, além de maior tempo de pra-
teleira para os produtos minimamente processados.

Dentre as hortaliças, a couve é altamente consumida
pela população brasileira, viabilizando o seu uso como mi-
nimamente processada.(12) No Brasil, dentre os vegetais
minimamente processados, a couve-manteiga se destaca,(13)

uma vez que este vegetal acompanha pratos típicos brasi-
leiros como a "feijoada".(14) Sendo assim, este estudo teve

como objetivo analisar a qualidade e a segurança
microbiológica de três marcas de couve-manteiga mini-
mamente processada e comercializada na cidade de
Marília-SP.

MATERIAL E MÉTODOS

Coleta das amostras

As três marcas de couve-manteiga (Brassica oleracea

L.) minimamente processadas foram adquiridas em super-
mercados na cidade de Marília-SP. As hortaliças estavam
acondicionadas em bandejas de poliestireno expandido,
envolto por filme de polietileno, e armazenadas em gôndola
refrigerada. Foram coletados três pacotes de cada marca
de couve-manteiga. Logo após, as amostras foram trans-
portadas em caixas térmicas contendo gelo, até o Labora-
tório de Análises Microbiológicas em Alimentos da Facul-
dade de Tecnologia de Marília-SP. As marcas coletadas para
análise foram designadas de Marca A (A1, A2, A3); Marca
B (B1, B2, B3) e Marca C (C1, C2, C3). Todas as amostras
foram coletas no mesmo dia e perto da data de fabricação
designada na embalagem.

Análises microbiológicas

Foram analisadas três marcas diferentes de couve-
manteiga minimamente processada em triplicata totalizando
nove amostras. As análises microbiológicas foram realiza-
das segundo o Manual de Métodos de Análise Microbio-
lógica de Alimentos.(15)

Para coliformes totais e termotolerantes foi utilizada a
técnica do Número Mais Provável (NMP). Os resultados
positivos e negativos obtidos na técnica de tubos múltiplos,
(TTM) foram processados através da Tabela de Hoskins. O
arranjo do número de tubos positivos das três diluições é
transposto para a tabela estatística, que informa o NMP
para as diferentes combinações de tubos positivos forne-
cendo o número mais provável de microrganismos deste
grupo. A contagem de Staphylococcus coagulase positivo
(UFC.g-1) foi realizada por espalhamento em superfície em
meio ágar Baird-Parker, e, para Salmonella spp. foi utiliza-
do o método ISO 6579:2007 (E).

Análise de coliformes totais e termotolerantes

Assepticamente, após homogeneização dos vegetais,
25 g da amostra foram transferidas para 225 mL de água
peptonada tamponada e, a partir desta, foram preparadas
diluições até 10-3. As amostras foram inoculadas em tubos
contendo Caldo Lauril Sulfato Triptose (LST), sendo 1 mL de
cada diluição para 10 mL de caldo em cada tubo. Os tubos
foram incubados a 35º-37ºC/24-48h. A partir dos tubos de
LST que apresentaram produção de gás, foi transferida uma
alçada de cada cultura para os tubos contendo Caldo Ver-
de Brilhante Bile 2% (VB) e Caldo Escherichia coli (EC).
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Os tubos de VB seguiram para incubação a 35º-37ºC/24-
48h, e os tubos de EC seguiram para incubação a 44º-45ºC/
24-48h. Após o tempo de incubação, os tubos de VB com
crescimento e formação de gás foram confirmativos para a
presença de coliformes totais.

Para a contagem de Escherichia coli spp, de cada
tubo de Caldo EC com produção de gás foi retirada uma
alçada, a qual foi estriada em placas de meio Ágar Levine
Eosina Azul de Metileno (L-EMB). As placas seguiram
para incubação a 35ºC/24h. As colônias típicas (nucleadas
com centro preto, com ou sem brilho metálico) foram
estriadas em tubos com meio Ágar Padrão para Conta-
gem (PCA) e incubadas a 35ºC/24h. Os tubos PCA com
crescimento de culturas puras foram transferidos para a
série bioquímica Rugai com Lisina incubada a 35ºC/24h.
A confirmação de E. coli foi obtida através dos resulta-
dos da série bioquímica.

Análise de Staphylococcus coagulase positiva

As amostras, após diluições até 10-3, foram inocula-
das na superfície de placas de Ágar Baird-Parker (BP), pre-
viamente preparadas e solidificadas. Foi espalhado o
inóculo com alça de Drigalski, das placas de maior diluição
(10-3) para as placas de menor diluição (10-1), até que todo
o excesso fosse absorvido. As placas seguiram para incu-
bação a 35º-37ºC/45-48h, invertidas em B.O.D. Após o tem-
po de incubação, as placas com presença de colônias típi-
cas (colônias circulares, pretas ou cinzas escuras, com 2-3
mm de diâmetro, lisas, convexas, com bordas perfeitas,
massas de células esbranquiçadas nas bordas, rodeadas
por uma zona e/ou halo transparente) foram selecionadas.
Em seguida, as colônias foram transferidas para tubos com
Caldo Infusão Cérebro Coração (BHI), e incubadas a 35º-
37ºC/18-24h. Para a confirmação de Staphylococcus

aureus foram realizados os testes de coagulase e catalase,
e incubação em placa Petrifilm (3M).

Análise de Salmonella spp.

As diluições (até 10-3 em água peptonada tamponada)
foram transferidas para tubos contendo Caldo Tetrationato
Muller Kauffmann Novobiocina (MKTTn) e tubos com Caldo
Selenito-Cistina (SC), sendo 0,1 mL de diluição para 1 mL
de caldo (MKTTn) e 1 mL de diluição para 10 mL de caldo
(SC), que seguiram para incubação a 37ºC/24h. De cada
cultura foi estriada uma alçada para os meios diferenciais
Ágar Xilose Lisina Desoxicolato (XLD), Ágar Bismuto Sulfito
(BS) e Salmonella Shigella Ágar (SSA) seguidos de incu-
bação em placas invertidas a 37ºC/24h. Com a detecção
das colônias típicas, foi estriada uma alçada destas colôni-
as e transferida para placas com meio Ágar Nutriente (NA)
para purificação. As placas foram incubadas invertidas a

37ºC/24h. Após a incubação, foram selecionadas colônias
isoladas para os testes de confirmação. A confirmação de
Salmonella foi obtida por meio do teste de série bioquími-
ca Rugai com Lisina.

Análise estatística

Os dados foram expressos por meio de média, des-
vio-padrão e submetidos à comparação de médias realiza-
da por meio dos testes Anova e Tukey, utilizando-se o
software estatístico BioEstat.(16,17)

RESULTADOS

Foram realizadas análises microbiológicas de colifor-
mes totais e termotolerantes, Staphylococcus coagulase
positiva e Salmonella spp., seguindo os padrões recomen-
dados pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária
(Anvisa) pela Resolução RDC nº 12 de 02 de janeiro de 2001,
para Hortaliças frescas, "in natura", preparadas
(descascadas ou selecionadas ou fracionadas) sanificadas,
refrigeradas ou congeladas, para consumo direto, que es-
tabelece limite máximo de 5x102 NMP/g para coliformes
termotolerantes e a ausência de Salmonella spp., em 25 g
do produto.(4) A legislação não estabelece limites para
Staphylococcus coagulase positiva, entretanto, como o ali-
mento minimamente processado tem excessiva manipula-
ção, optou-se por também analisar.

Os resultados das análises de coliformes totais e
termotolerantes, Staphylococcus coagulase positiva e
Salmonella spp. estão apresentados na Tabela 1. Pesqui-
sou-se a presença de E. coli nas amostras positivas para
coliformes termotolerantes. Encontrou-se presença de E.

coli e Salmonella spp. na amostra C2 e presença de
Staphylococcus coagulase positiva em todas as amostras
(A, B e C).

