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Carta do Presidente/Letter from the President

Convite para o 45° Congresso Brasileiro de

Análises Clínicas

É com muita satisfação que convidamos todos para o 45° Congresso Brasileiro
de Análises Clínicas! O CBAC 2018, que acontecerá entre os dias 17 e 20 de junho de
2018, será sediado na cidade do Rio de Janeiro, conhecida por suas belas paisagens
e clima agradável nesta época do ano.

O evento deverá reunir milhares de pessoas, entre farmacêuticos, médicos,
biomédicos e profissionais que atuam na área laboratorial, oferecendo mais de 70 pa-
lestras ministradas por grandes nomes do cenário nacional e internacional, além de
uma área com mais de 80 expositores.

Em 2018, a Sociedade Brasileira de Análises Clínicas trará um congresso multi-
disciplinar e multiprofissional entusiasmante, atendendo como sempre a diversas espe-
cialidades das análises clínicas. O CBAC é parte de nossa valorosa missão de promo-
ver discussões prolíficas nos campos de trabalho, ensino e pesquisa da área, colocan-
do em debate os avanços mais recentes em nosso campo de atuação.

O Congresso Brasileiro de Análises Clínicas, maior evento na área laboratorial do
país, possui grande importância para quem busca aperfeiçoar seus conhecimentos téc-
nicos e teóricos. Haverá sem dúvida uma intensa troca de informações entre os partici-
pantes, que terão a oportunidade de conhecer o que há de mais moderno no setor. Uma
excelente oportunidade para a troca de experiências entre nossa comunidade.

Apresentaremos uma qualificada programação científica, agregando assuntos
recentes e de grande relevância a temas já tradicionais. O conteúdo teórico será distri-
buído em atividades multidisciplinares, conferências, mesas-redondas e sessões
interativas, além de cursos teóricos e práticos, encontros com especialistas, minicursos
e seminários apresentados como programação extra. Simultaneamente ao evento ocor-
rerão o 6º Núcleo de Gestão e Qualidade Laboratorial e o 4° Fórum de Proprietários de
Laboratórios.

Uma vez que o evento reúne diversos profissionais com amplo conhecimento téc-
nico e científico, o CBAC 2018 será uma ótima oportunidade para fazer networking e
rever rostos conhecidos de todos os cantos do país. Para completar, teremos uma pro-
gramação social com a familiar animação carioca!

Tudo isso acontecerá no Centro de Convenções SulAmérica, espaço moderno
localizado em ponto com bastante segurança e de muito fácil acesso para todos os
congressistas, com várias opções de transporte chegando de diferentes pontos da ci-
dade.

Aguardamos todos vocês no Rio!

O Congresso Brasileiro de Análises Clínicas é promovido anualmente pela Socie-
dade Brasileira de Análises Clínicas. Toda a programação do evento pode ser acessada
no site: sbac.org.br/cbac

Dr. Luiz Fernando Barcelos

Presidente da Sociedade Brasileira de Análises Clínicas (SBAC)

Luiz Fernando Barcelos
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Editorial/Editorial

Personalidades da História da Saúde I:

Cláudio Galeno

Personalities of the History of Health I: Cláudio Galeno

A importância de se conhecer a vida pessoal de Cláudio Galeno pode ser con-
siderada, fundamentalmente, por dois motivos: o seu gênero literário autobiográfico,
uma prática típica dos intelectuais do período helénico, que possibilita uma melhor
compreensão das ideias, costumes e visão de mundo na Antiguidade clássica, e o
fato de a medicina galênica ser a primeira medicina de autoria na história médica,
tendo em vista a recorrente incorporação de autores anônimos na medicina antiga.
Um exemplo disso é o próprio Corpus Hippocraticum, cuja incerteza da real autoria
dos textos de Hippocrates é irremediável.

Galeno era um grego, nascido em Pérgamo, hoje Bergama, cidade e distrito da
província de Esmirna, localizada na região do Mar Egeu, na Turquia. Consta que seu
nascimento tenha ocorrido próximo  ao Templo de  Esculápio, o Asklepieion, distante
30 km da cidade de Bergama. Aparentemente, Galeno nasceu  entre os anos 129 e
131 dC,  durante o reinado do imperador romano Adriano, e faleceu entre 210 e 216
dC, com a idade de 80 anos. Esse período foi um período de relativa estabilidade,
apesar da quebra da chamada Pax Romana, na segunda metade de sua vida.

O pai de Galeno era arquiteto e proprietário de terras, sendo possuidor de gran-
de fortuna. Era um homem versado em seu ofício e tinha enorme interesse, principal-
mente, nas ciências relacionadas à sua profissão de arquiteto, tais como  matemáti-
ca e ciências exatas, física, mecânica e astronomia, bem como filosofia, direito e
medicina. Filosoficamente, tinha afinidade com o ideário estoico e apresentava um
alto nível moral e uma clara consciência de suas obrigações. De acordo com o pró-
prio Galeno, seu pai demonstrava grande esmero, dedicação e preocupação com
sua educação e saúde.  A influência paterna foi  decisiva, sendo fundamental para a
sua evolução científica e atitude que apresentava diante da vida.

Pérgamo era uma cidade helênica típica, rica, culta e com importantes institui-
ções religiosas e de ensino, por isso era um grande centro cultural. Nessa cidade
encontrava-se a segunda maior biblioteca da Antiguidade, tanto em qualidade quanto
em número de volumes, sendo superada apenas pela Biblioteca de Alexandria no
Egito. Em Pérgamo também estava o mais célebre templo do helenismo, o Templo
de Esculápio. Além de um próspero comércio, uma de suas principais atividades
econômicas era a produção e a confecção dos famosos pergaminhos. Importa men-
cionar que a coleção de manuscritos em pergaminho, que continham o saber de
todo o mundo antigo, era uma prática incentivada pelos governantes locais, desde
os primeiros tempos do domínio helênico na região. Foi nesse ambiente, dentro de
uma sociedade letrada, que se deu o início da formação médica e filosófica de
Galeno.

Galeno iniciou, com 16-17 anos, seus estudos médicos no Asklepieion de
Pérgamo, onde os doentes recebiam diagnóstico e tratamento, através de sonhos.
No templo, trabalhava como "terapeuta", como eram conhecidos os estudantes de
medicina. Ainda em Pérgamo, frequentou as escolas dos dogmáticos, que seguiam
uma corrente humoralista hipocrática, dos empíricos, que seguiam uma linha
reducionista do saber médico, dando ênfase à experiência pessoal e ao conheci-

DOI: 1021877/2448-3877.201800702
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Neufeld PM

mento dos fármacos, e dos pneumáticos, que explicavam a saúde e a doença pela
influência e variação da respiração vital (pneûma). Nesse período, suas primeiras
investigações foram anatômicas.

Cerca de cinco anos depois de iniciado seus estudos em Pérgamo, e após a
morte de seu pai, Galeno se transfere para Esmirna. Situada ao sul de Pérgamo, no
mar Egeu, Esmirna era um outro centro intelectual e científico da época. Nesta cidade
estudou com importantes mestres, aprendendo semiologia clínica e aprofundando
seus conhecimentos sobre anatomia, fisiologia e terapêutica, bem como intensifican-
do a leitura dos escritos hipocráticos.

Depois de sua estada em Esmirna, seguiu para Corinto, passando primeira-
mente em Pérgamo para estudar anatomia. No entanto, em Corinto, não se deteve
por muito tempo, indo, em seguida, para Alexandria, no Egito, onde ficou por cerca
de cinco anos. Nessa época, o Egito estava sob o domínio de Roma, que havia con-
quistado a região há mais de um século. Alexandria era o principal porto do Egito e a
cidade tinha se convertido em uma metrópole muito bem organizada, rica e culta,
sendo, inclusive, um dos maiores centros culturais helénicos da Antiguidade. Em
Alexandria, Galeno completou sua formação médica, incorporando a anatomia
alexandrina, que realizava dissecações ou vivissecções de corpos humanos, e
adensando seu hipocratismo. Ao viajar através do Nilo, Galeno entrou, ainda, em con-
tato com múltiplas práticas farmacológicas do Oriente, desenvolvidas na Índia e na
Pérsia.  Apesar de certo isolamento e secretismos das escolas médicas de Alexandria,
como criticado pelo próprio Galeno, os anos de permanência nessa cidade e suas
viagens pelo Egito contribuíram enormemente para sua iniciação e formação nos
métodos de diagnóstico e terapêutico, particularmente na farmacoterapia. Em decor-
rência do intenso contato com os diversos grupos médicos, Galeno desenvolveu a
ideia de que a medicina implicava metodologia e procedimentos teóricos. De acordo
com Galeno, o método lógico tem especial importância, pois permite ao médico pe-
netrar na estrutura e funcionamento do corpo humano.

Após cinco anos, retorna à Pérgamo, permanecendo ali outros cinco, antes de
partir para Roma. Em Pérgamo, é nomeado o Médico dos Gladiadores pelo sacer-
dote maior do Templo de Esculápio. O trabalho com os gladiadores deu uma boa
prática cirúrgica a Galeno, agregando mais uma expertise à sua formação médica.
Na verdade, a estada de Galeno em Pérgamo foi decisiva em três aspectos profissi-
onais fundamentais. Adquiriu uma sólida experiência em cirurgia, deu início a investi-
gações anatomofisiológicas do trato gastrointestinal, a estudos de mecânica da res-
piração e a pesquisas sobre o sistema nervoso, bem como consolidou sua formação
em dietética e atividade física, incorporando a higiene como prática associada. Além
disso, considerou como prerrogativa médica a prescrição de exercícios físicos.

Devido à instabilidade política e econômica causada por guerras na região,
Galeno deixa Pérgamo e viaja a Roma, permanecendo lá por cerca de quatro anos.
Em Roma, Galeno se integrou rapidamente à alta sociedade romana e se interessou
por centros editoriais e livrarias, bem como por círculos filosóficos e médicos. Com
grande assiduidade, frequentava o chamado Templo da Paz, que se caracterizava
por um centro intelectual onde havia discussões filosóficas e científicas. Frequentava
ainda cursos em escolas filosóficas romanas e, a partir disso, fez grande amizade
com muitos filósofos e médicos do império. Suas ideias e trabalhos revolucionários
apresentados no Templo da Paz e uma série de êxitos médicos, clínicos e cirúrgicos
abriram, para Galeno, as portas de diversos grupos sociais, tais como intelectuais,
aristocratas e círculo imperial, que exortavam seu trabalho. No entanto, havia também
certa resistência de alguns membros da comunidade médica romana às ideias de
Galeno. Durante essa primeira estada em Roma, Galeno escreveu diversas obras,
incluindo importantes textos sobre anatomia e fisiologia.
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Tendo estado por três anos em Roma, retorna a Pérgamo. Sua situação de
retorno não é muito clara, mas é possível que esteja associada a questões de vida
social e profissional, ao crescimento da Peste Antonina em Roma e à melhora das
condições políticas na região de sua terra natal. Baseado em Pérgamo, continuou
desenvolvendo seu trabalho como clínico, investigador e escritor. Contudo, dois anos
depois de sua chegada em Pérgamo, os coimperadores romanos Marco Aurélio e
Lúcio Vero chamam Galeno à Aquileia, na Península da Itália, onde estavam aquarte-
lados, e o nomeiam médico da corte, em decorrência da Peste que se alastrava pelo
território romano. Com a chegada da Peste em Aquileia, a corte e o exército romano
e o próprio Galeno voltam para Roma. Em Roma, pela segunda vez, a vida de Galeno
era dividida entre suas funções de médico imperial, a prática da medicina, o ensino
e a pesquisa e a redação de suas mais importantes obras médicas e filosóficas. Em
verdade, os sete primeiros anos de sua segunda estada em Roma foram os anos de
sua máxima criação intelectual, tanto em termos de quantidade de obras quanto de
assuntos abordados. Nesta segunda estada em Roma, Galeno seguiu como médico
dos imperadores romanos por aproximadamente quarenta anos e, a pesar de me-
nos intensa após os sete anos iniciais, manteve uma rotina de estudos e publicações
até sua morte com cerca de 80 anos.

Dentre os vários estudos publicados por Galeno ao longo de sua carreira médi-
ca, podem ser listados: Dos Procedimentos Anatômicos; A Anatomia de Marino;
Sobre a Anatomia do Útero; Sobre a Experiência em Medicina; Sobre a Localiza-
ção das Enfermidades; Sobre o Movimento do Tórax e do Pulmão; Sobre o Uso
das Partes; Sobre os Procedimentos Anatômicos; Sobre a Demonstração; Sobre
o Método Terapêutico; Sobre a Voz e a Respiração, Sobre as Doutrinas de
Hippocrates e Platão; Sobre as Faculdades e Temperamentos dos Medicamen-
tos Simples; Sobre a Higiene [ou Conservação da Saúde]; Sobre os Sonhos;
Sobre os Elementos Segundo Hippocrates; Sobre os Temperamentos; Sobre as
Faculdades Naturais; Sobre a Discrasia Anômala, Sobre a Consunção, Sobre a
Faculdade dos Alimentos, Sobre a Doutrina dos Pulsos; Sobre a Diferença das
Enfermidades; Sobre as Causas das Enfermidades; Sobre a Diferença dos Sin-
tomas; Sobre as Causas dos Sintomas; Sobre a Diferença das Febres; Sobre o
Uso da Respiração; Sobre a Formação do Feto; Comentários às Epidemias; So-
bre as Faculdades da Alma; Sobre as Próprias Doutrinas; Sobre o Prognóstico, a
Epigenes, Sobre os Costumes; Conselhos para tratamento de uma Criança
Epilética; Sobre os Livros Próprios; Sobre a Ordem dos Livros Próprios; Sobre a
Cura por Flebotomia; Sobres os Antídotos e A Natureza do Homem.

Dos muitos achados e descobertas de Galeno, podem ser citados: a demons-
tração do controle de alguns músculos pela coluna espinhal; identificação de sete
pares de nervos cranianos; demonstração de que o cérebro era o órgão encarrega-
do do controle a voz; demonstração das funções dos rins e bexiga; demonstração de
que pelas artérias circulavam sangue e não ar; descrição das diferenças estruturais
entre veias e artérias; descrição das válvulas cardíacas e descoberta de diferentes
doenças infecciosas e sua forma de propagação. Galeno deu também enorme im-
portância aos métodos de conservação e preparação dos fármacos

Por fim, importa mencionar que o pensamento médico e filosófico galênico pode
ser colocado num sistema fundamental composto por cinco elementos principais:
hipocratismo platônico e aristotélico, adotando a teoria dos quatro humores de
Hippocrates [sangue, fleuma, bílis amarela e bílis negra] com reservatórios em distin-
tos órgãos [coração, cérebro, fígado e baço] e seguindo o esquema de três partes
da alma platônica [racional localizada no cérebro, irascível no coração e concupis-
cente no fígado] e a noção aristotélica de partes similares e partes dissimilares;
humoralismo, sistematizando a ideia de que a saúde e a doença são decorrentes

Personalidades da História da Saúde I: Cláudio Galeno
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do equilíbrio e do desequilíbrio dos humores do corpo; vitalismo estoico, assumindo
que a natureza cura-se a si mesma por sua vis medicatrix ou seu poder medicinal;
corporalismo,  acreditando que o corpo é uma unidade composta de partes orgâni-
cas e concebendo essas partes como territórios anatômicos bem delimitados, com
função própria e única, e teleológico, onde tudo é explicado tendo em conta seus
efeitos finais, isto é, as causas finais e a justificação de sua existência e atuação.
Esses cinco elementos do pensamento galênico determinam uma terapêutica irre-
mediavelmente dependente da "vontade" da natureza.  De fato, o médico galênico,
ainda que mais interventor do que o hipocrático, pode ser considerado como um
ajudante, um colaborador do poder medicinal e curativo da própria natureza.
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Abstract

Os erros pré-analíticos de laboratório são reconhecidos como um risco a segurança do
paciente e grande parte dos erros causam impacto sobre a qualidade dos exames.
Incorporando a Tecnologia da informação e Comunicação (TIC) ao Sistema de Informa-
ção Laboratorial (LIS), propôs-se reduzir esse tipo de erro, mas isso exige um nível de
interoperabilidade entre os LIS e Registros de Saúde Eletrônicos (EHR) que ainda irá
ser alcançado. As terminologias destinam-se a facilitar a informação e o intercâmbio.
Conteúdo: A metodologia de revisão sistemática foi adotada para a elaboração da ter-
minologia. As pesquisas na área resultaram em um total de 1.527 manuscritos, com 37
artigos incluídos na revisão. A tipologia dos erros pré-analíticos incluiu: Total de Erros,

Erros de Informação, Erros de Coleção, Erros de Manuseio, Outros Erros, Erros e

subcategorias não especificados. Uma terminologia de erros pré-analíticos foi proposta

com base nesses parâmetros. Resumo: O estudo realizou uma revisão sistemática

sobre erros pré-analíticos para propor uma terminologia adotada para uso em LIS ou

monitoramento em laboratório. Perspectivas: Este estudo contribui para a sistematiza-

ção do conhecimento científico existente sobre erros pré-analíticos, a fim de melhorar a

qualidade dos exames de laboratório.

Keywords

Erros pré-analíticos; Laboratório clínico; Revisão sistemática

INTRODUÇÃO

A relevância dos erros pré-analíticos como problema
de saúde pública é relacionado com os potenciais danos
aos pacientes e os custos para o sistema. A crescente
automação nos serviços de saúde nem sempre é a melhor
opção em termos de controle de qualidade. A automação
pode expor a risco e a erros sistemáticos além do seu con-
trole, o que poderia colocar em risco os pacientes e criar
custos desnecessários.(1)

A importância da fase pré-analítica na qualidade da
medicina de laboratório é amplamente reconhecida. Assim,
é necessário definir indicadores que estão especificamen-
te relacionados ao sistema global de gestão da qualidade
em laboratórios. Este é um passo fundamental para reduzir
as vulnerabilidades à emergência e proliferação de erros.(2)

1Mestrado em Saúde, Medicina Laboratorial e Tecnologia Forense/UERJ. Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Unidade de Hemoterapia,
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Neste contexto é importante esclarecer que a fase
pré-analítica exige implementação cuidadosa das medi-
das de detecção e classificação para reduzir erros. Ao pro-
curar especificar a qualidade dos sistemas analíticos ava-
liando sua imprecisão, muitas vezes assumimos que a fase
pré-analítica é bem controlada. Esta é uma suposição er-
rada e pode contribuir para o aumento das imprecisões
nas fases seguintes (isto é, o método analítico e fases pós-
analíticas).(3)

Idealmente, a padronização da fase laboratorial pré-
analítica requer incorporação de Tecnologias da Informação
e Comunicação (TIC). Atualmente, os Sistemas de Informa-
ção Laboratoriais (SIL/LIS), já são uma realidade.(4) Entre-
tanto, a maioria dos LISs é mero sistema de gerenciamento
de relatórios e faturamentos. O futuro no qual o LIS será
importante para a tomada de decisão clínica baseada em
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evidências ainda está por vir, as expectativas para este re-
curso existem por quase 30 anos.(5)

Contudo, iniciativas deste tipo são ainda casos isola-
dos em estágios desiguais de implementação.(6,7) Além dis-
so, ainda não é possível identificar claramente na literatura
uma convergência de reflexões entre a necessidade de
automação da fase pré-analítica e os obstáculos reais que
se interpõem à sua implementação, o que poderia ser su-
perado com a padronização do LIS, sendo a adoção de ter-
minologias solução comumente proposta.(8)

Entretanto, o processo de consenso é arrastado e
dispendioso, tornando-se um obstáculo para a adoção das
terminologias na prática clínica e na pesquisa; uma meto-
dologia ágil de geração pode ser entendida neste caso
como um "consenso de especialistas" virtual e secundá-
rio, produzido a partir da busca bibliográfica e da seleção
dos artigos.

Assim, o presente estudo pretende preencher essa
lacuna do conhecimento, propondo revisão sistemática
para produzir uma terminologia de erros pré-analíticos,
para a futura implementação em gerações mais avança-
das de LIS.

 MATERIAL E MÉTODOS

A proposta para elaboração de uma terminologia de
erros pré-analíticos em Medicina Laboratorial aqui apresen-
tada seguiu as definições e recomendações da norma ISO
17117: 2002.(9) A International Statistical Classification of

Diseases and Related Healt Problems CID-10(10) e a
Systematized Nomenclature of Medicine - Clinical Terms -

SNOMED CT(11) foram adotadas como modelo para a or-
ganização e codificação de termos.