A Tabela 2 refere-se ao percentual relativo das amos-
tras analisadas que estão fora dos limites padronizados pela
legislação.(4) Verificou-se a presença de Salmonella spp. e
E. coli em 33% das amostras analisadas da marca C e a
presença de Salmonella coagulase positiva (>1,0x105) em
100% (amostras A e C) e 66% (amostra B) das amostras.

DISCUSSÃO

Os alimentos minimamente processados são expos-
tos a várias formas de contaminação; sendo assim, durante
o processamento destes alimentos, a aplicação de Boas
Práticas de Fabricação é extremamente importante e indis-
pensável para garantir qualidade ao produto final. Nos su-
permercados a temperatura e o local de armazenamento
também influenciam na qualidade do alimento minimamen-
te processado.
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Entre as marcas de couve-manteiga minimamente pro-
cessados (A, B e C) coletados na cidade de Marília-SP,
observaram-se diferenças significativas nos valores de
coliformes totais entre as marcas A e C quando compara-
das a marca B (p< 0,05) (Tabela 1). De acordo com a
International Commission on Microbiological Specifications

for Foods – ICMSF16, a presença de coliformes em alimen-
tos indica manipulação inadequada durante o pro-
cessamento e/ou uso de equipamentos em más condições
higiênicas. Estes resultados apontam falhas nas Boas Prá-
ticas de Fabricação durante a manipulação da couve-man-
teiga. Os coliformes são utilizados como indicadores das
condições de higiene dos processos de fabricação, pois
são facilmente inativados pelos sanitizantes.

Apenas a marca C apresentou presença de Esche-

richia coli (amostra C2). A presença deste microrganismo
reforça a falta de condições higiênico-sanitárias no proces-
samento da couve-manteiga (Tabela 1). As marcas A, B e C
apresentaram quantidades elevadas de Staphylococcus

coagulase positiva. (Tabela 1). A presença de Staphylo-

coccus indica contaminação pós-processo, que geralmen-
te se deve ao contato com os manipuladores ou com super-
fícies inadequadamente sanitizadas. Estes resultados evi-
denciam a importância da pesquisa de Staphylococcus

coagulase positiva em vegetais minimamente processados,

uma vez que a presença de quantidades elevadas destes
microrganismos (valores ≥ a 105) indica falhas na manipula-
ção desses alimentos e possível presença da enterotoxina
estafilocócica.

Apenas a marca C (amostra C2) apresentou pre-
sença de Salmonella typhi (Tabela 1). Esta cepa de
Salmonella é responsável por provocar septicemia e fe-
bre tifoide ou paratifoide em humanos. A septicemia tem
sido associada com infecções subsequentes em prati-
camente todos os órgãos. A presença destes microrga-
nismos nos alimentos minimamente processados está
relacionada com surtos de infecção alimentar e saúde
pública.(18)

Santos et al.(19) analisaram trinta amostras de alface,
cenoura e couve minimamente processadas comerciali-
zadas em Brasília-DF. Os autores verificaram a presença
de coliformes termotolerantes acima do permitido em to-
das as amostras e foi observada a presença de Salmonella

spp. em uma das amostras de alface. Silva et al.(18) avalia-
ram 56 amostras de vegetais minimamente processados
comercializados na cidade de Porto Alegre-RS e confir-
maram a presença de Escherichia coli spp. em oito amos-
tras. Evangelista et al.,(20) não encontram presença de
Salmonella spp. em nenhuma amostra de couve-chinesa
analisada. Silva,(21) ao estudar as características microbio-
lógicas do abacaxi minimamente processado, encontrou
coliformes totais variando de 1,3 a 46 NMP.g-1, durante o
armazenamento, porém não encontrou coliformes termo-
tolerantes em nenhuma amostra analisada.

Perdoncini, Silva e Pante(22) analisaram amostras de
couve minimamente processada comercializadas no mu-
nicípio de Campo Mourão e encontraram ausência de
Salmonella spp. em todas as amostras analisadas; entre-
tanto, encontraram presença de coliformes termotolerantes
em 33% das amostras e contaminação por Staphylococcus

Tabela 1 - Resultados das análises microbiológicas da couve-manteiga minimamente

processada

Amostras
Coliformes

Totais (NMP/g)

Coliformes

Termotolerantes

(NMP/g

Staphylococcus

coagulase positiva

(UFC/g)

Salmonel la

spp.

(NMP/g)

A1 >1.100 <3,0 1,0x105 Ausência

A2 >1.100 <3,0 1,0x106 Ausência

A3 >1.100 <3,0 1,0x107 Ausência

B1 <3,0 <3,0 4,2x103 Ausência

B2 3,0 <3,0 1,2x105 Ausência

B3 3,0 <3,0 2,1x105 Ausência

C1 >1.100 <3,0 1,0x106 Ausência

C2 >1.100 9,4* 1,0x107 Presença

C3 >1.100 <3,0 1,0x109 Ausência

Na amostra C2 foi possível confirmar por meio de testes bioquímicos a presença da bactéria Escherichia

coli.

Fonte:Dado dos Autores, 2016.

Tabela 2. Resultados em (%) obtidos nas análises microbiológicas
de couve-manteiga minimamente processada

Marcas Salmonel la spp.
Coliformes

Termotolerantes

Staphylococcus

coagulase positiva
 (> 105)

A 0% 0% 100%

B 0% 0% 66%

C 33% 33% 100%

Fonte:Dado dos Autores, 2016.
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coagulase positiva em 78% das amostras. Estes resulta-
dos encontrados por esses pesquisadores indicam falhas
na manipulação desses alimentos e falta de qualidade
microbiológica.

Santos et al.,(23) ao compararem os aspectos microbio-
lógicos da couve minimamente processada com a couve in
natura encontraram presença de Staphylococcus aureus,

coliformes totais e bolores e leveduras em todas as amos-
tras de couve minimamente processada e couve in natura

analisadas da cidade de Vitória da Conquista-BA.
Levando em consideração a RDC nº 12 de 02 de ja-

neiro de 2001 (que não especifica alimentos minimamente
processados) a marca C (amostra C2) está fora dos pa-
drões estabelecidos para o consumo humano (Tabelas 1 e
2). Entretanto, se analisarmos a presença de Staphy-

lococcus coagulase positiva, todas as marcas estariam fora
dos padrões microbiológicos, mas a legislação brasileira
não estabelece limites para este microrganismo em alimen-
tos minimamente processados. Os valores encontrados de
Staphylococcus coagulase positiva variam de 104 até 109

UFC/g do produto. De acordo com a RDC N°12 de 02 de
janeiro de 2001, para hortaliças branqueadas ou cozidas,
inteiras ou picadas, estáveis à temperatura ambiente, refri-
geradas ou congeladas, consumidas diretamente, incluin-
do cogumelos, o limite máximo para Staphylococcus

coagulase positiva é de 103 UFC/g do produto.(4)

Estes resultados demonstram o quanto é importante
a implementação de Boas Práticas de Fabricação e o
quanto é necessário uma legislação específica para ali-
mentos minimamente processados que englobem todos
os microrganismos que possam estar presentes nestes ali-
mentos.

CONCLUSÃO

Com base nos resultados obtidos por meio das análi-
ses realizadas, foi possível afirmar que a marca C (amostra
C2) de couve-manteiga minimamente processada
comercializada em supermercado na cidade de Marília-SP
encontrou-se fora dos parâmetros de adequação para con-
sumo humano segundo a legislação vigente. Há necessida-
de de inspeção e criação de legislação especifica, pelos
órgãos responsáveis, para os alimentos minimamente pro-
cessados, uma vez que o seu consumo está crescendo pro-
gressivamente pelos consumidores que buscam uma ali-
mentação semelhante a "in natura" e extremamente prática.
A comercialização de alimentos impróprios para o consu-
mo humano coloca em risco a saúde dos consumidores.

Abstract

Objective: The production of fresh-cut fruits and vegetables has shown

an outstanding growth in the latest years, due to the remarkable changes

in the consumers' life style, who are in search of convenience, practicality

and a diet rich in healthy foods. The objective of this study was to analyze

the microbiological characteristics of kale processed minimally

commercialized in supermarket in the city of Marilia-SP, in order to show

manufacturers and consumers the importance of quality control in minimal

processing steps and the risks that contamination can cause to the

health of consumers. Methods: Were submitted to microbiological

analyses (coliforms at 45°C, Salmonella spp. and Staphylococcus
goagulase positive) in three kale marks minimally processed, collected

at random, commercialized in the city of Marilia-SP. Results: From the

results obtained in the microbiological analysis it was found that the C2

samples were outside the limits established by the legislation, indicating

gaps in hygienic-sanitary control during processing. Conclusion: These

results indicate the need to implement Good Manufacturing Practices

(GMP), the quality control of these products.
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Resumo

Objetivo: Foram investigados e caracterizados os aspectos clínicos e epidemiológicos das
micoses superficiais, a fim de determinar o perfil epidemiológico das infecções fúngicas
superficiais por meio dos exames micológicos nos pacientes atendidos no município de
Itajaí, Santa Catarina (SC). Métodos: Foi realizado um estudo transversal e retrospectivo
dos exames micológicos realizados em um Laboratório Escola de Análises Clínicas e
registrados nos prontuários dos pacientes atendidos no período de janeiro de 2014 a junho
de 2016. Resultados: A maioria dos pacientes foi do sexo feminino, geralmente entre 61 a
70 anos e a região afetada, a ungueal. O fungo mais identificado foi Candida spp, sendo
alguns raros como Aspergillus spp., Acremonium spp. e Hortaea werneckii. Conclusão: O
sexo feminino foi o mais acometido e a região ungueal o sítio anatômico mais frequentemen-

te afetado. Os estudos epidemiológicos das micoses superficiais com identificação dos

agentes etiológicos auxiliam para o conhecimento da prevalência regional, corroborando em

melhor manejo clínico com diminuições da terapêutica baseada apenas na suspeição clíni-

ca, insucesso terapêutico e resistência medicamentosa.
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INTRODUÇÃO

Nos mais variados habitats podem estar presentes
fungos que são dispersos por fatores como vento, água, ali-
mentos, animais e humanos.(1) Nos seres humanos, os fun-
gos podem ser transitórios da microbiota, patógenos ver-
dadeiros e oportunistas.(2,3)

A maioria dos agentes fúngicos é de origem
ambiental e infectam os seres humanos e animais por ina-
lação, ingestão ou inoculação direta.(3) Atualmente são con-
siderados um problema de saúde pública devido à alta
prevalência e aumento da incidência nas últimas déca-
das.(3,4)

As micoses superficiais são infecções localizadas nas
camadas superficiais da pele e seus anexos, sendo frequen-
temente causadas pelos fungos dermatófitos e leveduri-
formes como Candida spp. e Malassezia spp.(5-7) Estas en-
fermidades geralmente não são diagnosticadas adequada-

mente e com terapêuticas baseadas apenas nas evidênci-
as clínicas.

O diagnóstico adequado deve ser baseado na identi-
ficação dos fungos por meio do exame micológico direto,
cultura em meios seletivos, microcultivo em lâminas ou
metabólitos por testes químicos.(3) A biologia molecular pela
ampliação do DNA por reação da cadeia de polimerase
(PCR) revela diagnósticos mais precisos dos agentes
etiológicos.(3)

Os estudos em São Paulo, Goiânia, Porto Alegre e
Santa Catarina demostraram variações dos agentes etioló-
gicos conforme a região analisada e evidenciaram impor-
tância epidemiológica na conduta terapêutica.(8-12)

O objetivo do presente estudo foi determinar o perfil
epidemiológico das infecções fúngicas superficiais com a
identificação dos agentes etiológicos através dos exames
micológicos nos pacientes atendidos no município de Itajaí,
Santa Catarina (SC), Brasil.
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MATERIAL E MÉTODOS

Foi realizado um estudo transversal e retrospectivo dos
exames micológicos realizados em um Laboratório Escola
de Análises Clínicas e registrados nos prontuários dos pa-
cientes atendidos no período de janeiro de 2014 a junho de
2016.

As amostras das lesões dos pacientes com suspeitas
de micoses superficiais foram coletadas por Farmacêuti-
co-Bioquímico e submetidas aos exames micológicos dire-
tos (EMD) e culturas. O material coletado para o EMD foi
clarificado com hidróxido de potássio (KOH) a 20% e, após
aproximadamente 30 minutos, foi microscopicamente estu-
dado. Nas culturas das amostras foi utilizado o meio de Ágar
Sabouraud Dextrose (ASD) e incubadas à temperatura
ambiente (25ºC) durante quatro semanas. A identificação
do agente etiológico foi baseada no estudo do aspecto da
colônia macroscópica e microscópica, com uso de
lactofenol azul algodão.

As variáveis analisadas foram gênero, idade e regi-
ões anatômicas das lesões dos pacientes. Os dados ob-
tidos após as análises das amostras foram tabulados e
apresentados através de frequência absoluta e relativa
sendo analisados através da estatística descritiva sim-
ples.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética conforme
nº 51205415.3.0000.0120.

RESULTADOS

Foram revisados 702 prontuários dos pacientes en-
caminhados ao Laboratório Escola de Análises Clínicas
(LEAC), sendo 676 provenientes do ambulatório de
dermatologia da instituição de ensino e 26 das unidades
básicas de saúde de Itajaí no período de janeiro de 2014 a
junho de 2016. Foram encontrados 131 prontuários (18,6%)
com suspeitas clínicas de micoses superficiais, sendo que
54 pacientes (41,2%) realizaram coletas das amostras para
os exames micológicos. Em todas as amostras coletadas,
os exames micológicos (EMD e culturas) foram positivos,
exceto em duas amostras (3,7%) com resultados negativos
(EMD e culturas).

Quanto ao gênero, dos 131 pacientes com suspeita
clínica de micoses superficiais e nos 52 pacientes com exa-
mes micológicos positivos, foi, respectivamente, maioria no
feminino (54,9% e 53,8%) em relação ao masculino (45,1%
e 46,2%).

Nos 52 pacientes com exames micológicos positivos,
a idade variou dos 2 aos 78 anos, com mediana de 45 anos,
sendo a faixa etária dos 61 a 70 anos a mais afetada e
representando 19,0% da população (Figura 1).

As regiões anatômicas com infecções fúngicas super-
ficiais foram o couro cabeludo, face e pescoço, corpo,

inguino-crural, palmar, plantar e ungueal. As unhas das mãos
e pés foram inclusas como região ungueal (32,7%) e sendo
a mais afetada (Figura 2).

O fungo mais identificado foi Candida spp. (40,4%)
Entre os dermatófitos, representando também o total de
40,4% dos agentes etiológicos, a maioria foi (90,5%) por
Trichophyton mentragraphytes seguido igualmente (4,7%)
pelos Epidermophyton floccosum e Microsporum canis. Em
cinco casos (9,6%) foram isolados Malassezia spp. e
Trichosporon beigelli (3,8%), e um caso (1,9%) de cada por
Hortaea werneckii, Aspergillus spp. e Acremonium spp.  (Ta-
bela 1).

Quanto aos agentes etiológicos isolados correla-
cionados às regiões anatômicas afetadas, Candida spp.
geralmente foi a ungueal (42,8%). O T. mentragraphytes afe-
tou igualmente (26,3%) as regiões ungueal e do corpo, en-
quanto que E. floccosum e M. canis comprometeram res-
pectivamente o corpo e o couro cabeludo. Todos os cinco
casos de Malassezia spp. afetaram o corpo. Em dois ca-
sos por Trichosporon beigelli, as regiões comprometidas

Estudo epidemiológico das infecções fúngicas superficiais em Itajaí, Santa Catarina

Figura 1. Distribuição da faixa etária dos 52 pacientes com exames

micológicos positivos.