Para obter uma tipologia de erros pré-analíticos, foi
realizada uma revisão por ítens de relatórios através da
metodologia Preferred Reporting Itens for Systematic

Reviews e Metanalises (PRISMA).(12)

O foco desta revisão sistemática foi o universo de
erros em testes laboratoriais que podem ocorrer na fase
pré-analítica, cobrindo a literatura científica disponível en-
tre 1990 e 2015. A questão da pesquisa para esta revi-
são foi: "Quais são os tipos e a frequência de erros pré-
analíticos nos diferentes exames em medicina de
laboratorial?".

Para responder a esta pergunta, pesquisamos as se-
guintes Bases de Dados: Medline, Scopus, ISI Web de Co-
nhecimento, SciFinder, Lilacs e IBECS, utilizando os seguin-
tes termos de pesquisa:

Medline: (((("Laboratories"[Mesh]) OR ((laboratory[All

fields] OR laboratories [All fields] OR laboratorial [All

fields])))) AND ((((Preanalytical [All fields]) OR preanalytic

[All fields]) OR pre-analytical [All fields]) OR preanalytic [All

fields])) AND ((error [All fields] OR errors [Title/Abstract]))

Scopus: (laboratory OR laboratories OR laboratorial)

AND (preanalytical OR preanalytic OR pre-analytical OR

pre-analytic) AND (error OR errors)

ISI Web of Knowledge: (laboratory OR laboratories OR

laboratorial) AND (preanalytical OR preanalytic OR pre-

analytical OR pre-analytic) AND (error OR errors)

Lilacs and IBECS: (laboratory OR laboratories OR

laboratorial) AND (preanalytical OR preanalytic OR pre-

analytical OR pre-analytic) AND (error OR errors)

SciFinder: preanalytic laborat error

 Esta revisão sistemática incluiu artigos publicados em
inglês ou línguas neolatinas. Foram relacionados para esta
revisão estudos descritivos de base primária que relatem
erros pré-analíticos ocorridos em medicina laboratorial, com
análise de dados de amostras ou exames.

Todos os títulos dos artigos foram examinados por
dois revisores independentes e os artigos que preenchi-
am os critérios de inclusão foram selecionados para revi-
são e mantidos. Eles foram avaliados cegamente; ou seja,
sem identificar os respectivos autores. Um terceiro revisor
interviria quando houvesse julgamento ou discrepâncias
entre os dois revisores. Quando havia alguma incerteza se
um estudo cumpriu ou não os critérios de inclusão, foi in-
cluído por padrão.

Finalmente, para a análise do documento completo,
os dois revisores também selecionaram os artigos de for-
ma independente e, quando necessário, o terceiro revisor
avaliou as discrepâncias. Os estudos foram analisados de
acordo com os seguintes aspectos: Identificação do artigo
por título e revista, autores, ano de publicação, tamanho da
amostra (pacientes ou amostras de teste), metodologia e
validade do estudo.

Foram incluídos artigos científicos publicados em pe-
riódicos, em Inglês ou línguas neolatinas, relacionados aos
seguintes critérios: estudos descritivos ou analíticos de
base primária, ou seja, ter análise de dados de um grupo
de pacientes, amostras ou exames laboratoriais; estudos
cujo tema  fossem os erros pré-analíticos de testes
laboratoriais nas áreas de análises clínicas como hema-
tologia; coagulação; banco de sangue; bioquímica; micro-
biologia; uroanálise; imunologia; toxicologia; genética;
genômica e proteômica.

Foram adotados os seguintes critérios de exclusão:
estudos sobre a fase analítica, incluindo avaliação da quali-
dade, testes de proficiência, cálculo do International

Normalized Ratio (INR) ou pós-analítica. Porém, se o artigo
apresentasse parâmetros sobre estas fases em conjunto
com erros de fase pré-analítica, ele não seria excluído; estu-
dos referentes à anatomia patológica, histopatologia,
citopatologia, embriologia e afins; artigos sobre exames
complementares que não os laboratoriais (como, por exem-
plo, exames de imagem); publicações sobre laboratórios
clínicos de medicina veterinária; estudos sobre desfechos
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de mortalidade ou morbidade associados ou não a erros
pré-analít icos; estudos econômicos (ex: de custo
efetividade); publicações que não fossem o resultado de pes-
quisa primária (por exemplo, artigos teórico-conceituais ou
relatórios técnicos); artigos de revisão narrativa ou sistemá-
tica; artigos de opinião ou editoriais.

Após a exportação do banco de dados de referênci-
as para a planilha eletrônica, ainda foram retirados manu-
almente duplicatas remanescentes, assim como ítens que
não se configuravam como artigos científicos publicados
em periódicos, tais como livros, artigos de congressos,
patentes e páginas na internet. Com a conclusão da etapa
de processamento do banco de dados, iniciou-se o pro-
cesso de seleção dos artigos a serem incluídos na revisão
sistemática. Em uma primeira etapa, os títulos de todos os
artigos encontrados na busca foram revisados, e aqueles
potencialmente apropriados para a interpretação das al-
terações de exames laboratoriais que pudessem ocorrer
na fase pré-analítica, foram conservados. Aqueles títulos
que cumpriam os critérios de inclusão foram mantidos.
Medidas descritivas, como o número absoluto ou a inci-
dência dos erros pré-analíticos foram incluídos como re-
sultados do estudo.

RESULTADOS

A busca às bases de dados bibliográficas resultou em
Medline (n=384) artigos, Scopus (n=603), ISI (n=414),
SciFinder (n= 105), Lilacs (n=16) e IBECS (n=4) com o pri-
meiro termo de busca e um com o segundo argumento de
busca totalizando 1.527 títulos. Após a subtração de 760
duplicatas, obteve-se um total de 767 artigos. Entre eles,
35 foram excluídos de acordo com os critérios linguísticos:
alemão (n = 12), japonês (N = 10), checo (n = 3), russo (n =
3), húngaro (n = 2), coreano (n = 2) sueco (n = 2) e polonês

(n = 1) e 26 artigos que não foram encontrados em formato
digital ou físico. Após este passo, ficaram 706 artigos para
a triagem do título. No final dessa etapa, foram selecio-
nados 382 resumos para análise. Finalmente, um conjunto
de 203 artigos foi selecionado para avaliação de texto com-
pleto; ao final, 37 artigos dos 203 foram incluídos para a
extração dos parâmetros, como visto no diagrama de flu-
xo (Figura 1).

Tabela 1 - Distribuição de frequência dos artigos excluídos em cada etapa, segundo critérios de exclusão

Razões de Exclusão
Etapa da Seleção (n)

Total
Título Resumo Texto Completo

Estudos exclusivos sobre a fase analítica ou pós-analítica 146 41 13 200

Estudos referentes a anatomia patológica, histopatologia,
citopatologia, embriologia e afins

13 4 3 20

Artigos referentes a outros a outros exames complementares que
não os laboratoriais

6 6 0 12

Publicações sobre laboratórios clínicos de Medicina Veterinária 12 6 1 19

Estudos sobre desfechos de mortalidade ou morbidade
associados ou não a erros pré-analíticos

14 3 1 18

Estudos de caso ou séries de casos clínicos 13 3 11 27

Estudos econômicos 12 3 0 15

Publicações que não sejam o resultado de pesquisa primária 43 57 54 154

Artigos de revisão narrativa ou sistemática 9 17 22 48

Artigos de opinião ou editoriais 56 39 39 134

Perdas 0 0 22 22

Total 324 179 166 669

A distribuição dos 669 artigos excluídos por cada eta-
pa do processo de seleção (após 35 artigos foram excluí-
dos pela linguagem, é apresentado na Tabela 1). As línguas
de publicação foram: Inglês (n = 30), Espanhol (n = 6) e Itali-
ano (n = 1). Em relação ao cenário de estudo, todos os arti-
gos publicaram sobre laboratórios hospitalares, com gran-
de variação do tamanho das amostras.

Figura 1. Diagrama demonstrativo do processo de seleção dos artigos.

Fonte: o autor, 2017.
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Todas as observações (N=37) seguiram o desenho da
série de casos, e todos os estudos de intervenção adota-
ram a abordagem "antes e depois". A avaliação da qualida-
de metodológica dos artigos foi realizada de acordo com
uma adaptação da Quality Assessment Tool for Systematic

Reviews of Observational Studies para Revisões Sistemá-
ticas Estudos observacionais (QATSO),(13) foi aplicada para
avaliar o estudo, categorizando a qualidade em bom (n = 9),
satisfatório (N = 10) e ruim (n = 18).

O estudo relaciona o resumo dos parâmetros de erros
pré-analíticos dos estudos incluídos, apresenta valores de
frequência de nove artigos que avaliaram o total de erros,
sendo que o indicador de porcentagem de erros pré-analíti-
cos sobre o total de erros laboratoriais apresentou o valor
de 40,98% (14) e outro estudo é representado por dois perío-
dos em 2006 por um valor de 0,24%(15) e em 2007 por erros
pré-analíticos com a incidência sobre o total de erros
laboratoriais com valor maior de 0,38%.(15)

Em relação à incidência de erros pré-analíticos no to-
tal de exames laboratoriais, o estudo apresenta valores que
variam entre 0,07%(16) a 44,89%.(14) Indicadores de erros pré-
analíticos para alguns exames laboratoriais específicos, dois
artigos apresentaram o percentual geral para os exames
de hematologia obtendo, para este indicador, o menor valor
de 0,24%(17) e o maior valor de 0,85%.(18) Pode-se ressaltar
que os dois artigos apresentam o percentual geral de erros
pré-analíticos especificamente para os exames de coagu-
lação, obtendo o menor valor de 0,47%(17) e o maior valor de
12,84%.(18)  E ainda para os erros totais em amostras de
urina apresenta um percentual de valor menor de 0,16%(17) e
valor maior de 4,90%.(18) Em 21 artigos que abordam de er-
ros de informação, especificamente de identificação incor-

reta e nela se obtém a incidência deste erro pré-analítico,
que varia do menor percentual de 0,0004%(19) em todas as
amostras ao maior valor de 65,20%(20) em relação à identifi-
cação do profissional. E ainda dez artigos abrangeram
parâmetros para o erro de informação especificamente re-
lacionado à solicitação de exames incorreta, em que temos
a incidência de menor valor igual a 0,02%(21) e a de maior
valor, 28,80%.(22) A mostra de estudos que versam sobre os
erros de informação do tipo solicitação sem amostra, em
que se apresentam doze artigos, com incidência maior de
49,50%.(23)  (Tabela 2 - parte 1)

E 22 artigos apresentaram o percentual de erros de
coleta específicos de amostra hemolisada, com menor va-
lor de 0,03%(19) e maior valor de 19,50%,(23) dados que fo-
ram observados os parâmetros erros pré-analíticos obti-
dos nos estudos incluídos na revisão. Foram identificadas
deficiências em variáveis pré-analíticas, a maioria causa-
da por negligência e susceptível de correção. (Tabela 2 -
parte 2)

 Seis estudos tiveram o componente de intervenção.
Algumas intervenções são prejudiciais como à hemólise, vo-
lume insuficiente e outros erros. Os riscos relativos estima-
dos nesses estudos variaram de 0,09 a 1,98. Apenas para
revisão, as intervenções foram: ações rotineiras de quali-
dade total, que obtiveram eficácia de 90,9% na redução do
indicador de erro pré-analítico relacionado à identificação
errada, seguido por pipetagem automatizado em sistema
de semeadura com eficácia protetora na necessidade de
reteste de 90,9%.(24)  (Tabela 3)

A estrutura adotada para a extração dos parâmetros
dos artigos produziu a organização de tipos de erros pré-
analíticos por categorias e subcategorias, como as obser-

Costa EG, Cavalini LT, Lourenço P, Silva I, Nogueira J

Tabela 2 - Resumo dos parâmetros de frequência de erros pré-analíticos dos estudos incluídos (parte 1)

Tipo de erro pré-analítico
Número de

artigos

Parâmetro

EP/Ea EP/Tb

Valor mínimo Valor máximo Valor mínimo Valor máximo

Erros totais nas amostras em geral 28 40,98% 85,0% 0,11% 44,89%

Erros totais em exames específicos

  Hematologia

  Coagulação

  Bioquímica

  Urina

  Outros Tipos

2

2

3

2

2

NRc

NRc

NRc

NRc

NRc

NRc

NRc

NRc

NRc

NRc

0,24%

0,47%

0,01%

0,16%

0,01%

0,85%

12,84%

1,69%

4,90%

0,59%

Erros de informação

  Identificação incorreta

  Solicitação de exame incorreta

  Solicitação de exame ilegível

  Solicitação de exame sem amostra

  Amostra sem solicitação de exame

  Solicitação de exame duplicada

  Relacionados ao SILd

21

10

5

12

5

3

6

NRc

1,3%

NRc

1,2%

NRc

NRc

2,50%

NRc

7,50%

2,5%

3,10%

1,90%

NRc

3,80%

0,0004%

0,02%

0,01%

0,01%

0,02%

0,002%

0,0001%

65,20%

28,80%

13,49%

49,50%

8,0%

0,38%

1,80%

(a) EP/E= Percentual de erros pré-analíticos no total de erros; (b) EP/T= Percentual de erros pré-analíticos no total de exame (c) NR = Não Referidos;

SIL = Sistema de Informação Laboratorial

Fonte autor, 2017.
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Tabela 2 - Resumo dos parâmetros de frequência de erros pré-analíticos dos estudos incluídos (parte 2)

Tipo de erro pré-analítico
Número de

artigos

Parâmetro

EP/Ea EP/Tb

Valor mínimo Valor máximo Valor mínimo Valor máximo

Erros de coleta

  Amostra insuficiente

  Amostra hemolisada

  Amostra coagulada

  Amostra de qualidade inadequada

  Frasco decoleta inapropriado

24

22

16

9

16

NRc

NRc

NRc

NRc

3,6%

3,80%

47,6%

NRc

1,90%

8,10%

0,003%

0,03%

0,01%

0,01%

0,00%

24%

19,50%

14,20%

0,74%

15,30%

Outros erros pré-analíticos

  Amostra lipênica

  Amostra ictérica

  Outros erros de preparo do paciente

  Outros erros pré-analíticos não especificados

6

2

1

7

NRc

NRc

NRc

NRc

NRc

NRc

NRc

NRc

0,00%

0,30%

0,01%

0,001%

0,36%

0,70%

0,02%

5,90%

(a) EP/E= Percentual de erros pré-analíticos no total de erros; (b) EP/T= Percentual de erros pré-analíticos no total de exame (c) NR = Não Referidos;

Fonte autor, 2017.

Tabela 3 -Frequência de erros pré-analíticos e correspondentes medidas de associação nos estudos com componente

intervencional

Intervenção Controle
Tipo de erros

pré-analíticos

n

Intervenção

%

intervenção
Conclusão Eficácia

Intervenção educacional

de duas horas sobre

flebotomia

Período anterior à

intervenção

educacional

Hemólise NRa 11,80% Danosa NAb

Ações rotineiras de

Qualidade Total

Antes da rodada de

ações do PQTc no

meio do ano

Identificação

errada
2 0,01% Protetora 90,9%

Identificação

incompleta
588 2,70% Protetora 79,7%

   Rejeição à

amostra
882 4,05% Protetora 28,2%

Fonte: autor, 2017. (a) NR = Não Referido; (b) NA= Não avaliado (a eficácia não foi avaliada nosestudos em que a intervenção foi danosa); c)

PQT = Programa de Qualidade Total

vadas em alguns capítulos do CID-10, como o Capítulo XIX –
Lesões, por envenenamento e algumas consequências de
causas externas. Assim, a estrutura final da terminologia
proposta categorizou os erros pré-analíticos em: I. Relativa-
mente ao tipo de ensaio ou material de amostra. Geral: quan-
do o tipo de teste ou material de amostra não é especifica-
do. Específico: quando o tipo de teste ou material de amos-
tra é especificado. II. Quanto ao tipo de erro pré-analítico.
Erros de informação: relacionados com a gestão da infor-
mação sobre o paciente, a amostra, o pedido de teste e a
relação entre eles. Erros de coleta: relacionados ao proce-
dimento de extração da amostra de material. Erros de ma-
nuseio: referindo-se aos procedimentos realizados entre o
tempo de extração da amostra e início da fase analítica. III.
Outros erros não especificados. Outros Erros: Erros que não
puderam ser classificados em categorias anteriores ou
subcategorias erros não especificados: erros relatados sem
informações suficientes sobre a natureza da amostra ou a
tipologia do erro. Esta última categoria foi incluída, em al-
guns casos, como subcategorias nas categorias anteriores.
A terminologia resultante proposta pelo presente estudo
pode ser vista no material suplementar.

DISCUSSÃO

O presente estudo realizou uma revisão sistemática
sobre erros pré-analíticos usando 37 artigos científicos de
trabalhos científicos de nível primário obtidos de busca ele-
trônica, com a finalidade de propor uma terminologia de erro
pré-analítico. Como os métodos de estudo foram conside-
rados heterogêneos, os resultados da revisão foram apre-
sentados de forma descritiva em tabela, em vez de realizar
meta-análise. A variação extrema das taxas de incidência
entre os estudos incluídos nesta revisão sistemática estão
relacionados com vários fatores, como os diferentes mode-
los de estudo, a qualidade metodológica intermediária dos
estudos, a variabilidade de complexidade do cuidado e con-
trole de qualidade laboratorial. Contudo, uma vez que ne-
nhum dos estudos teve um desenho adequado para identifi-
car os fatores associados à incidência de erros, não é pos-
sível testar estas hipóteses com os estudos incluídos nesta
revisão.

Além dos parâmetros obtidos nesta revisão sistemá-
tica, o indicador de porcentagem de erros pré-analíticos so-
bre o erro laboratorial total variou entre 40,98%(15) e 85%.(20)
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Isto confirma os dados sugeridos na literatura, mas ainda
não comprovados por uma revisão sistemática, que a aná-
lise da fase pré-analítica é muitas das vezes responsável
pela maioria dos erros laboratoriais.

Os estudos incluídos nesta revisão sistemática incluí-
ram o período de 2000 a 2015. Isto demonstra que a inves-
tigação de análises pré-analíticas de erros é uma preocu-
pação recente na comunidade científica global, que também
é perceptível pela fragilidade dos desenhos de estudo dos
artigos incluídos, principalmente estudos de série de casos
e algumas tentativas incipientes de estudos de intervenção,
sem evidências e sustentabilidade.

As revisões sistemáticas são muitas vezes basea-
das em estudos publicados em Inglês. Os autores são mais
propensos a ter resultados positivos publicados em revis-
tas internacionais e escritos em inglês, enquanto que os
resultados negativos provavelmente serão publicados em
revistas locais. Em consequência, relatórios de pesquisa
publicados exclusivamente em inglês são a maioria em
revisões sistemáticas. Como também acontece com estu-
dos inéditos, a baixa qualidade dos artigos publicados em
línguas diferentes do Inglês podem, de fato, introduzir viés
nos resultados das revisões sistemáticas, onde esses do-
cumentos são considerados. Assim, a decisão do grupo
de pesquisa que realiza uma revisão sistemática deve
considerar benefícios e riscos para expandir a revisão sis-
temática para o conjunto maior de linguagens.(25) Para re-
duzir o viés de linguagens incluímos a Lilacs e o IBECS, a
base de dados, indexando a literatura latino-americana,
muitas vezes excluída de revisões sistemáticas. Contudo,
devido à subsequente exclusão de 35 artigos publicados
em outras línguas que não o Inglês ou neolatina, não evi-
tam completamente o viés de linguagem. A maioria des-
ses estudos foi excluída por não ser acessível online ou
em bibliotecas físicas dentro do alcance dos autores. Os
artigos mostraram uma proporção considerável de infor-
mações faltantes. Como exemplo, em termos de tamanho
da amostra, os dados sobre o número de amostras de
material examinado foi maior do que o número de ordens
médicas (que pode ter mais de uma amostra coletada) e o
número de indivíduos (que pode ter mais de um exame
necessário). Isto se deve provavelmente a limitações das
fontes de dados dos artigos, que eram muitas vezes ape-
nas para revisão de bases de dados de laboratórios de
informação, que convencionalmente não identifica diferen-
tes testes provenientes do mesmo paciente.(26) Esta é uma
preocupação que buscamos superar propondo a termino-
logia atual. É importante notar a necessidade de inclusão
de evidências com qualidade metodológica. Isto é eviden-
te, segundo os critérios adotados nesta revisão sistemáti-
ca, pois 18 trabalhos em 35 tinham baixa qualidade
metodológica. Optou-se por não excluir os artigos com base
em critérios metodológicos de qualidade, uma vez que esta

revisão sistemática teve características exploratórias. Para
mais estudos, especialmente quando há a necessidade
de realização de meta-análise, recomenda-se a adoção
de critérios metodológicos mais rigorosos. Alguns dos
estudos incluídos nesta revisão sistemática, avaliações
críticas devem ser utilizadas para detectar erros de pro-
blemas organizacionais fora do laboratório clínico.