Figura 2. Frequência das micoses superficiais conforme as regiões

anatômicas afetadas.



398                                                                                                                    RBAC. 2017;49(4):396-400

Fajardo AD, Silva RR, Costa APM, Rossetto AL, Cruz RCB

foram a ungueal e a inguinocrural. Em cada um dos casos
por Hortaea werneckii, o fungo foi isolado da região palmar

e os Aspergillus spp. e Acremonium spp. ambos na re-
gião ungueal (Tabela 02).

Tabela 1 - Frequência dos agentes etiológicos identificados nas
micoses superficiais

ESPÉCIE
Nº DE

PACIENTES
%

Candida spp. 21 40,4%

Trichophyton mentagraphytes 19 36,5%

Malassezia spp. 5 9,6%

Trichosporun beigel li 2 3,8%

Microsporum canis 1 1,9%

Hortaea werneckii 1 1,9%

Aspergi llus spp. 1 1,9%

Acremonium spp. 1 1,9%

Epidemophyton floccosum 1 1,9%

Total 52 100,0%

Tabela 2 - Os agentes etiológicos identificados conforme as regiões anatômicas afetadas

Região

Ungueal
Corpo

Região

plantar

Couro

cabeludo

Região

palmar

Face e

pescoço

Região

inguinocrural
Total    %

Candida spp. 9 4 6 0 2 0 0 21 40,4%

T. mentragraphys 5 5 4 3 0 2 0 19 36,5%

Malassezia spp. 0 5 0 0 0 0 0 5 9,6%

T. beigelli 1 0 0 0 0 0 1 2 3,8%

E. floccosum 0 1 0 0 0 0 0 1 1,9%

M. canis 0 0 0 1 0 0 0 1 1,9%

H. werneckii 0 0 0 0 1 0 0 1 1,9%

Aspergi llus spp. 1 0 0 0 0 0 0 1 1,9%

Acremonium spp. 1 0 0 0 0 0 0 1 1,9%

DISCUSSÃO

Nos 131 prontuários dos pacientes revisados com
suspeitas clínicas de infecções fúngicas superficiais fo-
ram realizados exames micológicos (direto e cultura) na
minoria (41,2%) das amostras. Na maioria (58,8%) dos
pacientes foi prescrita a terapêutica sem exames
micológicos prévios e demonstrou as dificuldades em
se determinar a incidência na maioria das amostras,
sendo que as estimativas demostram que aproximada-
mente 25% da população geral apresentem micoses su-
perficiais.

As dificuldades em se determinar a incidência das
micoses possivelmente ocorrem por não precisarem de
notificação obrigatória, sintomatologia considerada sim-
ples e baixa procura por assistência médica. Estes fato-
res podem ocasionar os tratamentos inadequados e
automedicados tornando-os ineficazes e onerosos. O di-
agnóstico micológico é de fundamental importância, pois
permite confirmar a etiologia das infecções fúngicas, es-

tabelecer a terapêutica correta, correlacionar os resulta-
dos obtidos com a situação socioeconômica da popula-
ção afetada e aplicar medidas profiláticas baseadas na
espécie identificada.

Entre as causas das micoses superficiais no presen-
te estudo, os dermatófitos foram responsáveis por 40,4%
dos casos, sendo a enfermidade fúngica comum entre as
infecções dermatológicas. O gênero Trichophytonse des-
taca-se como o mais frequentemente encontrado nas
dermatofitoses, representado majoritariamente pelas es-
pécies T. rubrume e T. Mentagraphyte.(12,13) No presente
trabalho, a espécie mais isolada deste gênero foi o T.

mentagraphytes (90,48%), corroborando com os dados en-
contrados por Shunemann M et al. e Schoeler AP et al.(13,14)

na região sul do Brasil. Porém, em apenas um caso de
tinha do corpo foi isolado E. foccosun. Estas espécies são
antropofílicas e parasitam preferencialmente os seres hu-
manos de maneira crônica e lenta, sem induzir grandes
alterações imunológicas, sugerindo que estejam mais
adaptadas à espécie humana.
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Em diversas regiões do mundo, o T. rubrum foi o agen-
te etiológico mais relacionado às afecções no homem, princi-
palmente nas tineas ungueais e pedis.(12) Entretanto, este
dermatófito foi encontrado em apenas um caso e causando
tinha do couro cabeludo sem sinais inflamatórios. Trata-se
de um fungo zoofílico podendo causar lesões inflamatórias
e exuberantes. Fatores como condições climáticas, práti-
cas sociais, deslocamentos cada vez mais frequentes e
hábitos de higiene certamente contribuem para as variações
epidemiológicas dos dermatófitos.

Um dos componentes da microbiota normal nos hu-
manos é a Candida, que pode se proliferar facilmente nos
indivíduos com deficiência imunológica ou traumas
cutâneos, possibilitando portas de entrada para infecções
fúngicas oportunistas. O patógeno oportunista mais repor-
tado nos estudos tem sido a Candida e podendo causar
infecções fúngicas superficiais, como relatado neste tra-
balho, bem como infecções mais graves, como a candi-
díase invasiva.(12,13) As espécies de Candida spp. são os
principais agentes etiológicos isolados em onicomicoses,
corroborando com os nossos achados conforme a região
anatômica afetada, observados nos estudos realizados no
Rio de Janeiro, Porto Alegre e Asunción.(15)

Malassezia spp. é uma levedura lipofílica frequente-
mente encontrada nas regiões tropicais e subtropicais e
causando a pitiríase versicolor, uma das principais micoses
superficiais. Este fungo pode afetar entre 40% a 50% dos
indivíduos de determinadas regiões geográficas e grupos
étnicos.(16) Mesmo com a população do presente trabalho
proveniente de uma região litorânea, a incidência foi baixa
e possivelmente pelo diagnóstico fácil e tratamento base-
ado somente nos achados clínicos das lesões.

Os fungos filamentosos não dermatófitos, geralmen-
te com habitat geofílico, são prevalentes nas áreas de cli-
ma tropical e subtropical. Causam frequentemente infec-
ções nos pacientes imunodeprimidos, podendo afetar pa-
cientes imunocompetentes, e, principalmente, nos que ma-
nuseiam solos e plantas.(15) Foram isolados neste estudo
apenas dois casos de Trichosporum beigelli, um caso de
Aspergillus spp. e um caso de Hortaea werneckii. Apesar
de muito frequente em áreas litorâneas, o Aspergillus spp.
apresentou baixa incidência na população estudada.

O Hortaea werneckii é um fungo demácio e saprófita
isolado nas plantas, madeiras, amostras de águas mari-
nhas, moluscos, solos com concentração salina elevada
e, inclusive, nas areias secas e úmidas das praias oceâni-
cas de Itajaí em 2006.(17) Este fungo causa uma derma-
tomicose rara e cosmopolita, mais frequente nas áreas li-
torâneas de clima tropical e subtropical, denominada de
tinea nigra.(17-19) Desde 1995, a enfermidade tem sido re-
latada por Rossetto & Bella Cruz no litoral de SC, com
frequência, inclusive com formas análogas da natureza
como a formação rochosa "Bico do Papagaio" e do man-

guezal "Couer de Voh" e curiosas como em "coração", pa-
drão salpicada em "sal e pimenta", cura espontânea com
a identificação do H. werneckii.(18,19) No caso relatado de
tinha negra, a mácula hipercrômica foi única e localizada
na região palmar, considerada manifestação clínica típica
sendo poucos os relatos com envolvimento bilateral palmar
e plantar.

A região ungueal, sendo inclusos mãos e pés, repre-
sentou 32,7% dos sítios anatômicos acometidos. A região
plantar também apresentou alto índice de lesões fúngicas
(19,3%). Esta porcentagem pode estar relacionada ao uso
de sapatos fechados, associado ao suor e secagem ina-
dequada dos pés, o que pode ocasionar um ambiente pro-
pício para o crescimento fúngico. Os indivíduos mais aco-
metidos foram os compreendidos na sétima década de
vida, devido a fatores que contribuem para o surgimento
destas infecções, como o alto índice de lesão tecidual e a
diminuição do crescimento ungueal em relação a popula-
ção mais jovem.(4)

O sexo feminino foi o mais afetado entre as amos-
tras fúngicas positivas (53,8%), resultado também obser-
vado nas cidades de Porto Alegre, São José do Rio Pre-
to e Natal.(8,13) Este achado se deve possivelmente pelo
fato de as mulheres realizarem atividades profissionais
com maior contato com produtos químicos ou de limpe-
za, exposição à água ou umidade e procura do tratamen-
to médico das micoses devido aos maiores cuidados com
a estética. As unhas foram os sítios mais acometidos,
assim como o sexo feminino, confirmando a tendência
mostrada por outros autores, fato este podendo estar re-
lacionado aos materiais de manicure e pedicure não es-
terilizados corretamente e constituir importante fômites
de infecção.(13)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Concluímos que as dermatofitoses e as leveduras
são as micoses superficiais mais incidentes no meio es-
tudado, e os gêneros Candida spp. e Trychophyton

mentagraphytes foram os agentes etiológicos mais
prevalentes. O sexo feminino é o mais acometido, sendo
a região ungueal a região anatômica mais frequentemente
afetada.

Os estudos sobre micoses superficiais são impor-
tantes para o conhecimento da epidemiologia local, po-
dendo assim identificar os agente etiológicos mais inci-
dentes em uma determinada região e fornecer um trata-
mento e cuidado adequados para cada paciente. Desta
maneira, reduz-se o risco que o tratamento clínico, apenas
baseado na suspeita clínica, pode oferecer, tais como o
risco do consumo farmacológico exacerbado, insucesso
terapêutico, seleção e indução de resistência aos micror-
ganismos.

Estudo epidemiológico das infecções fúngicas superficiais em Itajaí, Santa Catarina
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Abstract

Objectives: They were investigated and characterized the clinical and

the epidemiological aspects of superficial mycoses in order to determine

the epidemiological profile of superficial fungal infections through

mycological exams in patients attended in the municipality of Itajaí, Santa

Catarina (SC). Methods: A cross-sectional and retrospective study of

the mycological exams performed at the Laboratory of Clinical Analysis

was carried out and recorded in the medical records of the patients

attended from January 2014 to June 2016. Results: The most of patients

it was sex female, usually between 61 and 70 years, and with the affected

nail region. The most identified was Candida spp, being some rare as:

Aspergillus spp, Acremonium spp e Hortaea werneckii. Conclusion:

The female was the most affected and the nail site was the anatomical

site most frequently affected. The epidemiological studies of superficial

mycoses with identification of the etiological agents support for knowledge

of regional prevalence corroborating in better clinical management with

diminution of therapeutic based only on clinical suspicion, therapeutic

failure and drug resistance.

Keywords
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Resumo
Objetivo: Esse estudo objetivou comparar as técnicas de Baermann-Moraes, Faust et al.,
Ritchie modificada, Lutz e Kato-Katz, para o diagnóstico de parasitoses intestinais e esti-
mar o custo de implantação de cada uma dessas técnicas em um laboratório de análises
clínicas. Métodos: Foram analisadas 374 amostras de fezes pelas cinco técnicas. Resul-
tados: Das amostras estudadas, 292 foram analisadas pela técnica de Baermann & Moraes,
sendo negativas. A positividade, considerando as demais técnicas, foi de 25,66%. Ritchie
modificada detectou positividade em 20,1% das amostras com maior eficiência para
Blastocystis sp., seguida por Lutz (15,8%), Faust et al. (12,8%) e Kato-Katz (1,1%). Os

índices de concordância Kappa entre as técnicas utilizadas, excluindo Kato-Katz, foram

moderados, e de Kato-Katz com as outras técnicas parasitológicas foi fraca. Foi evidencia-

da ausência de diferença significativa somente entre as técnicas de Faust et al. e Lutz. O

Kato-Katz foi considerado uma técnica inadequada para o diagnóstico de parasitoses intes-

tinais, frente ao declínio da frequência de geohelmintíase e permanência ou aumento das

infecções determinadas por protozoários. A técnica de Lutz foi a que apresentou menor

custo de implantação, seguida por Baermann & Moraes, Kato-Katz, Ritchie modificado e

Faust et al., devendo ser a técnica de escolha quando o parâmetro for econômico. Conclu-

são: Considerando o parâmetro positividade preconiza-se a implantação de Ritchie modifi-

cada, embora a associação de técnicas gere resultados mais eficazes. A associação de

técnicas com melhores resultados foi de Ritchie modificado e Lutz ou Ritchie modificado e

Faust et al.

Palavras-chave

Testes diagnósticos de rotina; Custos e análise de custo; Análise parasitológica

INTRODUÇÃO

As parasitoses intestinais são doenças que refletem
as condições sanitárias de uma população e ainda hoje pre-
ocupam devido à negligência com que têm sido tratadas e
por ocorrerem, de forma heterogênea, em diversas regiões
do país.(1)

A infecção pode ser favorecida por fatores associa-
dos ao hospedeiro, como idade, estado nutricional, gené-
ticos, culturais, comportamentais e profissionais. Também

são essenciais fatores relacionados ao parasito, como a
resistência ao sistema imune do hospedeiro e os meca-
nismos de escape vinculados às transformações bioquí-
micas e imunológicas verificadas ao longo de seu ciclo de
vida.(2)

Na rotina laboratorial, o diagnóstico das parasitoses
intestinais ocorre, principalmente, mediante a utilização de
técnicas parasitológicas em amostras fecais, pois apresen-
tam custo baixo e procedimento técnico simples. A literatu-
ra disponibiliza várias técnicas com fundamentos diferen-
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tes, como as técnicas de sedimentação e flutuação, que
permitem concentrar ovos, cistos, oocistos e larvas de di-
versas espécies de parasitos intestinais em uma amostra
fecal (p. ex. ovos de Ascaris lumbricoides e Trichuris

trichiura, cistos de Giardia duodenalis, Endolimax nana e
Entamoeba coli), viabilizando determinar sua presença e
sua identificação.(3)

O diagnóstico clínico das parasitoses intestinais é im-
preciso, pois baseia-se em manifestações clínicas, que,
nesse caso, podem variar desde quadros assintomáticos a
outros de sintomatologias inespecíficas, tais como diarreia,
náuseas, desconforto abdominal, dentre outros.(4)

Portanto, o diagnóstico laboratorial desempenha um
papel importante no diagnóstico das infecções/doenças
parasitárias, sendo a chave para a seleção da conduta te-
rapêutica adequada.(5)

Chaves et al.(6) apontaram que, apesar da existência
de inúmeras técnicas, quantitativas e qualitativas, propos-
tas para o exame parasitológico de fezes, todas têm sido
objeto de críticas diversas. No laboratório de rotina preconi-
za-se uma combinação de técnicas com o objetivo de au-
mentar a acurácia diagnóstica e, consequentemente, dimi-
nuir os resultados falsos negativos, principalmente quando
há baixa carga parasitária, uma vez que a utilização combi-
nada de várias técnicas com fundamentos distintos é
indicada para detectar infecções intestinais causadas por
parasitos, tendo em vista sua variabilidade morfológica e
biológica.(7)

A comparação de técnicas tem sido estudada por di-
versos autores (6,8-11) ao longo dos anos, objetivando avaliar
sua eficiência no diagnóstico parasitológico.