Esta conclusão concorda com outros estudos,(26,27)

que constataram a participação dos profissionais de saú-
de  como crucial para permitir a orientação correta dos
pacientes durante o processo de diagnóstico. Assim, o pro-
fissional de saúde desempenha um papel na redução de
erros pré-analíticos em medicina laboratorial. O principal
resultado do presente estudo foi a elaboração de termino-
logia para a classificação de erros pré-analíticos. Esta ter-
minologia pode ser utilizada para orientar a elaboração
de resultados de estudos acadêmicos de nível primário
sobre o tema com menor heterogeneidade de indicadores
(como visto nos parâmetros extraídos dos artigos) ou para
implementação no LIS (Localizador de Informação em Saú-
de). A padronização de termos em conceitos na área de
saúde é considerada importante passo para a moderniza-
ção da assistência médica.(28) A terminologia proposta tem
algumas limitações, sendo a principal delas o fato de que
não foi elaborada por uma Organização de Desenvolvimen-
to de Padrões (ODP), que são organismos acreditados na
elaboração de terminologias, como a OMS no caso da CID-
10 e da Organização Internacional de Saúde, e a
Terminology Standards Development Organization

(IHTSDO) no caso do SNOMED CT. Desenvolver uma ter-
minologia específica de domínio requer consenso entre um
número considerável de peritos, de modo que a produção
dos termos não seja feito ad hoc.(29)

 
No entanto, o proces-

so de consenso é eventual, torna-se um obstáculo à ado-
ção de terminologias na prática clínica e na pesquisa. As-
sim, o presente estudo propõe uma metodologia ágil, atra-
vés da geração de termos derivados da extração de
parâmetros de uma revisão sistemática, o que pode ser
entendido neste caso como "consenso de especialistas"
virtual e secundário, produzido a partir da pesquisa e sele-
ção de artigos. Por último, é importante salientar que o uso
dos termos geral e secundário que foram produzidos na
terminologia, referindo-se ao tipo de exame e amostra bi-
ológica, corresponde a SNOMED CT.

Os autores do presente estudo estão cientes do pro-
blema semântico que afeta os atuais sistemas de informa-
ção de saúde, parte da qual é causada pela existência de
múltiplas terminologias para definir o mesmo conceito.(30) No
entanto, este estudo não propõe mapear os termos secun-
dários existentes em outras terminologias. Portanto, esses
termos secundários foram desenvolvidos apenas para fins
de exposição, sendo essas características importantes
para a qualificação do sistema pré-analítico para revisão
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de erros. Na prática, no entanto, a solução ideal seria incor-
porar  os novos termos dessa terminologia em uma termi-
nologia de referência, como SNOMED CT. O desenvolvi-
mento de uma terminologia de erro pré-analítico, visa con-
tribuir para a melhoria da área de Medicina de Laboratório.
Os cuidados de saúde dependem dos avanços tecnológicos
e gerenciamento de sistemas operacionais relacionados a
eles, para melhorar a prestação de cuidados de saúde e
qualidade a pacientes;(15) entre outras medidas, a redução
dos erros laboratoriais pré-analíticos que podem ter um efeito
sério sobre o atendimento causando erros pós-analíticos,
com interpretações inadequadas como citadas em alguns
estudos.(20)
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Abstract

Preanalytical errors are acknowledged as a major issue in laboratory

medicine, accounting to a large proportion of its errors, with impact on

the quality of care. Incorporating Information and Communication

Technology (TIC) into the Laboratory Information Systems (LIS) are

proposed to reduce this type of error, but that required a level of semantic

interoperability across the LIS and Electronic Health Records (EHR)

which is yet to be achieved. Terminologies are meant to facilitate health

information interchange, but there is no formal terminology proposed for

the preanalytical phase. Content: The systematic review methodology

was adopted to support the elaboration of the terminology. The searches

in the bibliographic databases resulted in a total of 1,527 manuscripts,

with 37 articles included in the review. The typology of preanalytical errors

included: Total Errors, Information Errors, Collection Errors, Handling

Errors, Other Errors, Unspecified Errors and subcathegories. A pre-

analytical error terminology was proposed based on these parameters.

Summary: The study conducted a systematic review on preanalytical

errors to propose a terminologigy that can be adopted for use in LIS or

laboratory monitoring. Outlook: This study aimed to contribute to a

systematization of existing scientific knowledge on preanalytical errors,

in order to improve the quality of laboratory care.
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Preanalytical errors; Clinical laboratory; Sistematic review
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Resumo
O câncer de mama é o principal câncer que atinge a população feminina no mundo, com
maior taxa de incidência e mortalidade, sendo que de 5% a 10% de todos os casos são
relacionados à herança de mutações genéticas. A identificação precoce dos casos de cân-
cer de mama e ovário é importante, pois um indivíduo afetado pode herdar propriedade de
antecedentes familiares que indicam uma predisposição hereditária. O efeito cancerígeno
pode ocorrer quando dois genes supressores de maior importância, como BRCA1 e BRCA2,
perdem suas funções nos dois alelos decorrentes de mutações na linhagem germinativa.
Desta forma, foi realizada uma revisão da literatura sobre câncer de mama hereditário e
suas correlações com mutações germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 que aumentam

o risco para o desenvolvimento de câncer de mama.

Palavras-chave

Neoplasias da mama; Genes BRCA1; Genes BRCA2; Predisposição genética para doença

INTRODUÇÃO

Em países em desenvolvimento e em países desen-
volvidos, o câncer de mama é o tipo no qual há maior inci-
dência e maior taxa de mortalidade na população feminina
no mundo.(1) No Brasil, para 2016, foram estimados 57.960
casos novos de câncer de mama, com um risco estimado
de 56,20 casos a cada 100 mil mulheres.(2) Grande parte
desses tumores origina-se no epitélio ductal e são conheci-
dos como carcinoma ductal invasivo, porém, como o cân-
cer de mama é caracterizado por ser um grupo heterogê-
neo de doença, existem outros subtipos de carcinomas di-
agnosticados, como o tubular, o lobular, o mucinoso, o
micropapilar, o medular e o papilar.(2)

A doença é multifatorial e os riscos para o câncer de
mama envolvem fatores internos, como a predisposição
hereditária ou dependente da constituição hormonal, e ex-
ternos, tais como ambientais, agentes químicos, físicos e
biológicos. Outros fatores estão ligados ao estilo de vida,
como consumo de álcool, excesso de peso, sedentarismo
e exposição à radiação ionizante, e podem acarretar em
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danos ao genoma e favorecer o desenvolvimento do car-
cinoma.(3)

A predisposição hereditária é considerada um impor-
tante fator epidemiológico. De 5% a 10% de todos os ca-
sos são relacionados à herança de mutações genéticas.(4,5)

Além disso, a história familiar de câncer de mama é um fa-
tor de risco para o surgimento da doença, onde alterações
em genes, como os da família BRCA, aumentam o risco.

Os genes BRCA1 e BRCA2 são classificados como
genes supressores tumorais, no qual estão relacionados aos
aspectos centrais do metabolismo celular, tais como reparo
de danos ao DNA, regulação da expressão gênica e con-
trole do ciclo celular.(5,6)

O BRCA1 localiza-se no braço longo do cromossomo
17 na posição 21 (17q21) e codifica uma proteína com 1.863
aminoácidos, sendo sua principal função a reparação do
DNA na recombinação homóloga, reparo por excisão de
nucleotídeos (REN) e na regulação do ciclo celular, sendo
expresso quando há uma instabilidade genômica mediada
por estrogênio.(3,7,8) O BRCA2 está situado no braço longo
no cromossomo 13 na posição 12.3 (13q12.3) e codifica
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uma proteína com 3.428 aminoácidos, tendo a função atra-
vés da interação com a RAD51 de reparar as quebras na
dupla fita de DNA.(7,9)

O efeito cancerígeno em células germinativas pode
aparecer quando os dois genes supressores, BRCA1 e
BRCA2 perderem sua função nos dois alelos (Hipótese de
Knudson), com mutação na linhagem germinativa (herda-
da), seguida por outro evento que silencie o gene (mutação
somática). Por outro lado, nos casos esporádicos são ne-
cessárias duas mutações a nível somático (mutações ad-
quiridas) no qual resulta também na inativação gênica. Desta
forma, quando estes genes perdem sua função eles não
param o ciclo celular e não estimulam o sistema de reparo
e a apoptose, provocando o efeito carcinogênico.(3)

A identificação da presença de mutações germinativas
nos genes BRCA1 e BRCA2, é realizada por testes genéti-
cos, sendo a escolha do método dependente dos recursos
financeiros disponíveis e da existência de uma mutação
identificada na família ou no grupo étnico do paciente.(8) O
objetivo deste estudo foi realizar uma revisão da literatura,
sobre câncer de mama hereditário destacando portadores
de mutações germinativas nos genes BRCA1 e BRCA2 que
apresentam susceptibilidade para o desenvolvimento de
câncer de mama.

MATERIAL E MÉTODOS

Para o desenvolvimento do tema proposto foram rea-
lizadas pesquisas em bases de dados científicos. Os arti-
gos foram analisados quanto ao reconhecimento do tema,
fichamento dos estudos, estabelecimento de critérios para
inclusão e/ou exclusão de estudos e interpretação dos re-
sultados obtidos.

O levantamento bibliográfico foi executado por meio
da seleção de estudos publicados entre os anos de 2005 a
2016. As palavras-chave utilizadas para busca foram: "cân-
cer de mama, gene BRCA1, gene BRCA2 e predisposição
hereditária". Os indexadores Medline (Literatura Internacio-
nal em Ciências da Saúde), PubMed (Puc/Publisher Medline),
e SciELO foram utilizados para seleção dos manuscritos.
Artigos que não compreendiam os critérios estabelecidos
da temática foram eliminados.

REVISÃO DA LITERATURA

Câncer de mama

O câncer de mama é a neoplasia mais preocupante
na população feminina. A ocorrência causa impacto psi-
cológico, funcional e social, e atua de forma negativa nas
questões relacionadas à autoimagem e à percepção da
sexualidade. A prevenção primária é considerada de suma
importância na assistência à saúde da mulher, devido aos

dados de casos de prevalência, incidência, morbidade e
mortalidade.(10)

Para o Brasil, segundo estimativas do Instituto Nacio-
nal do Câncer (Inca) para 2016-2017, a incidência deve ser
de cerca de 600 mil casos novos de câncer. O perfil
epidemiológico nas mulheres quanto à distribuição dos cân-
ceres será de: mama (28,1%), intestino (8,6%), colo do úte-
ro (7,9%), pulmão (5,3%) e estômago (3,7%). Geografica-
mente, a ocorrência é mais frequente nas regiões Sul, Su-
deste, Centro-Oeste e Nordeste.(2)

A mortalidade tem diminuído ao longo da década na
maioria dos países desenvolvidos. Esse fato pode ser de-
corrente de melhorias nos processos de triagem, diagnósti-
co, cirúrgicos, radioterapia, e (neo) terapia adjuvante sistê-
mica.(11) Corrobora o avanço das técnicas de biologia mole-
cular e genética, que contribuem para melhora na compre-
ensão dos subtipos diferentes, diferenças clínicas, caracte-
rísticas patológicas e respostas terapêuticas distintas.(6)

A doença é multifatorial, com pequena parte dos ca-
sos considerada hereditária, determinada principalmente por
uma mutação germinativa em gene de predisposição de alta
penetrância. Em mulheres jovens tem sido demonstrada
uma doença biologicamente mais agressiva, com maior
frequência de características histopatológicas e piores prog-
nósticos quando comparadas às mulheres acima dos 50
anos de idade.(12)

Diversos critérios morfológicos são utilizados para
referir a agressividade de um tumor. Dentre estes critérios
incluem-se o tipo o grau de polimorfismo nuclear, o tipo
histológico, a presença e/ou ausência de resposta inflama-
tória, o número de mitoses e o comprometimento de vasos
linfáticos e sanguíneos. Sendo corroborado que o cresci-
mento dos carcinomas de mama é regulado por estrógenos,
onde tumores que respondem à terapia hormonal expres-
sam altos níveis de receptores de estrogênio, enquanto que
os tumores que não respondem, têm níveis baixos ou são
indetectáveis.(13,14)

Câncer de mama hereditário

A história familiar da doença é o principal fator epide-
miológico de risco para o desenvolvimento de câncer de
mama, relacionado a fatores genéticos, como mutações.(7,15)

O câncer de mama está relacionado a agrupamento
familiar de síndromes específicas, onde conferem um risco
elevado de câncer comparado ao restante da população.
Estudos realizados na década de 90 revelaram que muta-
ções em genes supressores de tumor, como os genes
BRCA1 e BRAC2, contribuem para um elevado risco de
câncer da mama e ovário.(5,16)

Por exemplo, em famílias com vários casos de câncer
de mama, a doença estava ligada a BRCA1 em 52% e
BRCA2 em 32% das famílias. Por outro lado, em famílias
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com câncer da mama e ovário, a doença estava ligada a
BRCA1 em 84% e BRCA2 em 14% dos casos.(7,15)

É importante a identificação dos casos hereditários
de câncer de mama por várias razões. Primeiro, indivíduos
afetados conferem um risco cumulativo vital superior ao da
população para o desenvolvimento de outros tipos de cân-
cer. Segundo, porque outros familiares de um indivíduo afe-
tado podem estar em risco para o câncer hereditário.(3)

E finalmente, porque medidas de rastreamento inten-
sivo e de profilaxias (cirurgias profiláticas e quimioprofilaxia)
tendem a diminuir, significativamente, o risco de câncer em
portadores de mutação.(16)

Rastreamento de família de alto risco

Como dito, o histórico familiar dessa patologia é
uma condição epidemiológica de alto risco, onde uma pe-
quena porcentagem de todos os casos de câncer de
mama está relacionada à herança de modificações ge-
néticas, acometendo mulheres cada vez mais jovens. É
relevante a avaliação do contexto familiar com uma as-
sociação à existência de outros casos da doença com
aptidões específicas.(18,19)

Dentre os diversos fatores incluídos para a determina-
ção de categorias de risco de câncer mamário estão: 1) fa-
miliares de uma pessoa acometida que demonstram chances
de herdar a mutação e assim desenvolver o câncer hereditá-
rio; 2) existência de um plano que possa acompanhar a paci-
ente, seguido de interposições que objetivem minimizar o
progresso do câncer em pessoas portadoras da mutação.
É indispensável a detecção de indivíduos não portadores
de modificações genéticas em um mesmo grupo de risco,
para que possam evitar despesas com tratamentos des-
necessários.(17-19)

Os atributos do antecedente familiar indicam uma pre-
disposição hereditária ao câncer de mama que englobam
as decorrentes circunstâncias: familiares acometidos em
três gerações contínuas; dois ou mais parentes de primeiro
grau observados com a doença no ciclo. A ginecomastia,
edema do tecido mamário masculino, proveniente a um
desequilíbrio hormonal, é um fator de risco para o câncer de
mama masculino, onde as deformações no gene BRCA1

são correlatadas em alguns diagnósticos, porém existe uma
maior conexão com as mutações no gene BRCA2 e o
surgimento desse tipo de câncer.(17,19)

Quando comparados a outros tipos de câncer que
acometem a população masculina, o câncer de mama equi-
vale a menos de 1%, onde sua presença tem sido frequen-
temente observada em homens cada vez mais novos.(19)

Diversos estudos afirmam que pessoas do sexo masculino
que são portadoras de uma alteração genética nos genes
BRCA1 e BRCA2 têm uma maior probabilidade de desen-
cadear a doença quando relacionados a uma população em

geral, porém, cerca de 99% dos casos ocorridos referem-
se a lesões benignas.(19-21)

As bases fundamentais para o diagnóstico clínico de
mama hereditário são definidos pela NCCN (National

Comprehensive Cancer Network)(22) e pela ASCO (American

Society of Clinical Oncology).(23) Para avaliação dos respec-
tivos itens citados para o diagnóstico clínico, são também
associados cada relato dos familiares dos pacientes.(22)

Genética do câncer de mama

O processo de transformação neoplásica é iniciado
quando mutações alteram a grade da matriz, ou seja, quan-
do há uma desregulação da função de genes que agem in-
diretamente ou diretamente na proliferação ou na sobrevida
das células, como os genes supressores de tumor e proto-
oncogenes.(3)

Os oncogenes mais comuns são alelos mutantes de
uma classe de genes celulares normais. São conhecidos
como proto-oncogenes e seu funcionamento ou expressão,
quando alterados, resultam em estimulação anormal da di-
visão celular e proliferação. A presença de apenas um alelo
mutante pode modificar o fenótipo de uma célula normal para
maligno. Ao contrário, os genes supressores tumorais, como
os genes BRCA1 e BRCA2, quando mutados, ocorre um
mecanismo de perda de função de ambos os alelos, ou seja,
um alelo mutante é herdado e o segundo alelo é inativado
por um evento somático.(8,15,24,25) Além disso, genes supres-
sores tumorais, quando mutados, suprimem os chamados
genes protetores (gatekeepers) que regulam diretamente o
crescimento celular, ou na inibição, e os genes de manuten-
ção (caretakers), que estão envolvidos na reparação de da-
nos do DNA e de manutenção da integridade genômica.(25)

A predisposição genética a tumores é mediada pela
herança da inativação de genes supressores de tumores,
particularmente em famílias de alto risco. Os mais impor-
tantes genes supressores de tumor associados com o cân-
cer de mama são os citados, genes BRCA1 e BRCA2. Mu-
lheres portadoras de mutações no BRCA1 possuem até
80% de chance de desenvolver câncer de mama, e até 60%
de desenvolver câncer de ovário em sua vida.(5,8)

Em indivíduos portadores de mutações germinativas
nos genes BRCA1 e BRCA2, 90% dos casos são caracte-
rizados como "triplo-negativo", ou seja, existe uma deficiên-
cia nos três receptores celulares, como: receptor de fatores
de crescimento epidermal (HER2/Erb2), receptor de
progesterona (PR), e receptor de estrógeno (ER).(1,7,14)

Dados moleculares dos genes BRCA1 e BRCA2

Os genes BRCA1 e BRCA2 possuem estruturas que
são complexas com aproximadamente 100Kb.(26) O gene
BRCA1 se encontra no braço longo do cromossomo 17,
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composto de 22 éxons codificantes, e codifica para uma
proteína de 1.863 aminoácidos. Já o gene BRCA2 se
encontra no braço longo do cromossomo 13, composto de
27 éxons codificantes, dos quais 26 codificam uma proteí-
na com 3.418 aminoácidos.(26,27)

Os genes BRCA1 e BRCA2 codificam proteínas nu-
cleares expressas que são conservadas com integridade
genômica por regular o reparo de DNA.(25) A função desses
genes é impedir a formação de tumores por meio do repa-
ro de DNA que estão alterados. Assim, as proteínas que
são codificadas pelos genes interagem com outras proteí-
nas para reparar as quebras de DNA, mas, se não há a
interação, induzem a apoptose celular.(1,3) Outra função é a
diferenciação em processos celulares.(29)

As proteínas BRCA1 e BRCA2 são responsáveis tam-
bém pela regularização da atividade de outros genes e tam-
bém exercem um papel importante para o desenvolvimento
embrionário.(30) Quando os genes BRCAs têm um polimor-
fismo perdem sua capacidade de impedir o aparecimento
de neoplasias de ovário e mama, e possivelmente a perda
da função de BRCA1 e BRCA2 que permitem outras muta-
ções que são absolutamente responsáveis pela neo-
plasia.(25,27) Essa suposição é compatível com carcinomas
de mama e ovário de pacientes com mutações desses
genes e que têm instabilidade cromossômica e frequentes
mutações em outros genes supressores tumorais.(25)