Baseado nessa diversidade de técnicas para pesqui-
sa de parasitos em amostras fecais, esse estudo compa-
rou cinco diferentes técnicas coproparasitológicas, objeti-
vando ampliar o arcabouço teórico sobre o tema, bem como
estimar o custo de sua implantação em um laboratório de
Análises Clínicas.

MATERIAL E MÉTODOS

As amostras fecais utilizadas foram oriundas de estu-
dantes e funcionários de sete escolas municipais de Niterói-
RJ, sendo elas: Anísio Teixeira (A), Santos Dumont (B),
Noronha Santos (C), Levi Carneiro (D), Dario de Souza
Castello (E), André Trouche (F) e Antônio Coutinho (G). Fo-
ram envolvidos os estudantes do 1º ano do Ensino Funda-
mental I ao 7º ano do Ensino Fundamental II e funcionários.
O aceite de participação ao projeto foi voluntário, sendo os
escolares representados por seus pais e/ou responsáveis
em caso de menores de 18 anos, mediante assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Para a realização das técnicas parasitológicas foi
entregue a cada participante um kit com três recipientes para

coleta de amostras fecais, sendo dois com conservante
(Railliet & Henry), e um sem conservante. O conservante foi
escolhido por ser utilizado com excelentes resultados na roti-
na de coleta de amostras fecais do laboratório de Bioagentes
Ambientais da UFF, tendo em sua composição solução sali-
na, ácido acético e formol. A amostra fecal sem conservante
foi processada segundo a técnica de Baermann & Moraes(12)

para pesquisa de larvas de nematoides. As amostras
coletadas com conservante foram submetidas às técnicas de
Ritchie(13) modificado por Young et al.,(14) Faust et al.,(15) Lutz(16)

e Kato-Katz.(17) As amostras foram processadas e analisa-
das na Universidade Federal Fluminense no Departamento
de Microbiologia e Parasitologia (MIP). Os resultados obti-
dos foram analisados de forma descritiva, a concordância
de positividade/negatividade por amostra entre as técnicas
foi analisada pelo teste de McNemar com intervalo de confi-
ança de 5% e a concordância geral por meio do índice de
concordância (Kappa).(18)

Com relação ao custo de implantação utilizou-se a
contabilidade de custo(19) como parâmetro para os cálculos
da implantação das técnicas parasitológicas em laborató-
rio de Análises Clínicas. Foi considerado como custo de
implantação o levantamento de preços de materiais durá-
veis e materiais descartáveis para a realização de cada téc-
nica, ou seja, o custo unitário do produto. No caso de mate-
riais duráveis e descartáveis foi considerado o preço de
menor valor, na análise de até três empresas. Foi
pesquisada para materiais duráveis e equipamentos a taxa
de depreciação para possibilitar avaliar o custo benefício
na compra desses materiais e equipamentos.

Os cálculos utilizados foram: custo dos materiais du-
ráveis, custo dos materiais degradáveis, custo unitário da
análise, custo total, depreciação dos materiais duráveis e
equipamentos, depreciação anual, cálculo relativo a um fun-
cionário fictício e o custo unitário direto da mão de obra. No
custo de materiais duráveis e no custo de materiais
descartáveis considerou-se como material de uso geral uma
pisseta (durável), um par de luvas (descartável) e cinco mili-
litros de álcool 70% por técnica (descartável). Para efeito
de cálculo da técnica não se retiraram os equipamentos,
embora esses possam determinar um aumento no custo
dessa técnica, pois calculou-se o custo de implantação em
um laboratório que estivesse sendo criado e não o custo de
execução da técnica na rotina.

Ética
O estudo foi vinculado ao projeto da Universidade Fe-

deral Fluminense e Fundação Municipal de Educação de
Niterói intitulado "Parasitoses intestinais em escolares de
Niterói, RJ: frequência, conhecimentos e profilaxia" que ob-
teve parecer favorável em 22 de abril de 2014 no Comitê de
Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina/Hospital Uni-
versitário Antônio Pedro, possuindo registro de identifica-
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ção no CEP, CMM/HUAP nº 621.193 e CAAE nº
25061913.0.0000.5243 tendo sido desenvolvido de agosto
de 2014 a fevereiro de 2016.

RESULTADOS

Foram analisadas amostras fecais de 374 indivíduos.
Todas as amostras frescas (n= 292) entregues foram ne-
gativas pela técnica de Baermann & Moraes. Consideran-
do as demais técnicas utilizadas, 96/374 (25,7%) foram
positivas por uma ou mais técnicas. Houve maior frequência
de protozoários que de helmintos.

A técnica de Ritchie modificada detectou parasitos em
75 (20,1%) amostras, Lutz em 59 amostras (15,8%), Faust
et al. em 48 (12,8%) e Kato-Katz em 4 amostras (1,1%) (Ta-
bela 1). A análise quantitativa na técnica de Kato-Katz, para
A. lumbricoides foi de 72, 58, 163 e 47 ovos e T. trichiura

de 13 ovos, em associação com A. lumbricoides. Nas amos-
tras positivas, Faust et al. e Lutz apresentaram resultados
concordantes em 33 amostras (k=0,55), Ritchie e Faust et
al. em 38 amostras (k=0,55), Ritchie e Lutz em 42 amostras
(k=0,55), sendo a concordância moderada. As quatro técni-
cas foram capazes de detectar Ascaris lumbricoides em
três amostras.

Tabela 1 - Resultado de positividade para parasitos intestinais por cada técnica utilizada de diagnóstico

coproparasitológico de 374 indivíduos de Niterói-RJ

Parasito R F L K

Blastocystis sp. 30 5 24 -

E. col i 5 8 9 -

E. histolytica/ E. dispar 5 4 3 -

E. nana 4 7 3 -

G. intestinalis 8 7 5 -

T. trichiura - 3 - -

A. lumbricoides 3 3 2 3

I. butschil li - 1 1 -

E. vermicularis - 1 1 -

Entamoeba coli e Entamoeba histolytica/

Entamoeba dispar
6 5 3 -

Blastocystis sp. e Endol imax nana 5 - 3 -

Entamoeba coli e Blastocystis sp. 5 - 3 -

T. Trichiura e Entamoeba col i - 1 - -

E.col i, E. histolytica/E. dispar e Blastocystis sp. 2 1 - -

Blastocystis sp., E. nana e

complexo Entamoeba histolytica/Entamoeba dispar
- - 1 -

A. lumbricoides e T. Trichiura 1 1 1 1

Entamoeba coli e I. butschlii 1 1 - -

Total 75 (20,1%) 48 (12,8%) 59 (15,8%) 4 (1,1%)

R - Ritchie modificado, L - Lutz, K - Kato-Katz, F - Faust et al.

O grau de concordância entre a técnica de Kato-Katz
e as técnicas de Ritchie modificado, Faust et al. e Lutz fo-
ram de k=0,057, k=0,137 e k=0,077, sendo todas fracas,
respectivamente. Os resultados de significância obtidos pelo
teste de McNemar estão apresentados na Tabela 2.

Os resultados dos custos de materiais duráveis e
descartáveis para implantação das cinco técnicas de forma
individualizada estão apresentados na Tabela 3. Conside-
rando o custo da técnica, associado ao pré-processamento,
uso geral e material de coleta, a técnica de Faust et al. foi a
que apresentou maior valor (R$ 5.612,38) e a técnica de
Kato-Katz a de menor valor (R$1.896,74).

Tabela 2 - Resultados do grau de concordância e discordância entre
as técnicas parasitológicas para pesquisa de parasitos intestinais
em amostras fecais de 374 indivíduos de Niterói, RJ

Técnicas de Diagnóstico Teste estatístico de McNemar

Faust et al. X Ritchie 0,000*

Faust et al. X Lutz 0,117

Faust et al. X Kato-Katz 0,000*

Ritchie modificado X Lutz 0,033*

Ritchie modificado X Kato 0,000*

Lutz X Kato Katz 0,000*

P> 0,05 Ausência de discordância, P<0,05 ausência de concordância
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Na Tabela 4 demonstra-se o resultado do custo de
depreciação dos materiais duráveis e equipamentos das
técnicas de Faust et al., Ritchie modificado, Lutz e
Baermann & Moraes.

O custo de implantação unitário de cada técnica está
apresentado na Tabela 5.

A técnica de Lutz apresentou com equipamento custo
de 19,60 resultante da soma de: 0,81 (mão de obra) + 0,1
(material durável ) + 0,35 (material durável geral) + 15,50
(microscópio) + 0,44 ( material descartável) + 0,40 +
0,60+1,39 (materiais descartáveis gerais). A retirada do
custo com equipamento determinaria um custo bem menor
(19,60 - 15,50 = 4,10).

DISCUSSÃO

A positividade para parasitos intestinais, consideran-
do positividade por pelo menos uma das técnicas utiliza-
das, foi de 25,7% (96/374), sendo superior à obtida nos
estudos de Cavagnolli et al.,(20) Ngrenngarmlet et al.,(21) Cas-
tro et al.(22) e Ferreira et al.(23) Entretanto, Miotto et al.(24) apre-
sentaram resultados com positividade similar (24,56%). A
diferença entre as positividades, nesses diferentes estu-
dos, pode ser associada a diversos fatores, como técni-
cas empregadas, localidade do estudo, condições socio-
econômicas e faixa etária do grupo estudado.

Não foi encontrada nenhuma amostra positiva por
meio da técnica de Baermann & Moraes, concordando com
os resultados de Carvalho et al.,(9) que justificaram essa
negatividade pela inexistência ou baixa frequência de
Strongyloides stercoralis no local onde viviam os sujeitos
do estudo. Sugere-se que a negatividade também pode
ter sido influenciada pela não entrega da amostra sem
conservante por 82 participantes, impossibilitando a reali-
zação da técnica.

A técnica que demonstrou maior eficiência no diag-
nóstico foi a de Ritchie modificada (20,1%). Carvalho et
al.(9) observaram que o Coprotest®, que usa como funda-
mento a técnica de Ritchie modificada por Young et al.,
apresentou melhor resultado como técnica única, bem
como no diagnóstico de Blastocystis sp. Nesse estudo,

Tabela 3 - Resultados dos custos de materiais duráveis e descartáveis para realização das técnicas de
Faust et al., Ritchie modificado, Lutz e Baermann-Moraes. Valores absolutos de cada material e o cálculo

da quantidade utilizada para processamento de uma amostra fecal

Técnicas
Custo dos

materiais duráveis

Custo dos

materiais

descartáveis

Equipamentos

necessários para

a técnica***

Total

Uso Geral R$ 5,40 R$ 0,40 R$ 1.860 R$1.865,80

Pré-Processamento R$ 32,70 R$ 0,60 R$ 33,30

Kit de coleta R$ 28,00 R$ 1,39 - R$ 29,39

Faust et al. R$ 55,67 R$ 0,22 R$ 3.268 R$ 3683,89

Ritchie modificado R$ 14,85 R$ 0,22 R$ 2.303 R$ 2318,07

Lutz R$ 18,00 R$ 0,44** - R$ 18,44

Baermann-Moraes* R$ 121,84 R$ 0,60 - R$ 122,44

Kato Katz* R$ 0,15 R$ 1,40 - R$ 1,55

*Os valores de pré-processamento não devem ser somados as técnicas de Baermann & Moraes e Kato Katz

**Se o filme de PVC utilizado na técnica de Lutz for retirado, o custo dos materiais descartáveis seria de 0,082 centavos

*** a inserção do valor de equipamentos deveu-se a este cálculo referir-se à implantação das técnicas em laboratório

de análises clínicas novo, sem nenhuma infraestrutura prévia

Tabela 4 - Resultado da depreciação de materiais duráveis das

técnicas de Faust et al., Ritchie modificado, Lutz e Baermann-Moraes

Materiais/ equipamentos/técnicas Depreciação (por mês)

Microscópio R$ 15,50

Centrífuga R$ 19,19

Balança analítica R$ 8,04

Uso Geral R$ 0,027

Pré processamento R$ 0,18

Kit de coleta R$ 0,15

Lutz R$ 0,1

Faust et.al. R$ 0,30

Ritchie R$ 0,08

Baermann-Moraes R$ 0,67

Kato-Katz R$ < 0,001

Tabela 5 - Resultado do custo unitário de implantação das técnicas de

Lutz, Faust et al., Kato-Katz, Ritchie modificado e Baermann-Moraes

em laboratórios de análises clínicas

Técnicas analisadas Custo unitário

Faust et.al R$ 47,58

Ritchie, modificada por Young R$ 38,98

Kato- Katz R$ 20,22

Baermann-Moraes R$ 20,09

Lutz R$ 19,60

Total R$ 146,53

*Utilização da fórmula de custo geral. Esses valores correspondem ao gasto

no primeiro mês de implantação

* Foram excluídos: energia elétrica, água, lucro do laboratório e variáveis

externas (limpeza, manutenção)
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Ritchie modificada também obteve melhores resultados
para detecção de Blastocystis sp.

A segunda técnica de maior detecção parasitária foi
a de Lutz apresentando positividade em 15,8% das amos-
tras. A espécie mais detectada também foi Blastocystis sp.,
embora com resultados inferiores à Ritchie modificada. Por
ambas serem técnicas de concentração por sedimentação,
a quantidade de detritos na lâmina foi grande, o que tornou
a leitura mais cansativa. Carvalho et al.,(25) na comparação
entre TFT® e Lutz, sugeriram que a centrifugação adicio-
nal do TFT®, que também existe em Ritchie modificada,
pode ter favorecido a maior concentração de formas
evolutivas de parasitos. Sugere-se que o encontro de
Blastocystis sp., nessa técnica, contrariando os resultados
de Alarcón et al.,(26) deve-se ao uso de conservante na co-
leta de duas das três amostras, o que pode ter favorecido
ao não rompimento do protozoário nas etapas subse-
quentes do processamento técnico.

Nesse estudo, a técnica de Faust et al. apresentou
positividade em 12,8% das amostras, diagnosticando to-
dos os parasitos que foram encontrados, incluindo proto-
zoários e helmintos. Observaram-se resultados, em núme-
ro absoluto, superiores ou iguais quando se comparou a
detecção da maioria dos protozoários por Faust et al. e
Ritchie modificada, embora tenha sido evidenciada dife-
rença significativa entre as técnicas. Alyani et al.,(11) com-
parando Faust et al. e Ritchie, verificaram maior eficiência
de Ritchie na detecção de protozoários intestinais, o que
difere desse estudo. No presente estudo, a técnica de Faust
et al. mostrou importância na detecção não só de proto-
zoários como também na de Trichuris trichiura, sendo 4/5
amostras positivas para esse helminto detectadas somen-
te por meio dessa técnica.

A técnica de Kato-Katz apresentou menor capaci-
dade de detecção entre as técnicas analisadas. Com re-
lação aos helmintos foram encontrados por Kato-Katz,
Ascaris lumbricoides e Trichuris trichiura. Essas amos-
tras também foram positivas por pelo menos uma das de-
mais técnicas utilizadas. No caso de T. trichiura, Kato-
Katz só detectou o parasito em uma amostra, gerando re-
sultados falso-negativos nas outras quatro. Tal fato pode
ter sido devido à leitura de uma única lâmina nessa técni-
ca. Tarafder et al.,(10) Mendes et al.(7) e Nunez-Fernandez
et al.(27) apontaram a técnica de Kato-Katz como melhor
opção para o diagnóstico de geohelmintos, como Ascaris

lumbricoides e Trichuris trichiura, o que está em desa-
cordo com os resultados desse estudo. Pensa-se que a
técnica de Kato-Katz, apesar de sua fácil execução, não
seria adequada para o diagnóstico de parasitos intesti-
nais, pois a quantidade de amostra utilizada é pequena e,
portanto, pouco representativa do que realmente está sen-
do eliminado no conteúdo fecal do hospedeiro, como pro-
posto por Brandelli et al.(28) para justificar as diferenças

de resultados obtidos na comparação entre as técnicas
de sedimentação espontânea e Paratest®. Outro fator que
contribuiria para sua baixa eficiência seria a distribuição
irregular de formas evolutivas de parasitos nas fezes, como
apontado por Krauth et al.(29) Sugere-se que o próprio
movimento intestinal, em especial do intestino grosso, fa-
voreça a concentração de formas evolutivas de parasitos
na superfície do material fecal, o que pode interferir no
resultado obtido, dependendo da porção da amostra utili-
zada no processamento da técnica. Não se discute aqui
a eficiência de Kato-Katz para o diagnóstico de S.

mansoni, uma vez que o parasito não foi encontrado nas
amostras estudadas.