Outro aspecto importante é que esses genes mutantes
podem ser transmitidos de geração a geração e com isso
pode-se explicar a existência de histórico familiar para essa
mutação.(26,27)

A prevalência populacional de mutações germinativas
desses genes é variável e sugere um efeito fundador. Por
exemplo, entre judeus Ashkenazi as mutações patogênicas
mais frequentes são do tipo INDEL. No gene BRCA1 apa-
recem na região do éxon: -185delAG (efeito dominante, com
deleção dos nucleotídeos AG) e 5382inC (mutação de efei-
to dominante, com inserção do nucleotídeo C. No gene
BRCA2, a mutação -6174delT (efeito dominante com
deleção do nucleotídeo T), que está presente em pelo me-
nos um quarto das mulheres com câncer de mama e princi-
palmente em idade jovem.(25)

Diagnóstico molecular câncer de mama

As informações obtidas em testes moleculares soma-
das ao histórico familiar e predisposição genética revelam
o real risco para o desenvolvimento do câncer de mama e
serve para o direcionamento da conduta a ser realizada vi-
sando diminuir seu risco.(3,5)

Com o auxílio de testes por biologia molecular, a iden-
tificação de alterações nos genes BRCA1 e BRCA2 ocorre
de maneira precoce, o que proporciona informar o risco
verdadeiro para o desenvolvimento do câncer.(1)

Através de testes dos genes TP3 e CHEK2, se confir-
mada a mutação, esses genes apresentam relação ao gene
BRCA 1 para propiciar o câncer de mama, sendo uma in-
formação de grande valor inicialmente.(7)

Para o câncer de mama foram desenvolvidos e vali-
dados testes moleculares baseando-se nos papéis fun-
cionais na caracterização do tumor e de suas modifica-
ções. Entre os testes validados pelo Food and Drugs

Administration (FDA) - órgão institucional norte-americano
responsável pela liberação e fiscalização, somente o
Oncotype DX® e o MammaPrint estão liberados para a
rotina clínica.(30)

O ensaio Oncotype DX® tem a função de avaliar a
expressão de 21 genes no tecido mamário, seja parafinado
ou fresco, utilizando a técnica de reação em cadeia da
polimerase por transcrição reversa em tempo real.(27) O
MammaPrint usa a tecnologia dos microarranjos gênicos,
com análise da expressão de 70 genes, fornecendo resul-
tados em dois perfis: 1. alto risco (taxas elevadas para
chances de metástase), 2. baixo risco (menores taxas para
metástase).(6) Além disso, o exame anatomopatológico rea-
lizado pelo patologista ao microscópio utiliza marcadores
genéticos complementares para definir quais são os
subtipos tumorais existentes.(28)

A imunohistoquímica de progesterona (RP), receptor
de estrógeno (ER) e HER2 permitem a classificação
molecular do câncer de mama nos subtipos Luminal A (RE+,
RP+ou-, HER2+ou), Luminal B (RE+, RP+, HER2+), predo-
mínio HER2 (RE-, RP-, HER2+) e no subtipo Triplo-negativo
(RE-, RP-, HER2-), usados no prognóstico e no tratamento
complementar à cirurgia.(4,17)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

De maneira geral, os estudos analisados na revisão
demonstram que a mutação nos genes BRCA1 e BRCA2

conduzem ao câncer de mama e de ovário em mulheres
com essa mutação hereditária.

Para diagnosticar essas mutações depende-se de
técnicas moleculares, que estão cada vez mais sofistica-
das. No entanto, até o momento, os estudos apontam que
os testes moleculares dependem da incorporação de
tecnologia e da formação de uma equipe extremamente
qualificada.

Futuramente, será possível estudar todas as alterações
genéticas do câncer de mama e oferecer um tratamento
personalizado e sob medida para cada paciente. Para isso,
é importante o constante investimento nas pesquisas e no
estudo das características genéticas do câncer de mama
na população. Sendo o paciente precocemente diagnosti-
cado, e, em seguida, submetido ao tratamento, o prognósti-
co provavelmente será bom quando relacionado ao câncer
de mama. Portanto, a prevenção, interligada a identifica-
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Abstract
Breast cancer is the main cancer that affects the female population in

the world, with a higher incidence and mortality rate, and 5 to 10% of all

cases are related to the inheritance of genetic mutations. Early

identification of cases of breast and ovarian cancer is important as an

affected individual may inherit property from a family history indicating a

hereditary predisposition. The carcinogenic effect may occur when two

major suppressor genes, such as BRCA1 and BRCA2, lose their function

in the two alleles due to germline mutations. Thus, a review of the literature

on hereditary breast cancer and its correlations with germline mutations

in the BRCA1 and BRCA2 genes that increase the risk for the

development of breast cancer.
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Resumo

Objetivo: A campilobacteriose é uma das principais doenças entéricas do mundo. Ocorre
não só no homem mas também em primatas não humanos, sendo desta forma importante
no monitoramento sanitário de colônias de animais provenientes de criatórios científicos. É
causada por bactérias do gênero Campylobacter, cuja detecção em biotérios possibilita não
só controlar a doença e prevenir sua disseminação, mas assegurar a qualidade das pesqui-
sas que serão realizadas nestes biomodelos. Com base na importância deste isolamento,
nosso objetivo foi a verificação do status sanitário de uma colônia de criação de Macaca
mulatta, usando como referência a presença de Campylobacter spp. Métodos: Durante o
manejo médico anual coletaram-se 52 swabs fecais de primatas não humanos adultos, o
que representou um percentual de 10% da colônia total. Esse material foi submetido ao
esquema de semeadura/incubação e identificação de Campylobacter sp. seguindo as reco-
mendações de cultivo microbiológico, incluindo o isolamento, prova de Gram e testes
bioquímicos. Todo o processo levou de cinco a sete dias e foi realizado em atmosfera de
microaerofilia. Resultados: Em 14 indivíduos foram isoladas bactérias do gênero
Campylobacter. Destes, sete eram portadores de Campylobacter coli, seis portadores de
Campylobacter jejuni e em um indivíduo não foi possível definir a espécie de Campylobacter

isolada. Conclusão: Apesar da baixa prevalência (27%), esses resultados reforçam a ne-
cessidade de constante monitoramento microbiológico dos primatas pertencentes à colô-
nia, visando não só a qualidade dos animais fornecidos, mas minimizando o risco de conta-
minação dentro da colônia e de contágio pelos profissionais que lidam com os animais, já
que o Campylobacter possui importante potencial zoonótico

Palavras-chave

Campylobacter; Primatas; Macaca mulatta

INTRODUÇÃO

As bactérias do gênero Campylobacter são micro-

aerófilas, morfotintorialmente se apresentam como

bastonetes Gram-negativos, encurvados, em forma de S ou

de forma espiralada, não são esporuladas e medem 0,2 a

0,5 μm de diâmetro de largura e 0,5 a 5,0 μm de compri-

mento; podem se apresentar com formas cocoides nos cul-

tivos antigos e geralmente são móveis graças a um flagelo

localizado em uma ou nas duas extremidades da célula.(1-3)

São quimiorganotróficos, têm metabolismo respiratório; são
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incapazes de utilizar açúcares (nem oxidação nem fermen-

tação); apresentam na sua bioquímica de identificação a

prova citocromo oxidase positiva; produção da enzima

catalase variável; não hidrolisam a gelatina nem a ureia (com

exceção às linhagens atípicas do Campylobacter lari e li-

nhagens do Campylobacter sputorum biovar Paraureolyt-

icus) e são desprovidos de lipase.(4)

Este gênero foi proposto em 1963 por Sebald e Véron

para uma bactéria conhecida pelo nome de "Vibrio fetus".

Na década de 70, incluíram no gênero Campylobacter novas

espécies e, em função de suas características fenotípicas,
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elas foram repartidas em três grupos: os que produzem a

enzima catalase e não produzem H2S (Campylobacter fetus

subsp. fetus e Campylobacter fetus subsp. venerealis); os

que produzem a enzima catalase e produzem H2S (C. coli

e C. jejuni) e os que não possuíam a enzima catalase

(Campylobacter sputorum subsp. bubulus e Campylobacter

sputorum subsp. sputorum).(5) Atualmente, esse gênero conta

com 32 espécies e 13 subespécies.(6)

O reconhecimento nos últimos anos de algumas es-

pécies como patógenos humanos reforçou também a im-

portância do Campylobacter na medicina veterinária, já que

alguns são reconhecidamente agentes de importantes

zoonoses (doenças transmitidas de animais vertebrados ao

homem) como C. jejuni, C. coli e C. fetus subsp. fetus. Es-

tudos em modelos animais têm ajudado a elucidar alguns

dos mecanismos patogênicos desses agentes, especial-

mente quanto aos fatores de virulência.(7)

Campylobacteriose e a sua ocorrência em

Primatas não Humanos (PNH)

A campilobacteriose já era uma doença conhecida

desde o século XIX, entretanto só foi reconhecida como

zoonose e estudada em detalhe a partir da década de 1970.

A doença tem distribuição mundial e pode causar desde

diarreias autolimitadas até graves enterocolites.(8) Em hu-

manos já foi identificado como causador da síndrome de

Guillain-Barré e também como causador de septicemias

fatais, sendo considerada pela OMS e pelo CDC como uma

das principais doenças diarreicas do mundo.(9,10)

A doença foi detectada e descrita pela primeira vez em

animais de laboratório, em 1982, por Fox e colaboradores.(11)

O mecanismo de virulência primária utilizado pelo

Campylobacter spp. para produzir colite ainda é obscuro. No

entanto, já é reconhecida participação de enterotoxinas e

citocinas no processo de "invasão" bacteriana no organismo.(12)

A partir do final da década de 1980 surgiram os primei-

ros relatos de infecções de animais do gênero Macaca com

C. jejuni,(13) tendo sido descrita no mundo e em diferentes lo-

calidades no Brasil a susceptibilidade à bactéria C. jejuni, por

diferentes espécies do gênero Macaca de centros de cria-

ção em cativeiro destinadas ao uso como biomodelos.(3,14,15)

Paul-Murphy,(16) em 1993, fez a primeira correlação de

casos de enterocolites geradas por infecções bacterianas

em Macaca mulatta. Estudos seguintes demonstraram que

as enterocolites recorrentes causadas por Campylobacter

spp. eram a principal causa de morbidade em colônias de

primatas não humanos mantidos em cativeiro.(17)

Segundo Pielsticker e colaboradores,(18) apesar de al-

guns animais portarem Campylobacter sp. de forma

assintomática, outros podem desenvolver os sintomas clás-

sicos da doença, não tendo ainda sido explicada a razão

desta variação na ocorrência, pois, em contrapartida, já hou-

ve também alguns registros de animais da espécie Macaca

mulatta desenvolvendo a forma grave da doença, inclusive

com septicemia.(19) A imunidade pode ser um fator impor-

tante na manifestação da campilobacteriose nestes animais,

pois os filhotes desmamados com menos de seis meses

são mais susceptíveis a desenvolver a forma grave e geral-

mente evoluem a óbito.(20,21)

Em função dos relatos associados à presença deste

microrganismo em animais de cativeiro, foi reforçada a ne-

cessidade de se pesquisar este agente e acompanhar o

"status" sanitário, fazendo avaliações clínicas e micro-

biológicas periódicas em animais mantidos em instalações

de criação,(22) de forma a viabilizar a experimentação cientí-

fica com estes animais, já que a presença de tais infecções

também pode interferir no desenvolvimento das pesquisas

de medicamentos e vacinas, além de gerar resultados duvi-

dosos.(23) Segundo Sasseville e Diters,(24) as análises perió-

dicas deste "status" sanitário têm permitido verificar que os

animais infectados na colônia são fonte potencial de conta-

minação para os animais saudáveis e os tratadores que fa-

zem o manejo e têm contato direto.

Detecção do agente bacteriano

A detecção de Campylobacter sp. em amostras de fe-

zes pelo método "ouro", preconizado pelo Ministério da Saú-

de,(25) consiste na cultura em meio ágar seletivo, a 42ºC e

atmosfera com oxigênio reduzido pela passivação do cobre.

Os métodos moleculares, apesar de eficientes,(6) ain-

da são bastante custosos e, além de necessitar de um la-

boratório adaptado para essa metodologia, possuem, se-

gundo Gandra,(26) menor sensibilidade quando comparados

às demais metodologias.

Os imunoensaios poderiam ajudar em tal questão de-

vido à redução do tempo de execução em relação à cultura

e o custo/facilidade de realização em relação aos métodos

moleculares, mas também possuem problemas de acurácia

por apresentarem resultados falsos positivos e negativos.(27)

Além disso, em alguns testes, antes de detectar o antígeno,

a amostra deve passar por um meio de enriquecimento ou

processo de filtração, o que eleva o tempo de detecção a

patamares próximos aos da cultura clássica.(28)

Com base nos recursos disponíveis e na necessida-

de da detecção de Campylobacter spp. para verificação

do status sanitário de uma colônia de criação de Macaca

mulata, foi realizada, por metodologia clássica de cultivo, a

pesquisa da presença deste microrganismo.

MATERIAL E MÉTODOS

As amostras de PNH adultos (a partir de 1 ano de vida),

foram coletadas pela equipe do setor de criação do Instituto

de Ciência e Tecnologia em Biomodelos (ICTB) pertencente à

Prevalência de Campylobacter spp. termofílicos em primatas não humanos da espécie Macaca mulatta

provenientes de centro criatório para uso como biomodelos
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Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) durante o manejo médico

anual realizado no período de Abril a Julho de 2016 (Comis-

são de ética no uso animal - CEUA -Fiocruz - licença LW 5/16).

Com os animais anestesiados, retirou-se material fecal

por meio da utilização de swabs estéreis que, após introdu-

ção na ampola retal, foram acondicionados em meio de trans-

porte Cary & Blair. Foram coletados, no total, 52 swabs fecais

(10% da colônia) e enviados para o Setor de Campylobacter

do Laboratório de Zoonoses Bacterianas do IOC- Fiocruz.

Posteriormente foram semeados em meio de cultura

seletiva à base de ágar Columbia, acrescido com 0,4 g%

de carvão ativado, 0,5 mL% de solução redutora de oxigê-

nio (FBP-0,5mL% de sulfato ferroso, bissulfito de sódio e

piruvato de sódio) e 0,5mL% de solução de antibiótico (cefa-

lotina 81mg+ lactato de trimetoprim 25mg + vancomicina

50 mg + actidione 10mg + colistina 11mg + água destilada

25 mL). As placas contendo os meios semeados por esgo-

tamento foram incubadas a 42ºC por 48 horas (temperatura

ideal para isolamento de Campylobacter termofílico), em

atmosfera ideal de microaerofilia, gerada pelo método da

passivação de cobre.(29)

Após a incubação, o diagnóstico inicial foi realizado com

base na morfologia colonial (transparentes com brilho d'água)

e características morfotintoriais em microscopia de campo cla-

ro, a partir do método de Gram, seguindo a descrição de

Lauria-Filgueiras e Hofer.(1) A identificação presuntiva das

amostras foi obtida pela observação de bastonetes curvos ou

em forma de "S", Gram-negativos ou presença de células

cocoides, características de amostras em estágio degenerativo.

Quando as amostras apresentaram colônias típicas e

morfologia esperada, foi realizada, para diagnóstico confir-

matório, uma série de testes bioquímicos clássicos (Qua-

dro 1) para confirmação do gênero bacteriano e identifica-

ção ao nível de espécie.(25,29)

Quadro 1 - Perfil Bioquímico das espécies do gênero Campylobacter
* (reação fraca); S (sensível); + (positivo); v (reação variável); R (resistente);  - (negativo); ND (não determinado); ** TSI (Ágar três açúcares e ferro)
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Antes da avaliação bioquímica, uma alíquota da amos-

tra foi armazenada em tubo contendo água peptonada pH

7,0-7,2 com 20% de glicerol e estocada a -70C seguindo

as recomendações de Esteves.(4)

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A partir da realização da técnica clássica de cultivo,

não foi possível demonstrar em 38 (73%) das amostras de

M. mulatta a presença de Campylobacter spp., já que não

foi detectado nenhum tipo de crescimento nos meios seleti-

vos. Neste grupo de primatas, somente 14 (27%) animais

apresentaram cultivo positivo para o gênero; destes, em

13,46% das amostras foi encontrada C. coli, 11,54% apre-

sentaram C. jejuni e, em 1,92%, não foi possível definir a

espécie (Tabela 1).

reu isolamento de Campylobacter, não foi detectado nenhum

sintoma clínico mais severo, já que muitos animais possu-

em diarreia recorrente, sugerindo alguma forma de adapta-

ção dos animais a esse microrganismo. Por outro lado, esta

possível simbiose(32) do microrganismo com os primatas

estudados não minimiza o fato de que Campylobacter spp.

continua presente nestas colônias, possibilitando infecções

cruzadas e possível interferência nos procedimentos expe-

rimentais. O que reforça mais ainda mais a necessidade de

monitoramento microbiológico constante destes animais, não

só para melhoria do status sanitário da colônia e garantia

da qualidade dos animais fornecidos, mas também para

evitar o risco de contaminação dos profissionais que lidam

com esses primatas.

Abstract

Objective: Campylobacteriosis is one of the major enteric diseases in

the world. It occurs not only in humans but also in non-human primates,

being thus important in the health monitoring of colonies of animals

from scientific breeding grounds. It is caused by bacteria of the genus

Campylobacter, whose detection in animal breeding laboratory, allows

not only to control the disease and prevent its dissemination, but to

ensure the quality of the research that will be carried out on these

biomodels. Based on the importance of this isolation, our objective was

to verify the health status of a colony of Macaca mulatta, using as

reference the presence of Campylobacter spp. Methods: During the

annual medical management, 52 fecal swabs were collected from adult

non-human primates, representing a percentage of 10% of the total

colony. This material was submitted to the sowing / incubation scheme

and identification of Campylobacter sp. following the recommendations

of microbiological cultivation, including isolation, Gram-test and

biochemical tests. The entire process took from 5 to 7 days in

microaerophilic atmosphere. Results: Campylobacter were isolated in

14 specimens. Of these, seven were C. coli carriers, six  C. jejuni carriers

and in one specimen it was not possible to define the Campylobacter

species isolated. Conclusion: Despite the low prevalence (27%), these

results reinforce the need for constant microbiological monitoring of

primates belonging to the colony, aiming at not only the quality of the

animals provided, but minimizing the risk of contamination within the

colony and of contagion by professionals dealing with animals, since

Campylobacter has an important zoonotic potential.
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Campylobacter; Primatas; Macaca mulatta
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Resumo

Objetivo: Este trabalho tem como objetivo analisar a prevalência de pacientes diabéticos
atendimentos no Laboratório de Análises Clínicas da FURB (LAC-FURB), no ano 2015.
Métodos: Análise estatística dos dados dos pacientes que realizaram glicemia de jejum e
hemoglobina glicada. Foram analisados também os parciais de urina realizados no mes-
mo dia dos exames plasmáticos, citados anteriormente. Os pacientes apresentavam ida-
de do 0 aos 93 anos com idade média de 46 anos. A coleta dos dados foi realizada no
banco de dados do LAC-FURB. Foram excluídos das análises os dados das gestantes

pelo diagnóstico diferenciado e os exames de teste de tolerância oral a glicose devido ao

pequeno tamanho amostral. Resultados: Foram atendidos no ano de 2015 no LAC-FURB

929 pacientes dos quais 689 realizaram os exames de glicemia de jejum e/ou hemoglobina

glicada. De acordo com a análise estatística concluiu-se que 13% dos pacientes tiveram

resultados compatíveis com Diabetes mellitus (DM) e 23% foram considerados intoleran-

tes à glicose. Além disso, observou-se que existe uma forte correlação entre os resulta-

dos de glicose plasmática de jejum elevada e de hemoglobina glicada, também elevada,

assim como os pacientes que apresentaram níveis sanguíneos de glicose acima de 180

mg/dL apresentaram glicosúria. Conclusão: A DM é uma doença complexa que requer

inúmeros cuidados e acompanhamento. A análise dos dados evidenciou que 13% dos

pacientes tiveram resultados compatíveis com DM e 23% foram considerados intolerantes

à glicose, sendo que a maioria dos pacientes diagnosticados foram mulheres. Fatores

como o climatério associados com a cultura de maior preocupação e procura por serviços

de saúde deste público explicam estes resultados.
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INTRODUÇÃO

A Diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica consi-
derada uma síndrome metabólica caracterizada pelo aumento
da hiperglicemia decorrente de alterações na ação da insuli-
na.(1)  É classificada como uma doença grave, de evolução
lenta e progressiva,(2) está associada a complicações
vasculares com elevada taxa de morbimortalidade e um alto
custo para os sistemas de saúde mundiais.(3)
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Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, estima-
se que a população mundial com diabetes seja da ordem
de 387 milhões e que alcance 471 milhões em 2035. Cerca
de 80% desses indivíduos vivem em países em desenvolvi-
mento, onde a epidemia tem maior intensidade e há cres-
cente proporção de pessoas acometidas em grupos etários
mais jovens, as quais coexistem com o problema que as
doenças infecciosas ainda representam.(4) No Brasil, em
2014, existiam 11,9 milhões de pessoas com diabetes na
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faixa etária de 20 a 79 anos; estima-se que em 2035 se-
jam 19,2 milhões de pessoas.