Além desses fatores, cabe lembrar que tem sido ob-
servado por vários autores(30,31) uma manutenção ou aumen-
to da frequência de protozoários com redução de frequên-
cia de helmintos, o que também reforça a não adequação
do uso do Kato-Katz como técnica única na rotina do diag-
nóstico de parasitos intestinais, ainda que em pesquisa de
campo e reforçado pelo índice de concordância baixo com
as demais técnicas.

Com relação aos custos de implantação, a técnica
que apresentou menor custo foi a de Lutz, incluindo todos
os parâmetros analisados. Apesar disso, todas as técni-
cas parasitológicas avaliadas nesse estudo apresentaram
valor mínimo de R$ 19,60 e máximo de R$ 47,58, o que
permite sua realização em laboratórios de análises clíni-
cas, mesmo sem grande aporte financeiro. Os kits comer-
ciais, como o Coprotest®, quando cotados em janeiro de
2016, apresentaram o valor de R$ 1.685,00, totalizando
360 unidades. Dessa forma, cada exame teria o custo de
R$ 4,68, sendo o descartável. Cerqueira(8) afirmou que o
kit Coprotest® apresenta como vantagens alto enriqueci-
mento, detectando tanto protozoários quanto helmintos.
Além disso, elimina o mau odor da amostra, simplifica o
manuseio pelo técnico e requer pouco espaço. Se for leva-
da em consideração a possível perda dos materiais durá-
veis e a possibilidade de acidentes nas etapas de proces-
samento e lavagem de vidraria, os kits comerciais repre-
sentam boas alternativas na rotina laboratorial. Mesmo com
esse custo inicial, se for feito o cálculo do custo de implan-
tação da técnica, essa técnica manteve-se dentro dos va-
lores já apresentados (R$ 41,04, esse valor foi calculado
segundo a fórmula de valor unitário).

A balança, o microscópio, a centrífuga e o funcioná-
rio fictício podem ser considerados como investimentos
para o laboratório, pois serão usados por outros setores,
não só no setor de Parasitologia. Por isso, o custeio das
técnicas se torna mais acessível e baixo. Cabe lembrar
que, na rotina, o custo das técnicas será inferior ao de
implantação.

Considerando a questão custo de implantação versus

capacidade de diagnóstico observou-se variação dentre
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as técnicas analisadas, sendo a técnica de Lutz a mais
indicada, pela simplicidade de procedimentos técnicos,
baixo custo e amplo espectro de diagnóstico. A desvanta-
gem dessa técnica estaria relacionada a maior necessida-
de de espaço para guarda das amostras até a leitura e ne-
cessidade de maior tempo para emissão do laudo.

A técnica de Ritchie modificada foi a que apresentou
melhores resultados em relação à positividade, porém, a
de Faust et al. foi a que detectou maior diversidade de es-
pécies ou gêneros de parasitos. Ambas têm custo próximo
e procedimentos técnicos mais complexos, que demandam
maior treinamento do profissional. Faust et al. tem como
desvantagem o maior tempo de execução, devido às múlti-
plas lavagens e a possibilidade de deformação de formas
evolutivas pela exposição da amostra em solução de sulfa-
to de zinco por tempo excessivo.

CONCLUSÃO

A escolha de técnicas para serem implementadas na
rotina laboratorial no setor de Parasitologia envolve vários
fatores. Cabe lembrar que, para garantir melhor resultado,
a associação de técnicas resulta sempre em maior confia-
bilidade, principalmente quando se utilizam técnicas de fun-
damentos diferentes. Seguindo essa proposta, as técnicas
mais indicadas seriam, objetivando maior positividade,
Ritchie modificado e Lutz, seguido pela associação de
Ritchie modificado e Faust et al.
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Abstract

Objective: This study aimed to compare the techniques of Baermann-

Moraes, Faust et al., modified Ritchie, Lutz and Kato-Katz for the
diagnosis of intestinal parasitosis and to estimate the cost of
implantation of each of these techniques in a clinical analysis laboratory.

Methods: A total of 374 faecal samples were analyzed by the five

techniques. Results: Of the samples studied, 292 were analyzed by
the Baermann-Moraes technique and were negative. Positivity,
considering the other techniques, was 25.66%. Modified Ritchie

detected positivity in 20.1% of the samples with greater efficiency for

Blastocystis sp., Followed by Lutz (15.8%), Faust et al. (12.8%) and
Kato-Katz (1.1%). The Kappa agreement indexes between the
techniques used excluding Kato-Katz were moderate and Kato-Katz

with the other parasitological techniques was weak. It was evidenced

absence of significant difference only between the techniques of Faust
et al. and Lutz. Kato-Katz was considered an inadequate technique for
the diagnosis of intestinal parasitosis, in the face of the decline in the

frequency of geohelminthiasis and the permanence or increase of the
infections determined by protozoa. Lutz presented the lowest
implantation cost, followed by Baermann-Moraes, Kato-Katz, modified

Ritchie and Faust et al., and should be the technique of choice when
the parameter is economical. Conclusion: Considering the positivity
parameter, the implementation of modified Ritchie is recommended,

although the association of techniques yields more effective results.
The association of best-performing techniques was between modified
Ritchie and Lutz or modified Ritchie and Faust et al.

Keywords
Diagnostic tests, Routine; Costs and cost analysis; Parasitological
analysis
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importância e contribuição científica para o desenvolvimento da área.
Manuscritos aprovados poderão sofrer alterações de ordem editorial, desde
que não alterem o mérito do trabalho. Manuscritos recusados pelos
pareceristas/ revisores serão informados imediatamente aos autores.

A Revista Brasileira de Análises Clínicas está estruturada em 15 seções ou
áreas temáticas, cuja indicação deverá ser feita pelos autores, no momento da
submissão do manuscrito, sendo elas:

  1. Bacteriologia Clínica
  2. Virologia Clínica
  3. Micologia Clínica
  4. Parasitologia Clínica
  5. Imunologia Clínica
  6. Bioquímica Clínica e Biologia Molecular
  7. Hematologia Clínica e Imunohematologia
  8. Citologia Clínica e Anatomia Patológica
  9. Boas Práticas de Laboratório Clínico e Biossegurança
10. Gestão e Controle da Qualidade no Laboratório Clínico
11. Bioética e Ética em Pesquisa
12. História da Saúde e Ensino das Análises Clínicas
13. Microbiologia de Alimentos
14. Patologia Clínica Veterinária/ Medicina Veterinária Laboratorial
15. Toxicologia Clínica e Biologia Forense
Os manuscritos poderão ser submetidos dentro das categoriais de comu-

nicação científica designadas abaixo:
ARTIGOS ORIGINAIS: trabalhos nos quais são informados os resultados

obtidos em pesquisas de natureza empírica ou experimental original, cujos
resultados possam ser replicados e/ou generalizados. Deverão atender aos
princípios de objetividade e clareza da questão norteadora. Os artigos originais
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:
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