A cada ano, ocorre um aumento considerável de indiví-
duos com DM.(5) O aumento de casos de DM está relaciona-
do a indivíduos com sobrepeso ou obesos, além da resistên-
cia a insulina(6) e representa um sério problema à saúde pú-
blica, pois sua crescente prevalência apresenta maior risco
de hospitalização e consequentemente maior gasto para o
tratamento dos pacientes.(7)

Ainda segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes,(4)

no início do século XXI estimou-se que 5,2% dos óbitos são
em decorrência da diabetes, tornando a quinta principal cau-
sa de morte no país. Porém, a maioria das declarações de
óbitos não relata a DM como causa da morte, mas sim as
suas complicações, como as doenças cardiovasculares,
cerebrovasculares e renais.

Por fim, o baixo conhecimento sobre a doença ainda é
um dado preocupante, visto que um melhor entendimento
desta síndrome é a principal forma para diagnosticar, acom-
panhar e, consequentemente, tratar e/ou prevenir a doença.(8)

Em virtude disto, o objetivo deste trabalho é analisar a
prevalência da Diabetes mellitus no Laboratório de Análises
Clínicas (LAC) da Universidade Regional de Blumenau
(FURB) no ano de 2015, assim como correlacionar os resul-
tados laboratoriais destes pacientes com o resultado do par-
cial de urina e comparar seus índices de glicemia e de
hemoglobina glicada.

MATERIAL E MÉTODOS

Este trabalho é uma análise retrospectiva dos pacien-
tes atendidos em 2015 no LAC-FURB. Os dados foram
coletados do Sistema Esmeralda Visual versão 3, banco
de dados do laboratório, e exportados para uma planilha do
Microsoft Excel versão 2010 para posterior análise.

O estudo foi realizado com base nos dados de to-
dos os resultados de exames de glicemia de jejum e

hemoglobina glicada além de correlacionar com os acha-
dos laboratoriais dos exames de urina dos pacientes.

Os dados analisados referem-se aos exames realiza-
dos pelos pacientes de ambos os sexos e independente de
já terem histórico da doença. A idade dos pacientes variou
de 0 a 93 anos, sendo a idade média 46 anos.

Foram realizados cálculos de normalidade para me-
lhor aplicação dos cálculos de estimativa e prevalência. Nos
resultados dos exames que se apresentaram dentro da nor-
malidade calculada foram realizados testes paramétricos.
Já naqueles que se apresentaram fora da normalidade fo-
ram realizados testes não paramétricos. O nível de confian-
ça foi calculado em 95% (1-α=95%) considerando-se as-
sim uma margem de erro de 1%.

Para correlacionar as análises quantitativas entre si
foi realizada a correlação linear de Pearson em caso de
dados normais, ou a correlação de Spearman em casos de
falta de normalidade.

As gestantes foram excluídas, devido às exigênci-
as diferenciadas de diagnóstico. Os exames de teste
de tolerância oral a glicose (curva glicêmica) foram ex-
cluídos das análises dos dados por apresentarem baixo
tamanho amostral e sua maioria ter sido realizada em
gestantes.

O trabalho passou por aprovação do Comitê de Éti-
ca da Universidade Regional de Blumenau sob o número
55933016.7.0000.5370.

RESULTADOS

O Laboratório de Análises Clínicas (LAC) da FURB
atendeu, no ano de 2015, 929 pacientes dos quais 689
realizaram exames de glicose; destes, 375 foram mulhe-
res e 314 homens, correspondendo a 54% e 46% respec-
tivamente. A idade de maior realização dos exames foi dos
19 aos 59 anos (Tabela 1), sendo que a idade média foi
de 46 anos.

Tabela 1 - Parâmetros de glicose e hemoglobina glicada por faixa etária dos pacientes atendimentos no

LAC- FURB em 2015

Faixa

etária
Sexo

Glicose em jejum Hemoglobina glicada

n % IC (95%) Média n % IC (95%) Média

≤11
F 22 3,34 1,97 - 4,71 86,9 0 0 0 -

M 20 3,03 1,73 - 4,34 89,04 2 1,06 0 - 2,53 5,8

12 - 18
F 23 3,49 2,09 - 4,89 104,44 3 1,60 0 - 3,39 12,76

M 15 2,28 1,14 - 3,41 89,13 1 0,53 0 - 1,57 -

19 - 59
F 231 35,05 31,41 - 38,7 99,78 50 26,60 20,28 - 32,91 7,01

M 180 27,31 23,91 - 30,72 105,45 58 30,85 24,25 - 37,45 7,03

≥ 60
F 82 12,44 9,92 - 14,96 114,75 38 20,21 14,47 - 25,95 7,2

M 86 13,05 10,48 - 15,62 110,51 36 19,15 13,52 - 24,77 6,7

Total
F 358 54,32 50,52 - 58,13 103,19 91 48,4 41,26 - 55,55 7,4

M 301 45,68 41,87 - 49,48 105,34 97 51,6 44,45 - 58,74 6,9
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A grande maioria dos exames de glicose realizados é
de determinação da glicemia de jejum, sendo 659 solicita-
ções. Já os exames de hemoglobina glicada apresentaram
188 solicitações (Tabela 1).

Dentre todos os pacientes analisados, percebeu-se
que 161 (23%) apresentaram pré-disposição ao DM, e
que 89 (13%) foram considerados diabéticos. Também
foi possível observar que as mulheres apresentaram mai-
or prevalência da doença (Tabela 2).

No que se refere à idade, os pacientes com idade
entre 19 e 59 anos e aqueles com idade superior a 60
anos apresentaram igualmente 42 indivíduos com resul-
tados compatíveis para o DM (Tabela 2).

Ao aplicarmos o gráfico de dispersão, conforme re-
presentado na Figura 1, observou-se que existe uma forte
correlação (p<0,001) dos pacientes que apresentaram va-
lores de hemoglobina glicada alterados com os resultados
de glicose em jejum elevados.

Em relação ao exame parcial de urina, 494 pacien-
tes o realizaram. Conforme a Figura 2, percebe-se que a
maior parte dos pacientes (476) apresentou reação da fita
negativa para glicose. Das 18 solicitações que apresenta-
ram glicosúria, mais da metade dos pacientes já possuía
histórico de DM. Apenas um paciente apresentou fita
reagente positiva e não possuía histórico de DM ou
glicemia de jejum superior a 180 mg/dL.

Tabela 2 - Dados dos pacientes que realizaram análise de glicose atendidos pelo LAC-FURB em 2015

Faixa

etária
Sexo

*Pacientes com exames de

glicose normais

Pacientes com

 pré-disposição ao DM

Pacientes com resultados

compatíveis com DM

n % IC (95%) n % IC (95%) n % IC (95%)

≤11
F 19 2,76 1,53 - 3,98 3 0,44 0 - 0,93 0 0 0 - 0

M 19 2,76 1,53 - 3,98 3 0,44 0 - 0,93 0 0 0 - 0

12 - 18
F 20 2,90 1,65 - 4,16 1 0,15 0 - 0,43 3 0,44 0 - 0,93

M 13 1,89 0,87 - 2,9 2 0,29 0 - 0,69 1 0,15 0 - 0,43

19 - 59
F 190 27,58 24,24 - 30,91 25 3,63 2,23 - 5,02 22 3,19 1,88 - 4,51

M 111 16,11 13,37 - 18,86 54 7,84 5,83 - 9,84 20 2,90 1,65 - 4,16

≥ 60
F 33 4,79 3,2 - 6,38 36 5,22 3,56 - 6,89 23 3,34 2 - 4,68

M 37 5,37 3,69 - 7,05 37 5,37 3,69 - 7,05 19 2,76 1,53 - 3,98

Total
F 262 38,03 34,4 - 41,65 65 9,43 7,25 - 11,62 48 6,97 7,25 - 11,62

M 177 25,69 22,43 - 28,95 96 13,93 11,35 - 16,52 41 5,95 4,18 - 7,72

Figura 1. Gráfico de dispersão.
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DISCUSSÃO

O diagnóstico de DM é estabelecido de acordo com
alterações séricas de glicose.(1) O exame de glicemia de
jejum é o principal exame para o diagnóstico de DM e de-
vem-se levar em consideração valores sanguíneos meno-
res que 100 mg/dL como normais; e valores iguais ou maio-
res que 126 mg/dL, em duas amostras coletadas em dias
diferentes, identificam pacientes com DM; valores de
glicemia obtidos entre 100 mg/dL e 125 mg/dL apontam para
indivíduos pré-diabéticos.(9) Conforme apresentado neste
trabalho, o número de solicitações de análise de glicose
em jejum foi de 76% e 24% de solicitações de testes de
hemoglobina glicada. Esta diminuição no número de soli-
citações de hemoglobina glicada (HbA1C) está relaciona-
da com a utilização deste parâmetro como referência de
acompanhamento dos pacientes já diagnosticados com a
doença(10) e, em menor escala, no diagnóstico da doença
propriamente dito.

Sumita e Andriolo(11) explicam que a hemoglobina
glicada é uma reação que ocorre entre a HbA e a glicose,
da qual a fração mais importante é A1C, sendo esta a fra-
ção irreversível. A reação entre a HbA e a glicose é uma
reação não enzimática denominada de glicação e ocorre
em maior ou menor grau, conforme o nível de glicemia dos
últimos 90-120 dias (tempo médio de vida das hemácias).

Este exame é fundamental no controle por diversos
motivos. Sá et al.(12) exemplificam um possível caso de um
paciente que, nos últimos três meses, não adotou uma di-

eta controlada e com utilização incorreta dos medicamen-
tos hipoglicêmicos, mas que nas últimas 24 horas ou 48
horas,  antes da realização do exame, toma os medica-
mentos corretamente e adota uma dieta controlada. Pos-
sivelmente este paciente apresentará valores de glicemia
em jejum dentro da normalidade, apresentando uma falsa
ideia que a doença está controlada, entretanto, se aplica-
do concomitantemente o exame de hemoglobina glicada
poderá se observar que, na verdade, a glicemia não está
sendo controlada como deveria.

Além disto, resultados de hemoglobina glicada alte-
rada são esperados em pacientes com pré-disposição da
doença, ou, ainda, em pacientes que estão em fase inicial
de tratamento, visto que, após normalização da glicemia,
são necessários aproximadamente três meses para que
retornem a valores de referência (A1C<6%).(13)

O diabetes atinge grande parte da população, prin-
cipalmente acima de 40 anos. A maior parte dos pacien-
tes diagnosticados com a doença são mulheres e este
fato está correlacionado com a maior procura delas pe-
los serviços de saúde,(14) o que também observamos neste
trabalho (Tabela 2). Para Donald et al.,(5) o fato da mulher,
principalmente maior de 60 anos, apresentar maior
prevalência da doença está relacionado com o fato de
existiram mais mulheres em relação ao homem. Já para
Souza et al.,(15) o início do período do climatério, em que
as alterações hormonais predispõem a alterações meta-
bólicas, está relacionado com o aparecimento do DM
neste público.

Figura 2. Exame parcial de urina.
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Já no que se refere à idade dos pacientes, se levar-
mos em consideração a classificação entre DM tipo 1 e tipo
2, o aparecimento do DM tipo 1 é mais comum em indivídu-
os entre os 10 e 14 anos. Em muitos casos, o diagnóstico
da doença ocorre após cetoacidose diabética, que é a ex-
pressão máxima da deficiência de insulina no organismo.(2)

O DM tipo 2 tem a sua incidência aumentada a partir dos 40
anos, estando associado a fatores hereditários, aumento
de peso e hábitos sedentários.(5,16)

Podemos observar neste estudo que a maior preva-
lência de pacientes com DM foi em indivíduos adultos. Des-
ta forma, conforme relatado por outros autores, conforme a
idade aumenta, o índice de pacientes diagnosticados com
DM é maior.(4,5,17) Em estudos realizados por Fidelis et al.,(18)

o aparecimento do DM está fortemente relacionado com
aumento da resistência à insulina observada com envelhe-
cimento. Cassiano et al.(19) afirmam que outro fator bastante
importante no surgimento da doença são os hábitos de vida
do homem moderno, ressaltando principalmente o seden-
tarismo e a má alimentação como predisponentes.

Além de alterações na glicemia, pacientes com DM
normalmente apresentam resultados aumentados de glicose
urinária. Estes resultados são observados pela fita reagente
urinária, que permite a análise semiquantitativa de glicose
na urina, já que é um método de fácil realização e baixo
custo.(20,21)

Entretanto, este método possui algumas limitações no
que se refere ao controle glicêmico, visto que reflete no va-
lor médio do intervalo das micções e volume urinário, não
refletindo o valor da glicemia no momento da coleta.(22)

Pace et al.(23) realizaram um estudo referente ao diag-
nóstico dos pacientes com DM, e evidenciaram que o exa-
me de urina associado ao exame de sangue foi importante
no diagnóstico da doença.

Em relação aos resultados obtidos neste estudo, a
maioria dos pacientes apresentou reação da fita negativa
para glicose; isso pode acontecer pelo alto limiar renal de
glicose, ou seja, alta taxa de reabsorção renal, que é de
aproximadamente 180 mg/dL de glicose plasmática. Des-
sa forma, a reação da fita só será positiva quando o pacien-
te apresentar níveis glicêmicos superiores a 180mg/dL.(21)

Entretanto, cinco pacientes apresentaram glicemia superi-
or a 180 mg/dL e, mesmo assim, reação de glicose negati-
va na urina, devido à limitação do teste, conforme citado
acima.(22)

No entanto, ainda assim, a análise de glicose na urina
é considerada um teste triagem importante para o DM, prin-
cipalmente pela doença ser assintomática, na maioria dos
casos.(4) Ao se correlacionarem os resultados de glicemia
de jejum e parcial de urina, pode-se perceber que há uma
correlação com os parciais de urina que apresentaram
glicose positiva com os resultados de glicemia de jejum al-
terado (acima de 180 mg/dL), salvas as exceções. Neste

caso, consideramos o parcial de urina apenas como dados
qualitativos, ou seja: presença ou ausência de glicose. A
maior parte dos pacientes que apresentaram glicemia de
jejum acima de 180 mg/dL e que realizaram parcial de urina
apresentou esta dosagem alterada (14 pacientes com
glicose positiva na urina e parcial de urina positivo).

O estudo apresentou limitações no que se refere à
confirmação do DM em alguns pacientes, visto que nem to-
dos os pacientes apresentaram testes confirmatórios para
a doença crônica, seja por um segundo exame de glicemia
de jejum ou por HbA1C. No entanto, obtivemos 13% dos
pacientes com resultados compatíveis com o DM e 23% dos
pacientes que apresentaram a pré-disposição à doença.

Por fim, a DM é considerada uma "epidemia" mundi-
al(24) e é um grande desafio para a saúde, pois assim como
a hipertensão arterial apresenta uma alta taxa de morbi-
mortalidade e um alto custo para os sistemas de saúde.

CONCLUSÃO

O DM é uma doença complexa, que requer inúmeros
cuidados e acompanhamento. O diagnóstico e acompanha-
mento da doença são fundamentais para diminuir as com-
plicações decorrentes do DM, para isso, realizações de
exames de glicemia em jejum, hemoglobina glicada e aná-
lise de glicosúria são importantes.

O número de pacientes atendidos pelo laboratório ana-
lisado com resultados de exames compatíveis com DM foi
de 13% e os com pré-disposição ao desenvolvimento da
doença foi de 26%, sendo que a maioria dos pacientes diag-
nosticados foram mulheres. Fatores como o climatério, as-
sociados com a cultura de maior preocupação e procura por
serviços de saúde deste público explicam estes resultados.

Por fim, vale ressaltar que a melhor forma de prevenir
e diminuir o número de pacientes diabéticos é a cons-
cientização da gravidade da doença associada à prática
de exercícios físicos e hábitos alimentares saudáveis no con-
trole glicêmico.

Abstract

Objective: This study aims to analyze the prevalence of diabetic patients

attending the Clinical Analysis Laboratory of Universidade Regional de

Blumenau (LAC-FURB) in 2015. Methods: A statistical analysis was

carried out of the patients who performed fasting glycemia and glycated

hemoglobin. It was also analyzed the urine tests carried out on the same

day of the above mentioned plasma exams. Patients were aged 0 to 93

years with a mean age of 46 years. Data collection was performed in the

LAC-FURB database. Analyzes were excluded for pregnant women due

to the differential diagnosis and oral glucose tolerance test because of

the low sample size. Results: A total of 929 patients were attended in

the LAC-FURB in 2015, 689 of whom underwent fasting glucose and/or

glycated hemoglobin tests. According to the statistical analysis it was

concluded that 13% of the patients had results compatible with Diabetes
mellitus (DM) and 23% were considered intolerant to glucose. In addition,

it was observed that there is a strong correlation between the results of

high fasting plasma glucose and high glycated hemoglobin. Similarly,
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patients who had blood glucose levels (180 mg/dL) had glycosuria.

Conclusion: DM is a complex disease that requires numerous care and

follow-up. It was evidenced that 13% of the patients had MD compatible

results and 23% were considered to be glucose intolerant, with the

majority of the diagnosed patients being women. Factors such as

climacteric, associated with the culture of greater concern and demand

for health services of this public explain these results.
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Resumo

Objetivo: As dermatofitoses afetam boa parte da população mundial, sendo possível obser-
var diferentes padrões de distribuição regional em relação aos tipos e frequências de espé-
cies isoladas. No Brasil, estas diferenças nos padrões são observadas em diversas regiões,
entretanto poucos dados foram publicados na região Nordeste nos últimos anos, gerando
uma lacuna de informação sobre o tema. Este trabalho teve como objetivo atualizar os
dados sobre a incidência de dermatofitose na região. Métodos: Foram agrupadas as
dermatofitoses confirmadas em pacientes atendidos no Laboratório de Micologia Médica da
Universidade Federal de Pernambuco, no período de janeiro de 2014 a junho de 2017, avali-
ando-se as possíveis mudanças nas espécies prevalentes. Resultados: Foram analisados
2.893 laudos, onde 268 foram positivos para dermatofitoses. O sítio de infecção variou signi-
ficativamente conforme a faixa etária. Quanto à etiologia, o gênero Trichophyton foi isolado
em um total de 252 amostras, o gênero Microsporum em 9 amostras e o gênero
Epidermophyton em 7 amostras. Conclusão: Sobre a frequência das espécies, Trichophyton

rubrum foi o agente etiológico predominante, semelhante ao já relatado em várias regiões do
Brasil e do mundo, bem como em estudos anteriores da região. O dermatófito zoofílico mais
comum foi Microsporum canis, corroborando com uma tendência já relatada por alguns
autores. Trichophyton mentagrophytes foi isolado com maior frequência em pé e pele glabra,
local em que se constitui um dos agentes etiológicos mais importantes. Contudo, foi obser-
vado um declínio significativo na sua detecção em todas as localizações, o que corrobora
com estudos anteriores realizados na mesma região

Palavras-chave

Epidemiologia; Trichophyton; Epidermophyton; Microsporum; Dermatofitoses

INTRODUÇÃO

Infecções causadas por fungos constituem um sério

problema de saúde pública no Brasil em decorrência de

vários fatores como o predomínio de clima tropical, grande

extensão territorial, alta incidência de doenças e baixa con-

dição socioeconômica da população.(1)

As micoses superficiais são as mais frequentes, ten-

do como características a transmissão por contato direto,

inflamação local e ausência de anticorpos séricos, e os
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dermatófitos constituem um grupo de fungos que, em vida

parasitária, têm capacidade de invadir tecidos querati-

nizados de humanos e outros animais, causando infecções

denominadas dermatofitoses, acometendo regiões anatô-

micas específicas como pelos, pele, unhas, mãos e pés,

cujos agentes etiológicos são os gêneros Microsporum,

Trichophyton e Epidermophyton.(2-5)

A distribuição geográfica de casos de dermatofitoses,

quando relacionada a frequência das espécies encontradas

e as regiões anatômicas acometidas com maior frequência,
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é bem variável. Na literatura, mudanças nos perfis epide-

miológicos das dermatofitoses são relatadas em vários paí-

ses, e essas variações estão relacionadas a diversos fato-

res climáticos, geográficos, ocupacionais e migratórios.(6,7)

O perfil epidemiológico das dermatofitoses é pouco

conhecido quando se trata da região nordeste e, por estas

não figurarem entre as doenças de notificação obrigatória,

no Brasil, apenas estudos fragmentados são encontrados

na literatura nacional, fazendo-se inquestionável a necessi-

dade de pesquisas epidemiológicas, clínicas e laboratoriais

que apresentem dados reais, no tocante à incidência das

dermatofitoses nesta região, bem como a revalidação e atu-

alização dos dados vigentes disponíveis na literatura.(3-8)

MATERIAL E MÉTODOS

As amostras clínicas foram obtidas de pacientes aten-

didos no Laboratório de Micologia Médica da Universidade

Federal de Pernambuco, no período de janeiro de 2014 a

junho de 2017, avaliando as possíveis mudanças nas espé-

cies prevalentes.

Dos pacientes, foram registrados dados como idade,

sexo e local da lesão. As amostras utilizadas para o diag-

nóstico das dermatofitoses foram: bulbo piloso, escamas

epidérmicas e escamas ungueais colhidas por escarificação

utilizando bisturis previamente esterilizados. O exame dire-

to foi realizado após clarificação das amostras clínicas em

solução aquosa de hidróxido de potássio a 20% e a espé-

cie definida pela análise das características macro e mi-

croscópicas das culturas realizadas em meio ágar

Sabouraud dextrosado adicionado de 50mg/L de cloran-

fenicol.

A identificação do agente etiológico foi feita através

do estudo dos aspectos morfofisiológicos das culturas obti-

das, segundo Lacaz et al.(9) e Sidrim e Moreira.(5)

RESULTADOS

Foram analisados 2.893 casos de lesões suspeitas

de dermatofitose. Destes, 1.332 (46%) foram positivos para

dermatomicoses, mas apenas 268 (20,1%) foram diagnos-

ticados como dermatofitoses, através do exame direto e

cultura.

Foi observada a associação de espécies de derma-

tófitos com outras espécies de fungos. Em 26 (9,7%) ca-

sos, esses organismos mostraram-se associados a outra

espécies (leveduras do gênero Candida, Fusarium spp. e

fungos do gênero Trichosporon).

As dermatofitoses foram mais frequentes em paci-

entes do sexo masculino, acometendo 140 indivíduos. As-

pectos relacionados ao sexo e idade estão descritos na

Tabela 1.

O sítio de infecção variou significativamente confor-

me a faixa etária, havendo um nítido predomínio de Tinea

pedis e Tinha unguium nos indivíduos com faixa etária

entre 31-60 anos, o que correspondeu a 86 (32,1%) paci-

entes. A idade mínima dos pacientes diagnosticados com

dermatofitoses foi de 1 ano e a máxima de 78 anos. (Ta-

bela 1).

Quanto à etiologia, o gênero Trichophyton foi o gêne-

ro mais isolado com um total de 252 amostras, onde, em

nível de espécie, Trichophyton rubrum se comportou como

a mais prevalente, acometendo 46 (17,1%) pacientes. Ou-

tras espécies de dermatófitos do gênero Trichophyton tam-

bém foram encontradas, onde Trichophyton mentagro-

phytes foi identificado em 17 (6,3%) amostras, Trichophyton

verrucosum em uma (0,3%) e Trichophyton tonsurans em

uma (0,3%) amostra cada.

O gênero Microsporum foi isolado em nove amostras,

sendo Microsporum canis em oito (2,9%) e Microsporum

gypseum isolado em um apenas uma (0,3%) amostra. O

gênero Epidermophyton foi isolado e confirmado em nível

de espécie em sete (2,6%) amostras como Epidermophyton

floccosum. As espécies isoladas nos dois períodos estão

demonstradas na Figura 1.

O principal agente isolado e identificado em nível de

espécie nas amostras de pele glabra, região inguinal e pés

foi o Trichophyton rubrum que totalizou 38 (14,1%) das

amostras coletadas no estudo; no couro cabeludo Micros-

porum canis e Microsporum gypseum somaram respecti-

Tabela 1 - Distribuição das dermatofitoses de acordo com a localização das lesões, idade e sexo dos pacientes atendidos no Laboratório

de Micologia Médica, no período de janeiro de 2014 a junho de 2017

Couro cabeludo Pele glabra Região inguinal Mãos Pés Unhas

Fem. Mas. Fem. Mas. Fem. Mas. Fem. Mas. Fem. Mas. Fem. Mas.

Nº % Nº % Nº % Nº % Nº % Nº % Nº % Nº % Nº % Nº % Nº % Nº %

0 a 15 anos 14 82,4 23 100 2 7,4 5 21,8 - - 4 23,5 - - - - - - - - - - - -

16 - 30 anos - - - - 8 29,7 6 26,1 4 30,8 5 29,4 - - - - 4 10,8 2 4,5 3 9,4 2 6,1

31 - 60 anos 2 11,7 - - 14 51,8 11 47,8 7 53,8 7 41,2 2 100 - - 25 67,6 25 56,8 16 50,0 20 60,6

≥ 61 anos 1 5,9 - - 3 11,1 1 4,3 2 15,4 1 5,9 - - - - 8 21,6 17 38,7 13 40,6 11 33,3

Total 17 100 23 100 27 100 23 100 13 100 17 100 2 100 - - 37 100 44 100 32 100 33 100
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vamente oito (2,9%) e uma (0,3%) do total de amostras;

nas escamas ungueais Trichophyton rubrum foi isolado

em cinco (1,8%) amostras e Trichophyton mentagrophytes

em três (1,1%). Dos quarenta casos de dermatofitose em

couro cabeludo, 57,5% ocorreram nas amostras de paci-

entes pertencentes ao sexo masculino. Das sete ocorrên-

cias de Epidermophyton floccosum, cinco amostras foram

isoladas na região inguinal.

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES

Foi observada maior ocorrência de dermatofitoses

no gênero masculino em comparação ao feminino, e a

maior frequência de casos identificados esteve em indiví-

duos com faixa etária entre 31 e 60 anos. Este resultado

corrobora com dados já discriminados na literatura, que

indicam que essa frequência pode ser proveniente da alta

atividade da população durante essa faixa etária, somado

a hábitos de vida que levam a maior exposição aos

dermatófitos. Alguns autores também relatam que os fato-

res predisponentes para a alta infecção nessa faixa etária

podem ser caracterizados pela profissão exercida, trau-

mas por atividades profissionais e contato com produtos

químicos.(6-8)

O grupo com faixa etária entre 0 e 15 anos não apre-

sentou incidência para dermatofitoses em pés, mãos e

unhas. O fato de crianças possuírem sítios menos querati-

nizados que adultos e tornarem-se menos susceptíveis a

infecções por tais fungos queratinofílicos é relatado por

Araújo et al.(12) Já Sidrim et al.(5) relatam que casos de

infecção em couro cabeludo são mais comuns em crian-

ças do gênero masculino e em idade escolar.

Os dados da literatura corroboram com esta pesqui-

sa ao indicar a maior frequência de infecções fúngicas e

Tinea capitis na população de 0 a 12 anos. Alguns autores

relacionam a maior incidência de casos nessa faixa de ida-

de com fatores imunológicos, que ainda não são bem de-

senvolvidos contra esse tipo de infecção, agregado a faci-

lidade de contaminação elevada em escolas devido a aglo-

meração de crianças em um ambiente pequeno. Existe a

probabilidade de haver maior infecção nos meninos do que

nas meninas da mesma idade, devido ao tamanho dos ca-

belos, que, por serem curtos, facilitam a infecção do couro

cabeludo pelos dermatófitos.(6,7,12)

As lesões na região inguinal são mais comuns, se-

gundo a literatura, em adolescentes e adultos jovens que

praticam atividades físicas mais intensas, devido ao cons-

tante contato da pele local com a roupa íntima, acrescido

do calor e da umidade, que favorece o aparecimento de

lesões. O índice de contágio acaba sendo alto e frequen-

temente ocorrem epidemias em ambientes familiares ou

escolar, já que a transmissão pode ocorrer de forma indi-

reta, através do contato íntimo com roupas e/ou locais con-

taminados.

Divergindo de outras pesquisas, observou-se que a

incidência de infecções na região inguinal foi maior na

Figura 1. Relação entre as espécies identificadas e os locais das lesões nos pacientes atendidos com suspeita de dermatofitoses no Laboratório de

Micologia Médica - CB/UFPE no período de janeiro de 2014 a junho de 2017.

Etiologia das dermatofitoses diagnosticadas em pacientes atendidos no
Laboratório de Micologia Médica no Centro de Biociências da Universidade Federal de Pernambuco, entre 2014-2017
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faixa etária de 31 a 60 anos, tal resultado pode ser relaci-

onado ao aumento atividades físicas ou a rotina intensa

dos indivíduos dessa faixa etária.(7,10,12)

A alta incidência de casos de infecções nos pés e

unhas comprova os relatos da literatura de infecções

fúngicas na região dos pés serem comuns em regiões tro-

picais, devido ao clima quente e úmido que, quando com-

binados e associados aos hábitos de vida, favorecem a

contaminação.(1,6,7)

Também é comum haver contaminação entre sítios

anatômicos do próprio paciente, o que explica os casos

encontrados neste trabalho de infecções ungueais múlti-

plas (unhas dos pés e das mãos), infecções ungueais múl-

tiplas com lesões nos pés ou em diversas áreas do corpo.

Em relação à alta taxa de acometimento do gênero mas-

culino, a possibilidade da alta prevalência de infecções nos

pés e unhas pode ser atribuída ao maior uso de sapatos

fechados por longos períodos durante o dia, bem como

uma menor atenção à higiene pessoal quando comparado

aos hábitos femininos.(1,7,10)

Sobre a frequência das espécies, T. rubrum foi o

agente etiológico predominante neste estudo, o que cor-

robora os dados da literatura de vastas pesquisas realiza-

das em outras regiões e em diferentes épocas.(5-8,12)

Contudo, apesar do gênero Trichophyton compor a

maior quantidade de casos de Tinea capitis, em nível de

espécie, Microsporum canis foi observado na maior quan-

tidade de isolados devido à sua extrema facilidade em

parasitar pelos. A prevalência de Microsporum canis nos

casos de Tinea capitis também foram citadas por Siqueira

et al.(10) e Couto et al.(11)

O dermatófito Microsporum canis é relatado como

importante agente etiológico de Tinea capitis em outras

regiões, fato que pode ser considerado verídico quando

correlacionado aos dados encontrados no nosso estu-

do, onde dos sete casos de infecção por M. canis, seis

acometeram a região do couro cabeludo e apenas um

caso acometeu a pele glabra. Da mesma forma que já

foi relatado em estudos realizados em outras regiões

do país, as dermatofitoses por M. gypseum não costu-

mam ter alta frequência. Também foi observado que ape-

sar de Trichophyton rubrum não ser considerado um

agente frequente de Tinea capitis, a espécie foi isolada

neste tipo de lesão, corroborando com os dados de ou-

tros autores. (7,11,13)

A espécie T. mentagrophytes foi a segunda espécie

com menor incidência (1,1%) nos laudos analisados. Pes-

quisas publicadas de outras regiões do país mostram um

padrão divergente do encontrado em nosso trabalho, onde

colocam T. mentagrophytes como o segundo agente mais

frequente em casos de dermatofitoses e com alta taxa de

distribuição em regiões tropicais, sendo superado apenas

por T. rubrum.(12,13)

A espécie Epidermophyton floccosum obteve índice

de incidência próximo ao da espécie M. canis, em contra-

partida, obteve incidência maior do que a espécie T. menta-

grophytes, o que vai contra os dados disponíveis na literatu-

ra. Contudo, E. floccosum manteve uma relação equivalen-

te em incidência quando comparado com outros trabalhos.

As infecções por E. floccosum diagnosticadas em nosso

trabalho foram observadas com maior incidência na região

inguinal e em indivíduos do sexo masculino, o que é valida-

do por estudos semelhantes realizados por outros autores.(7)

Variações na frequência das espécies de fungos

dermatófitos são algo comum de uma região para outra com

o passar dos anos, pois existe a susceptibilidade dos agen-

tes a diversos fatores como alterações climáticas, migra-

ção populacional e o desenvolvimento de novas terapias

antifúngicas. Por conta disso, estudos prospectivos sobre a

epidemiologia e etiologia das dermatofitoses e de outros

tipos de micoses devem ser realizados continuamente, de

modo a contribuir com o conhecimento, atualização dos

dados sobre o tema e o controle de infecções fúngicas em

cada região.

Agradecimentos

Os autores agradecem à Universidade Federal de

Pernambuco e ao Laboratório de Micologia Médica do Cen-

tro de Biociências pelo apoio e colaboração durante a exe-

cução deste trabalho.

Abstract

Objective: Dermatophytosis affect a large part of the world population

making possible to observe different patterns of regional distribution

in relation to the types and frequencies of isolated species. In Brazil,

these differences in patterns are observed in several regions, but few

data have been published in the Northeast region in recent years,

generating a lack of information about the theme.This study had as

objective to update data on the incidence of dermatophytosis in the

region. Methods: The dermatophytosis confirmed in patients were

grouped at the Laboratory of Medical Mycology of the Federal University

of Pernambuco, from January 2014 to June 2017, evaluating the

possible changes in the prevalent species. Results: A total of 2.893

reports were analyzed, where 268 were positive for dermatophytosis.

The site of infection varied significantly by age group. Regarding the

etiology, the genus Trichophyton was isolated in a total of 252 samples,

the genus Microsporum in 9 samples and the genus Epidermophyton
in seven samples. Conclusion: About the frequency of species,

Trichophyton rubrum was the predominant etiological agent, similar to

the one that had already been reported in several regions of Brazil and

of the world, as well as in previous studies of the region.The most

common zoophilic dermatophyte was Microsporum canis, corroborating

with a tendency already reported by some authors.Trichophyton
mentagrophytes was isolated more frequently on the skin of the feet

and glabrous skin, where it is one of the most important etiological

agents. However, a significant decline in detection was observed at all

areas, which corroborates previous studies conducted in the same

region.
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Dermatophytosis
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Resumo
Objetivo: Analisar a confiabilidade e a eficácia dos métodos alternativos de controle interno
de qualidade utilizados no Laboratório Clínico da PUC Goiás, entre setembro de 2016 a
janeiro de 2017. Métodos: Foi realizada a avaliação dos métodos de dupla leitura através da
estatística de Kappa, tabela de Rümke e teste T de Student, nas seções de parasitologia,
hematologia e uranálise respectivamente. Para análise interlaboratorial se utilizou o teste de
tipagem sanguínea e fator Rh. Avaliou-se ainda a eficácia do Algoritmo de Bull na seção de
hematologia. Resultados: Na seção de parasitologia foi obtido um grau bom de concordân-
cia (0,79) entre ambos os leitores, já na hematologia foi encontrado um percentual de con-
formidade de (99,88%), enquanto que na uranálise a contagem de hemácias apresentou

variância de (0,20578), leucócitos (0,92104), células epiteliais (0,85467), não caracterizan-

do diferença significativa (p> 0,05). Durante a avaliação do Algoritmo de Bull foi detectada,

em dois dias, valores que ultrapassaram o limite superior de erro (χ ± 2dp) em relação ao

parâmetro número de eritrócitos (RBC). Não foi observada discordância na avaliação de

processos interlaboratoriais. Conclusão: A análise dos resultados revelou que os métodos

alternativos avaliados apresentaram alto índice de confiabilidade, podendo ser utilizados na

rotina laboratorial como auxílio na qualidade do processo analítico.

Palavras-chave

Controle de qualidade; Laboratório clínico; Avaliação de processos

INTRODUÇÃO

O histórico da qualidade está fortemente ligado à revo-

lução industrial da década de 1920, com ênfase nas indústri-

as bélicas, que, em decorrência da Primeira Guerra Mundial,

aumentaram a produção de armamentos. Desse modo, sur-

giu então a necessidade de avaliar a qualidade do produto

final, com o intuito de evitar a comercialização do mesmo de

forma defeituosa, constituindo, assim, a primeira fase de

evolução da qualidade. Em um segundo momento passa a

existir a preocupação em todos os procedimentos da pro-

dução, tendo-se o entendimento de que fatores, como ma-

téria-prima e profissional responsável pela operação, bem

como equipamentos utilizados no processo, podem afetar

direta ou indiretamente na variabilidade do produto.(1)

O conceito de qualidade na área da saúde tem alcan-

çado um nível maior de interesse, sobretudo no âmbito

laboratorial, graças ao notável crescimento tecnológico, aos
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avanços em pesquisas, à solicitação frequente de testes

laboratoriais mais complexos e específicos, à alta competi-

tividade no mercado de trabalho e um crescente nível de

exigências por parte de usuários dos serviços labo-

ratoriais.(2)

Nas áreas da saúde e industrial, a qualidade apresen-

ta características semelhantes nas quais diversos estabe-

lecimentos de saúde têm se adequado aos anseios dos cli-

entes, bem como às exigências relacionadas à qualidade,

que são consideradas como obrigatoriedade para a sobre-

vivência do laboratório clínico no mercado, tendo como pri-

oridade o bem-estar e o contentamento do paciente e mé-

dico assistente.(1,3)

Em consequência, o controle de qualidade (CQ) é defi-

nido como o conjunto de metodologias e procedimentos

operacionais que têm como finalidade monitorar o cumpri-

mento dos requisitos específicos da qualidade, sendo divi-

dido em Controle Externo de Qualidade (CEQ) e Controle
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Interno de Qualidade (CIQ). Assim, o CEQ envolve a verifi-

cação do correto desempenho dos sistemas analíticos em

que se faz o uso de ensaios de proficiência e comparações

interlaboratoriais. Por outro lado, o CIQ é feito em conjunto

com as amostras dos pacientes e tem como objetivo avali-

ar se o sistema analítico apresenta resultados dentro dos

intervalos pré-estabelecidos.(4)

De tal modo, para a realização do CIQ são utilizados

materiais que podem ou não apresentar valores conheci-

dos, com a finalidade de verificar se a variabilidade das

análises está dentro de limites aceitáveis e, também, iden-

tificar inconformidades para garantir a melhoria das ativi-

dades realizadas no laboratório clínico.(4,5)

Para padronizar as diversas ações no Laboratório

Clínico, em 2005 foi elaborada e instituída a Resolução da

Diretoria Colegiada de 2005 (RDC 302/2005), que foi par-

te fundamental na adesão do controle interno de qualida-

de por parte dos laboratórios clínicos brasileiros, que, du-

rante cerca de 30 anos, utilizavam o CIQ como ferramenta

alternativa de controle de qualidade. Com a criação da

referida resolução, o uso do CIQ se tornou obrigatório para

o funcionamento do laboratório.(2,4)

Na implementação de um CIQ com eficácia é neces-

sária a escolha de um controle ideal para utilização em que

geralmente são usados controles comerciais em concordân-

cia com a determinação da RDC 302/2005. A resolução exi-

ge que todos os laboratórios clínicos devem empregar pre-

ferencialmente controles comerciais e que, na ausência des-

tes, poderão ser utilizadas metodologias alternativas de con-

trole de qualidade que possibilitem analisar os parâmetros

de precisão e exatidão dos sistemas analíticos nas diver-

sas seções técnicas do laboratório clínico.(4)

Uma das estratégias que podem ser utilizadas é o con-

trole alternativo de qualidade, que vem sendo empregado nas

seções técnicas de bioquímica e imunologia, como, por exem-

plo, o uso de pool de soro e os chamados soros positivos e

negativos. Na hematologia se observa o uso do algoritmo

de Bull, repetição de amostras com base em parâmetros

globais e a dupla leitura microscópica na avaliação diferen-

cial de células, a utilização da estatística de Kappa na

parasitologia e o teste T de Student na uranálise.(6,7)

Em situações onde não há a reprodutibilidade dos

resultados laboratoriais, entende-se que podem ter ocorri-

do anormalidades no processo analítico, que poderiam re-

sultar em erros nos exames. Tais erros podem ser consi-

derados aleatórios quando ocorrem uma vez na rotina, ou

sistemáticos quando é observado o mesmo padrão de erro

em rotinas subsequentes.(8)

Desta forma, considerando a importância do controle

interno de qualidade no laboratório clínico e a dificuldade

na obtenção de controles comerciais para alguns exames,

o presente estudo teve o objetivo de avaliar a eficácia dos

métodos alternativos de controle interno de qualidade no La-

boratório Clínico da Pontifícia Universidade Católica de Goiás

- PUC Goiás (LAC PUCGO).

MATERIAL E MÉTODOS

O presente estudo foi realizado no Laboratório Clínico

da PUC Goiás durante o período de setembro de 2016 a

janeiro de 2017, com o objetivo de analisar os métodos al-

ternativos de controle interno de qualidade para avaliar sua

funcionalidade, confiabilidade e a facilidade de utilização.

Tipos de controle alternativos avaliados.

Controle Interlaboratorial

A avaliação do método alternativo de controle interla-

boratorial ocorreu por meio da análise comparativa de tes-

tes de tipagem sanguínea e fator Rh entre o LAC PUC GO e

um segundo laboratório. Amostras aleatórias foram sele-

cionadas de acordo com a demanda semanal do exame e

enviadas ao laboratório comparativo, que, após a análise

da amostra, enviou o laudo ao LAC PUC GO para compa-

ração de resultados.

Algoritmo de Bull

O Algoritmo de Bull(9) ou Controle X-bar é uma ferra-

menta auxiliar encontrada nos analisadores mais modernos,

que se baseia na avaliação da média dos pacientes ao lon-

go de um tempo, com o desígnio de auxiliar o laboratório na

avaliação do perfil de pacientes de sua rotina.(15)

O método foi avaliado durante o período de cinco me-

ses. As médias consistiram exclusivamente a partir de amos-

tras de vinte pacientes da rotina e não foram incluídos con-

troles comerciais ou de autocalibração. Os pacientes que

apresentaram resultados muitos discrepantes (outliers) fo-

ram excluídos e considerados fora dos limites de aceita-

ção. As médias calculadas foram incorporadas ao gráfico

X-bar e posteriormente analisadas no software Excel®2016

para construção dos gráficos.

Dupla Leitura

Para a avaliação do método de dupla leitura foram es-

colhidas e analisadas, semanalmente, lâminas aleatórias

das seções de hematologia, parasitologia e uranálise. Após

a leitura realizada pelo primeiro observador, também, pos-

teriormente, foram observadas por um segundo micros-

copista, devidamente habilitado e que não possuía conhe-

cimento prévio a respeito dos resultados das análises

selecionadas. Para a avaliação de conformidade da leitura

das lâminas hematológicas foi utilizada a tabela construída

por C.L Rümke.(10) Já na detecção de variação entre os dois

observadores, a seção de uranálise foi realizada pelo teste

T de Student, enquanto que as lâminas parasitológicas fo-

ram avaliadas pelo índice de Kappa de Cohen.(11)

Avaliação dos métodos de controle interno da qualidade no Laboratório Clínico da Pontifícia Universidade Católica de Goiás
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RESULTADOS

Durante a análise do controle interlaboratorial foram

analisadas 15 amostras de tipagem sanguínea e fator Rh,

não sendo observada variação entre os resultados do labo-

ratório avaliado e o segundo laboratório em que foi realiza-

do o controle interlaboratorial.

A dupla leitura na seção de hematologia se constituiu

durante quatro semanas, fazendo-se a análise de quatro lâ-

minas aleatórias semanais, desta forma, totalizando 16 lâ-

minas mensais. A partir da análise, com a tabela de Rümke,

foi observada uma concordância de (99,88%) entre os dois

observadores, ou seja, o percentual de discordância foi de

apenas (0,12%). Assim detectando a não concordância na

contagem de linfócitos da semana dois, na lâmina 2, e nos

valores contados de monócitos na semana quatro, na lâmi-

na 1. Durante a análise da primeira e terceira semana não

foram observadas discordâncias que fugissem aos valores

da tabela de Rümke. (Tabela 1)

Na seção de parasitologia foram analisadas 19 amos-

tras de fezes. A concordância observada foi de 0,79, en-

quanto a concordância esperada foi 0,60. Conforme o valor

de Kappa houve um grau de concordância classificado como

"bom", pois se situou entre o intervalo de 0,60 - 0,79.

Na seção de uranálise ocorreu a leitura de 20 amos-

tras de urinas aleatórias da rotina laboratorial. Assim, a

contagem de hemácias apresentou variância de

(0,20578), leucócitos (0,92104), células epiteliais

(0,85467), ou seja, não apresentaram diferença signifi-

cativa (p> 0,05).

Durante o período de avaliação do Algoritmo de Bull

foi observada discreta ultrapassagem do limite superior

pelo índice (Células Vermelhas do Sangue) RBC,

retornando para os valores normais após um intervalo de

dois dias consecutivos. Em continuidade, os demais pa-

drões hematológicos não apresentaram valores que ultra-

passassem a Média de ± 2 DP, conforme a observação

das Figuras 1, 2, 3, 4, 5 e 6.

Tabela 1 - Resultados da dupla observação a partir da contagem diferencial de leucócitos nas semanas 1, 2, 3 e 4

Leucócitos

Semana 1

Observador 1

 (%)

Lâmina 1

Observador 2

 (%)

Lâmina 1

Observador 1

 (%)

Lâmina 2

Observador 2

 (%)

Lâmina 2

Observador 1

 (%)

Lâmina 3

Observador 2

 (%)

Lâmina 3

Observador 1

 (%)

Lâmina 4

Observador 2

 (%)

Lâmina 4

Bastonetes 1 1 3 1 1 1 1 3

Segmentados 50 59 63 65 54 54 61 60

Eosinófilos 6 3 1 1 2 1 5 4

Linfócitos 36 33 28 23 36 32 24 23

Monócitos 7 4 5 10 7 12 9 10

Leucócitos

Semana 2

Observador 1

 (%)

Lâmina 1

Observador 2

 (%)

Lâmina 1

Observador 1

 (%)

Lâmina 2

Observador 2

 (%)

Lâmina 2

Observador 1

 (%)

Lâmina 3

Observador 2

 (%)

Lâmina 3

Observador 1

 (%)

Lâmina 4

Observador 2

 (%)

Lâmina 4

Bastonetes 1 1 1 1 1 1 1 1

Segmentados 51 50 67 56 44 46 49 51

Eosinófilos 4 3 3 1 1 1 2 3

Linfócitos 36 36 24 28 47 44 36 35

Monócitos 8 10 5 4 7 8 12 10

Leucócitos

Semana 3

Observador 1

 (%)

Lâmina 1

Observador 2

 (%)

Lâmina 1

Observador 1

 (%)

Lâmina 2

Observador 2

 (%)

Lâmina 2

Observador 1

 (%)

Lâmina 3

Observador 2

 (%)

Lâmina 3

Observador 1

 (%)

Lâmina 4

Observador 2

 (%)

Lâmina 4

Bastonetes 1 1 1 1 1 1 1 1

Segmentados 52 57 48 45 61 66 69 70

Eosinófilos 2 2 1 6 4 2 1 1

Linfócitos 36 31 41 44 27 26 24 23

Monócitos 9 9 9 4 4 5 5 5

Leucócitos

Semana 4

Observador 1

 (%)

Lâmina 1

Observador 2

 (%)

Lâmina 1

Observador 1

 (%)

Lâmina 2

Observador 2

 (%)

Lâmina 2

Observador 1

 (%)

Lâmina 3

Observador 2

 (%)

Lâmina 3

Observador 1

 (%)

Lâmina 4

Observador 2

 (%)

Lâmina 4

Bastonetes 1 1 1 1 1 1 1 1

Segmentados 49 38 58 58 56 56 57 51

Eosinófilos 4 1 3 1 3 3 2 2

Linfócitos 42 46 30 32 31 36 32 39

Monócitos 4 14 8 8 9 4 8 7
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Figura 4. Média do hematócrito (HCT) de pacientes da rotina do

Laboratório Clínico da PUC Goiás durante o período de quatro

meses.

Figura 1. Média do número de leucócitos totais (WBC) de pacientes da

rotina do Laboratório Clínico da PUC Goiás durante o período de quatro

meses.

Figura 2. Média do número de eritrócitos (RBC) de pacientes da rotina

do Laboratório Clínico da PUC Goiás durante o período de quatro

meses.

Figura 3. Média dos níveis de hemoglobina (HGB) de pacientes da

rotina do Laboratório Clínico da PUC Goiás durante o período de quatro

meses.

Figura 5. Média do volume corpuscular médio (VCM) de pacientes da

rotina do Laboratório Clínico da PUC Goiás durante o período de quatro

meses

Figura 6. Média da hemoglobina corpuscular média (HCM) de pacientes

da rotina do Laboratório Clínico da PUC Goiás durante o período de

quatro meses

Avaliação dos métodos de controle interno da qualidade no Laboratório Clínico da Pontifícia Universidade Católica de Goiás
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DISCUSSÃO

A RDC 302 de 2005 estabelece o uso obrigatório do

CIQ na rotina laboratorial com o desígnio de avaliar a quali-

dade do sistema analítico, por conseguinte, fazendo o uso

de amostras conhecidas. Os critérios de aceitação variam

de acordo com o tipo de material analisado e a metodologia

utilizada, uma vez que os controles utilizados podem ser de

origem comercial ou poderão ser usadas formas alternati-

vas de controle descritas na literatura.(4,6)

Na seção de hematologia, no que se refere à análise

morfológica, foi utilizada a tabela de Rümke, que é uma es-

tatística para avaliar a contagem diferencial de leucócitos

em distensões sanguíneas que permite a contagem de 100,

200, 500 e 1.000 leucócitos, apresentando assim um inter-

valo de confiança de 95% para leucócitos em diferentes con-

centrações. A variação da contagem dependerá do total de

células contadas, à vista que quanto maior o (n), menor será

o índice permitido de variâncias entre as contagens.(12) Nes-

te estudo, no decorrer de quatro semanas, foi realizada a

contagem diferencial de leucócitos em distensões sanguí-

neos e posteriormente o método de dupla leitura se base-

ando nos valores da tabela Rümke.

Assim, dois valores excederam a referência preconi-

zada por Rümke. Na semana 2, o primeiro microscopista

observou 24% de linfócitos, enquanto que o segundo en-

controu 38%, ou seja, ultrapassou o limite estabelecido pela

tabela de Rümke, pois a mesma estipula que, em conta-

gens de 20 a 25 células, a variação aceitável para um se-

gundo observador é de 12,7 a 29,2. Na semana 4, o

microscopista 1 obteve a contagem de 4% de monócitos

em total de 100, enquanto que o segundo microscopista re-

alizou a contagem de 14% de células monocíticas, sendo

que a variação em contagens de quatro células é de 1,1 a

9,9. Nas demais semanas não foram observadas variações

significativas entre os dois microscopistas. As variações ob-

servadas nas leituras das lâminas podem ser justificadas

como sendo possíveis erros aleatórios, tendo em vista que

não ocorreram com grande frequência,(2,8) assim como pos-

sível subjetividade na avaliação morfológica pelos micros-

copistas ou provável erro no processo de confecção das

lâminas microscópicas.

Como método alternativo para a seção de parasi-

tologia, utilizou-se o coeficiente de Kappa, empregado ge-

ralmente para dados de caráter nominal com a função de

fornecer o grau de concordância entre dois observadores

que realizaram uma mesma análise.(12) Os valores observa-

dos nas leituras das lâminas de parasitologia foram consi-

derados bons (0,79) em uma escala Kappa de 0,60-0,79,

todavia cabe ao laboratório clínico definir os critérios de

aceitação.

Na seção de uranálise, de acordo com o teste T de

Student, não foram observadas variações significativas

entre os dois microscopistas nas lâminas analisadas du-

rante o período do presente estudo. Logo, esse resultado

demonstra a eficácia do método de dupla leitura, assim como

o desempenho dos microscopistas frente à rotina do labo-

ratório em estudo.

Métodos para padronização da análise microscópica

são de extrema importância para a garantia da qualidade

dos resultados gerados pelo laboratório clínico. Existe uma

série de variáveis envolvidas, desde a coleta do material

biológico, a confecção das lâminas, a capacitação do pes-

soal envolvido, findando-se, portanto, na liberação do lau-

do.(13,14)

O resultado da avaliação do controle interlaboratorial

apresentou 100% de concordância entre o laboratório ava-

liado e o segundo laboratório utilizado para a comparação;

assim, são excluídas, portanto, possíveis falhas no sistema

analítico e nas fases pré-analítica e pós-analítica nestas aná-

lises.

O algoritmo de Bull utiliza exclusivamente pacientes

da rotina laboratorial excluindo aqueles que apresentam

valores alterados em alguns dos padrões hematológicos

avaliados, pois, para a obtenção da média alvo do algoritmo,

deve-se fazer a seleção de resultados normais ou que apre-

sentam leve alteração e fazer a exclusão de valores discre-

pantes utilizando-se uma média e até ± 2 desvios-padrões.

Este controle tem como função avaliar quesitos técnicos do

contador hematológico, tais como a deterioração do rea-

gente, a sensibilidade dos flag, assim como o perfil da co-

munidade atendida pelo laboratório clínico. Tem sua aplica-

ção restrita a índices que não apresentam grandes varia-

ções no indivíduo, apresenta baixa sensibilidade em casos

de erros aleatórios e parâmetros que apresentam alta vari-

ação.(15) No presente estudo avaliou-se a metodologia do

algoritmo de Bull como controle interno em hematologia,

durante o período de estudo, utilizando-se vinte pacientes

como estipula o método.

A discreta ultrapassagem dos índices de RBC no limi-

te superior ocorreu durante dois dias consecutivos e logo

após os valores retornaram para a normalidade. Esta ob-

servação é aceitável, uma vez que a literatura afirma que,

durante a implantação do Algoritmo de Bull, na seção de

hematologia, são aceitos valores normais e discretamente

alterados, excluindo-se apenas aqueles que apresentam

resultados com grande discrepância (outliers).(15)

O resultado da média móvel dentro dos limites superi-

or e inferior estabelecido, apresentando apenas ligeira ul-

trapassagem em um dos padrões, pode ser justificado pelo

perfil de pacientes atendidos no laboratório clínico em estu-

do, que presta serviço ambulatorial. Nas rotinas que aten-

dem pronto-socorro e UTI podem ser detectados frequente-

mente valores que ultrapassam os limites de tolerância acei-

táveis. Fato esse justificado pelo estado patológico desses

indivíduos.
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CONCLUSÃO

Com base nos resultados obtidos nesse estudo,

pode-se afirmar que os métodos alternativos de controle

interno de qualidade aqui avaliados apresentam grande

confiabilidade, desde que os profissionais envolvidos nos

processos estejam em constante atualização de seus co-

nhecimentos, como é notório na dupla leitura.

A normativa que regulamenta o funcionamento dos

laboratórios clínicos fornece prioridade ao uso de amos-

tras comerciais para serem utilizadas em controle inter-

no. No entanto, nas seções ou exames em que não são

disponibilizadas amostras comerciais, torna-se funda-

mental e necessário o emprego de métodos alternati-

vos, os quais demonstraram ser eficientes no presente

estudo.

Abstract

Objective: To analyze the reliability and effectiveness of alternative

methods of internal quality control used at the Clinical Laboratory of

PUC Goiás from September 2016 to January 2017. Methods: The

evaluation of double reading methods was performed using the Kappa

statistic, Rümke's table and Student's T-test, in the parasitology,

hematology and uranalysis sections, respectively. For the interlaboratory

analysis, blood typing and Rh factor were used. The effectiveness of the

Bull Algorithm in the hematology section was also evaluated. Results:

In the parasitology section, a good degree of concordance (0.79) was

obtained between both readers, whereas in hematology a percentage of

compliance was found (99.88%), while in uranalysis the red cell count

presented a variance of (0.20578), leukocytes (0.92104), epithelial cells

(0.85467), not characterizing significant difference (p> 0.05). During the

evaluation of the Bull Algorithm, values that exceeded the upper limit of

error (χ ± 2dp) in relation to the number of erythrocytes (RBC) were

detected in two days. There was no disagreement in the interlaboratory

evaluation. Conclusion: The analysis of the results showed that the

alternative methods evaluated had a high reliability index and can be

used in the laboratory routine as an aid in the quality of the analytical

process.
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Quality control; Clinical laboratory; Process assessment
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Resumo

Objetivo: esta pesquisa baseou-se na determinação sérica de marcadores biológicos
importantes, em indivíduos oncológicos, para uma possível detecção prognóstica de cân-
cer colorretal, tais como o CEA (antígeno carcinoembrionário), as aminotransferases (ALT
e AST) e a bilirrubina total (BT) e suas frações direta (BD) e indireta (BI). Métodos: pron-
tuários arquivados de indivíduos (n=80), atendidos no ambulatório e sob internação do
setor de oncologia do Hospital Barão de Lucena, localizado em Recife, Pernambuco,
Brasil, foram catalogados para análise. O estudo de coorte transversal foi adotado para se
avaliar a prevalência de positividade do CEA, correlacionada com os índices séricos eleva-
dos das bilirrubinas e aminotransferases. Resultados: o percentual mais elevado de indi-

víduos com valores alterados, em cada marcador biológico analisado, correspondeu ao

sexo masculino, com a maior diferença observada para BI (44,0% vs. 18,2%). O percentual

de resultados com alteração para AST, BT, BD e BI foi correspondentemente maior entre

os indivíduos que expressaram valores de CEA alterados, com as duas maiores diferen-

ças constatadas para BT (20,6% vs. 8,7%) e BI (35,3% vs. 19,6%). Conclusão: a associ-

ação dos biomarcardores séricos (CEA, bilirrubinas e aminotransferases) não demonstrou

resultados significativos. Entretanto, valores do CEA alterados não podem ser descon-

siderados, pois, quando averiguados isoladamente, inferem um possível risco de desen-

volvimento de neoplasias do sistema digestório, principalmente na região colorretal, as-

sim como da mama, do pulmão e do ovário.

Palavras-chave

Marcadores biológicos; Antígeno carcinoembrionário; Bilirrubina; Alanina transaminase;

Aspartato aminotransferases

INTRODUÇÃO

O câncer é uma doença relativamente comum, respon-
sável por 25% de todas as causas de óbito no mundo, apre-
sentando taxas de morbimortalidade mais expressivas em
países desenvolvidos devido à expectativa de vida mais ele-
vada e, consequentemente, à prevalência de doenças de
caráter crônico degenerativo.(1,2) O Brasil deverá seguir esta
tendência, mais tardiamente, conforme às mudanças estru-
turais que alterem o quadro das desigualdades sociais que
poderão influenciar na redução dos fatores responsáveis
pelas mortes decorrentes de causas externas. Conforme
projeções do Instituto Nacional do Câncer (Inca),(3) estima-

se, para o biênio 2016-2017, 600 mil novos casos desta
doença na população brasileira.

A mortalidade por câncer é dependente das taxas de
incidência, de prevalência e da experiência de sobrevida
após o diagnóstico. Os estudos de mortalidade são úteis
não apenas para a avaliação do problema de câncer em
uma comunidade, mas também para a estimativa da
efetividade das estratégias de prevenções primária e se-
cundária de controle da doença, assim como para o impac-
to do tratamento na sobrevida dos indivíduos acometidos.(4)

Embora os fatores genéticos exerçam papel fundamental
na carcinogênese, a ocorrência dessa enfermidade é forte-
mente influenciada pela predominância de fatores externos
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que, em conjunto, são responsáveis por cerca de 80% a
90% dos casos de incidência. Dessa forma, características
populacionais específicas de exposição relacionadas à di-
eta e nutrição, prevalência de tabagismo, viroses, exposi-
ções ambientais e ocupacionais, fatores atrelados às desi-
gualdades sociais são, provavelmente, os principais deter-
minantes de mortalidade.(5)

O câncer colorretal (CCR) representa a terceira causa
de morte no mundo por neoplasia, tanto para homens, quanto
para mulheres.(6) Os índices de mortalidade vêm se alteran-
do lentamente, não obstante os recentes avanços obtidos
no diagnóstico precoce e tratamento. No Brasil, a evolução
do CCR tem apresentado comportamento semelhante, sen-
do, no momento, a quinta causa mais comum de morte rela-
cionada aos cânceres nas regiões Sul e Sudeste.(7)

Marcadores Tumorais

Marcadores tumorais são definidos como moléculas
biológicas encontradas na circulação sanguínea, fluidos
corporais ou em tecidos, como reflexo de processos fisioló-
gicos ou patológicos. Tais marcadores não são necessari-
amente produtos únicos das células malignas, mas podem
estar sendo expressos pelo tumor em quantidades superio-
res em relação às células normais. A sua detecção é efeti-
vada por métodos laboratoriais e, assim, pode ser correla-
cionada com a presença e/ou com o progresso de uma
neoplasia.(8)

A possível utilização desses marcadores como méto-
do de detecção do câncer, em indivíduos assintomáticos,
tem despertado um grande interesse por parte dos pesqui-
sadores. Em decorrência do custo elevado e da baixa
especificidade desses exames, ou seja, por não indicarem
precisamente o órgão afetado, na maioria das vezes, o seu
uso como um método de investigação de rotina é desa-
conselhável. Entretanto, os marcadores tumorais são bas-
tante valiosos para o diagnóstico, estudos prognósticos e
tratamento do câncer. Nesses dois últimos casos, quando
um marcador não mais é constatado na amostra sanguínea
é provável que o tratamento tenha sido bem sucedido, po-
rém o seu reaparecimento é indicativo de uma recidiva dessa
doença.(9)

O CEA é um antígeno glicoproteico encontrado no
epitélio gastrintestinal, que migra eletroforeticamente na área
β-globulina, geralmente associado aos carcinomas do sis-
tema digestório, mama e pulmão, os quais comumente
metastatizam para a pleura. Este antígeno tumoral é consti-
tuído por um conjunto de outras glicoproteínas semelhantes,
pertencentes à família das imunoglobulinas, com peso
molecular de 200 kDa, cuja principal função é promover a
adesão intercelular.(10) Trata-se de uma proteína expressa
por tumores originários do tecido endodérmico, em especi-
al os da mucosa do cólon, que possui determinantes antigê-

nicos localizados na fração proteica da molécula formada
por cadeias polipeptídicas simples, sendo o componente
carboidrato composto principalmente por frutose, manose,
galactose, N-acetilglucosamina e N-acetil-galactosamina.(11)

A dosagem do CEA e de outros analitos bioquímicos
tem sido realizada em efusões pleurais na tentativa de iden-
tificar marcadores tumorais que poderiam discriminar a
etiologia benigna e maligna dos tumores.(12) Muitos autores
sugerem a avaliação de alguns produtos tumorais, utilizan-
do-se tanto o soro quanto o líquido pleural de indivíduos com
suspeita de derrame pleural maligno. Estudos histoquímicos
destacam a importância de diversos marcadores tumorais,
tais como: CEA; antígenos carboidrato 125 (CA125), 19-9
(CA19-9), 15-3 (CA15-3), 72-4 (CA72-4) e 50 (CA50);
gonadotrofina coriônica humana (hCG); alfafetoproteína
(AFP), dentre outros.(13) Na suspeita de neoplasia, esses
marcadores podem sugerir a etiologia maligna do derrame
pleural. A avaliação da concentração do CEA é a que tem
sido mais adotada, provavelmente por se tratar de um mé-
todo acessível e de fácil interpretação clínico-laboratorial.
No entanto, os resultados encontrados são bastante variá-
veis, sendo questionados por alguns autores.(14,15)

A detecção sérica do CEA, antígeno não específico,
associa-se às outras malignidades, como as de estômago,
pâncreas, gastrintestinais, mama, pulmão e ovário. Em ge-
ral, esse marcador está presente também em doenças be-
nignas, tais como hepatopatias, pancreatites, enfisema pul-
monar, tumores benignos da mama, colite ulcerativa, doen-
ça de Crohn e pólipo retal. Esse método não invasivo é uti-
lizado na monitoração de tumores gastrintestinais, particu-
larmente no câncer colorretal. Níveis pré-operatórios eleva-
dos são prognósticos de elevadas taxas de recidiva e de
baixas taxas de sobrevida, podendo ser encontrados em
metástases ósseas e hepáticas.(10)

Existem autores que afirmam que dosagens de fosfa-
tase alcalina (FA) e gama-glutamiltransferase (GGT) contri-
buem para seu estadiamento e/ou acompanhamento dos
enfermos submetidos à operação colorretal, por enfermida-
des malignas; e várias técnicas têm sido adotadas, rotinei-
ramente, para a detecção de metástases hepáticas e acom-
panhamento pós-operatório. No entanto, alguns estudos afir-
mam que as dosagens dessas enzimas não contribuem para
o diagnóstico das recidivas dos tumores colorretais.(16)

A bilirrubina é um pigmento resultante do catabolismo
da hemoglobina, após a degradação (fisiológica ou patoló-
gica) dos eritrócitos. Ao passar pelo interior dos hepatócitos,
a bilirrubina conjuga-se ao ácido glicurônico, transforman-
do-se em mono e diglicuronídio de bilirrubina, o que ocorre
sob a ação de uma enzima específica, a glicuroniltransferase.
Desta forma, a bilirrubina encontra-se no plasma sob duas
formas distintas: I) glicuronídios de bilirrubina e II) bilirrubina
livre, não esterificada. Os glicuronídios são solúveis em
água, ao passo que a bilirrubina livre é insolúvel e está
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fortemente ligada às proteínas plasmáticas, especialmente à
albumina. Somente a forma conjugada de bilirrubina (fração
direta, solúvel em água) é eliminada pelo fígado e rim, não
sendo a forma indireta. Níveis elevados de bilirrubina, em
um intervalo de variação referencial, estão associados a me-
nores riscos de incidência e mortalidade por neoplasias,
especialmente no que se refere ao câncer colorretal.(17-19)

As aminotransferases são enzimas envolvidas, sobre-
tudo, no processo de metabolização de aminoácidos. As
principais enzimas desta classe são: I) Aspartato Amino-
transferase (AST), encontrada principalmente no citoplasma
dos hepatócitos e II) Alanina Aminotransferase (ALT), cuja
fração majoritária (80%) concentra-se na mitocôndria dos
hepatócitos. O extravasamento das aminotransferases para
o meio extracelular com o subsequente aumento da ativida-
de sérica destas enzimas ocorre mediante estigmas físicos
ao fígado. Em casos de dano hepatocelular leve, observa-
se a predominância da forma citoplasmástica (AST), en-
quanto que, em casos de dano severo, elevação conjunta
das formas citoplasmática (AST) e mitocondrial (ALT) é
factível.(20) Diversos estudos têm elencado uma relação di-
reta entre o aumento da concentração sérica das amino-
transferases e o risco de desenvolvimento e progressão de
neoplasias.(21-23)

O objetivo dessa pesquisa baseou-se na identificação
de marcadores biológicos importantes, em indivíduos
oncológicos, para uma possível detecção prognóstica de
câncer colorretal, tais como o CEA, as aminotransferases
(ALT e AST) e a bilirrubina total (BT) e suas frações direta
(BD) e indireta (BI).

MATERIAL E MÉTODOS

Casuística
Prontuários arquivados de pacientes (n=80) atendidos

no ambulatório e sob internação do setor de Oncologia do
Hospital Barão de Lucena (HBL), localizado em Recife-PE,
Brasil, foram catalogados para análise. O estudo de coorte
transversal foi adotado para se avaliar a prevalência de
positividade do CEA, correlacionada com os índices séricos
elevados das bilirrubinas e aminotransferases.

Foram incluídos na pesquisa dados de pacientes
ambulatoriais ou sob internação, de ambos os sexos, com
idade superior a 14 e inferior a 80 anos. Os critérios de ex-
clusão englobaram gestantes, recém-nascidos, crianças
menores de 13 anos, indivíduos acima dos 80 anos e/ou
com histórico médico de carcinoma comprovado e que fo-
ram submetidos a qualquer tipo de tratamento antineoplásico
(Ex.: quimioterapia e radioterapia); assim como pacientes
com processos benignos, a exemplo de outras doenças
hepáticas (Ex.: cirrose, pancreatite e úlcera). Prontuários
com preenchimento ilegível e com possibilidade de extravio
também foram desconsiderados.

Ensaios Imunológico e Bioquímico
A análise do CEA foi feita pelo aparelho Elecsys

2010 da Abbot Diagnóstica S/A, baseado no conceito da
eletroquimioluminescência, com tempo total de reação de
9 a 18 minutos. As dosagens das aminotransferases e
bilirrubinas foram determinadas pelo analisador de sis-
tema randômico e turbidimétrico Hitachi 912 da Roche,
com identificação das amostras por código de barras. A
operação de ambos os aparelhos, de simples execução,
permitiu a aquisição de informações sobre a calibração
e programação dos parâmetros, por sua vez transferidas
ao sistema, através de código de barras bidimensional.
Esse procedimento dispensou a entrada de dados via
teclado para a realização das análises imunológica e bi-
oquímica, a partir de 10 υL de soro do indivíduo. O con-
trole de qualidade foi realizado automaticamente, em in-
tervalos definidos.

Processamento e Análise dos Dados
Para a análise dos dados, foram obtidas distribuições

absolutas, percentuais, medidas estatísticas (média, medi-
ana e desvio padrão) e os valores de mínimo e máximo das
variáveis sexo e idade, por meio do teste estatístico Qui-
quadrado de Pearson, ou o teste Exato de Fisher, quando
as condições para utilização do primeiro teste não foram
possíveis.

A tabulação dos dados foi realizada na planilha Excel
2003 (Microsoft Corporation), enquanto que a análise dos
dados foi efetuada no programa Statistical Package for

the Social Sciences (SPSS), na versão 13. A margem de
erro de 5,0% (p<0,05) foi adotada para efetivação dos
testes estatísticos. Como base na análise dos prontuári-
os obtidos, os seguintes valores de referência foram
adotados: CEA, até 3,4 ng/mL; AST, até 38 U/L; ALT, até
41 U/L; BT, até 1,10 mg/dL; BD, até 0,40 mg/dL e BI, até
0,70 mg/dL.

Ética
A realização dessa pesquisa foi aprovada pelo Comitê

de Ética em Pesquisa (CEP) do Centro Universitário Tabosa
de Almeida/Asces-Unita, sob o protocolo de n° 046/08.

RESULTADOS

De um total de 80 indivíduos, 68,8% (n=55) pertenci-
am ao sexo feminino, enquanto que 31,3% (n=25), ao sexo
masculino, conforme Gráfico 1. A idade do grupo de estudo
variou em mínima e máxima de, respectivamente, 35 e 83
anos, com média de 55,60 ± 12,63 anos e mediana de 56,50
anos.

O marcador biológico CEA apresentou mediana de
3,09 ng/mL, enquanto que as aminotranferases (AST e ALT)
e bilirrubinas (BT, BD e BI) demonstraram valores de me-
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diana, respectivamente, de: 22 U/L; 24 U/L; 0,60 mg/dL;
0,13 mg/dL e 0,42 mg/dL. A Tabela 1 apresenta as estatísti-
cas dos biomarcadores CEA, AST, ALT, BT, BD e BI.

Em relação ao sexo dos pesquisados no estudo foi
observado que o percentual mais elevado de indivíduos

com valores alterados, em cada marcador biológico ana-
lisado, correspondia ao sexo masculino. A maior diferen-
ça percentual foi registrada para a BI (44% vs. 18,2%),
sendo este o único biomarcador que apresentou associ-
ação com o sexo em nível de significância considerado
(p<0,05).

Na análise dos resultados das aminotransferases e
bilirrubinas, segundo os resultados do CEA, verificou-se
que, com exceção de ALT, o percentual de dados com al-
teração foi correspondentemente mais elevado entre os
pacientes que expressaram valores divergentes de CEA,
mediante padrão referencial, sendo as duas maiores dife-
renças constatadas para BI (35,3% vs. 19,6%) e BT (17,6%
vs. 8,7%). A associação entre os níveis séricos do CEA e
os demais biomarcadores averiguados (AST, ALT, BT, BD
e BI) não foi significativamente comprovada (p>0,05). A
Tabela 2 demonstra os valores das aminotransferases e
bilirrubinas em relação ao CEA.

Figura 1. Distribuição dos pesquisados segundo o sexo.

Tabela 1 - Estatísticas dos biomarcadores avaliados (CEA, AST, ALT, BT, BD e BI)

Estatísticas

Biomarcadores n Feminino Masculino Mediana    Q1* - Q3**

CEA (ng/mL) 80 55 25 3,09 1,98 - 9,72

AST (U/L) 80 55 25 22,0 15,0 - 29,25

ALT (U/L) 80 55 25 24,0 13,75 - 35,25

BT (mg/dL) 80 55 25 0,60 0,46 - 0,92

BD (mg/dL) 80 55 25 0,13 0,10 - 0,23

BI (mg/dL) 80 55 25 0,42 0,34 - 0,63

Q1 = quartil 1 ou percentil 25; **Q3 = quartil 3 ou percentil 75

Tabela 2 - Avaliação dos valores séricos das aminostransferases e bilirrubinas correlacionada com a determinação do

CEA, categorizada como alterada ou normal

CEA (ng/mL)

Biomarcadores    Alterado    Normal    Grupo Total Valor de p OR e IC com 95,0%

n % n % n %

AST (U/L)

  Alterado (>30) 9 26,5 7 15,2 16 20,0 p(1) = 0,214 2,01 (0,66 a 6,07)

  Normal (Até 30) 25 73,5 39 84,8 64 80,0 1,00

ALT (U/L)

  Alterado (>41) 4 11,8 7 15,2 11 13,8 p(2) = 0,751 0,74 (0,20 a 2,77)

  Normal (Até 41) 30 88,2 39 84,8 69 86,3 1,00

BT (mg/dL)

  Alterado (>1,10) 7 20,6 4 8,7 11 13,8 p(2) = 0,189 2,72 (0,73 a 10,19)

  Normal (Até 1,10) 27 79,4 42 91,3 69 86,3 1,00

BD (mg/dL)

  Alterado (>0,40) 6 17,6 4 8,7 10 12,5 p(2) = 0,310 2,25 (0,58 a 8,70)

  Normal (Até 0,40) 28 82,4 42 91,3 70 87,5 1,00

BI (mg/dL)

  Alterado (>0,70) 12 35,3 9 19,6 21 26,3 p(1) = 0,130 2,24 (0,81 a 6,17)

  Normal (Até 0,70) 22 64,7 37 80,4 59 73,8 1,00

Total 34 100 46 100 80 100 - -
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48                                                                                                                    RBAC. 2018;50(1):44-9

Simonetti AC, Melo JHL, Andrade ECB, Vasconcelos VS

DISCUSSÃO

A dosagem do CEA e de outros analitos bioquímicos
tem sido realizada na tentativa de identificar marcadores
tumorais capazes de discriminar a etiologia benigna ou
maligna dessas neoplasias.(16) A busca por novos bio-
marcadores séricos ou teciduais é um fator indispensável
para o diagnóstico precoce dos cânceres. Esses mar-
cadores deveriam ser, em tese, detectados antes mesmo
do desenvolvimento macroscópico do tumor, permitindo a
intervenção clínica prévia do processo da invasão, angio-
gênese e disseminação metastática. Com isso, alterar-se-
ia de forma muito significativa o prognóstico dessa enfermi-
dade, com maiores índices de tratamento de indivíduos e
possibilidades de cura.(24) A determinação dos biomar-
cadores delimita uma condição na qual se pode ter a capa-
cidade de prever o surgimento de metástases em indivídu-
os operados curativamente, ou seja, a quantificação soroló-
gica de alguns marcadores prediz, com certa clareza, se o
indivíduo corre risco de vir a desenvolver uma recidiva
tumoral. Essa condição pode influenciar no uso da quimio-
terapia adjuvante e intensificar o seguimento dos pacien-
tes, com indicação de tratamento cirúrgico para lesões
extirpáveis.(25,26)

Tendo em vista que o CEA é uma glicoproteína produ-
zida pela célula neoplásica, acredita-se que a sua detecção
é específica para o adenocarcinoma do cólon, porém, re-
sultados alterados também puderam ser constatados em
casos de carcinoma do cólon, de neoplasias malignas em
vários órgãos, de tumores benignos e em indivíduos fuman-
tes.(27) Os níveis séricos do CEA em doenças malignas di-
vergem não apenas com o tipo de tumor, mas também com
o seu estágio de progressão, sendo geralmente mais ele-
vados em indivíduos com doença metastática. Embora o
CEA não seja útil para triagem ou diagnóstico, ele tem sido
indicado no acompanhamento clínico de pacientes com di-
versos tipos de câncer, especialmente àqueles portadores
de carcinoma colorretal, nos quais os níveis pré-operatóri-
os frequentemente estão elevados e se correlacionam com a
histologia tumoral e condição patológica. Indivíduos com ní-
veis pré-operatórios elevados, ou seja, acima de 10 ng/mL,
apresentam prognóstico mais desfavorável em relação
àqueles com índices inferiores ao referencial supra-
citado.(28,29)

Analisando individualmente os valores do CEA, os re-
sultados apontaram dosagens medianas baixas em com-
paração com os valores de referência, do padrão para não
fumantes (3,09 ng/mL vs. 3,4 ng/mL, respectivamente). As
principais indicações para a dosagem desse biomarcador
mostram-se nos casos de investigação prognóstica pré-
operatória em câncer colorretal e nos seguimentos de indi-
víduos com câncer colorretal tratado.(30) Isoladamente, es-
ses dados demonstraram que esses indivíduos são alvos

potenciais para o desenvolvimento de processos neoplá-
sicos, destacando-se os cânceres de cólon, reto, fígado e
pulmão, o que demonstra o valor desse antígeno tumoral no
acompanhamento dos estados clínico e terapêutico. Contu-
do, deve-se lembrar que a sua dosagem também pode-se
encontrar alterada em processos benignos, doenças hepá-
ticas, pancreatite, úlcera gástrica e até no tabagismo.(6)

A detecção do CEA não tem valor prognóstico quan-
do realizada como triagem, porém é possível haver correla-
ção entre os seus níveis séricos elevados com os estágios
da doença neoplásica. Entretanto, a literatura afirma que
duas taxas séricas elevadas, em um intervalo de 3 a 4 se-
manas, em pacientes assintomáticos com doença tratada,
podem indicar recidiva tumoral, na maioria das vezes, he-
pática. Um novo tumor primário não pode ser detectado
nessa situação e a investigação clínica adicional é indicada.
Basicamente, pode-se inferir que aproximadamente 25% a
50% dos indivíduos com metástases locorregionais e 95%
com metástases hepáticas têm níveis de CEA constante-
mente elevados.(16)

Todos os biomarcadores analisados apresentaram
valores medianos na faixa de variação dos padrões refe-
renciais. Além disso, não foi possível constatar a relação
conjunta entre os valores do CEA com os demais marca-
dores bioquímicos (p>0,05), provavelmente em decorrên-
cia do reduzido n amostral.

CONCLUSÃO

A associação dos biomarcardores séricos (CEA,
bilirrubinas e aminotransferases) não demonstrou resulta-
dos laboratoriais significativos. Entretanto, valores do CEA
alterados não podem ser desconsiderados, pois, quando
averiguados isoladamente, inferem um possível risco de
desenvolvimento de neoplasias do sistema digestório, prin-
cipalmente na região colorretal; assim como da mama, do
pulmão e do ovário.

Agradecimentos
Aos pacientes e colaboradores do Hospital Barão de

Lucena (HBL), Recife-PE, Brasil, pela permissão na aquisi-
ção dos prontuários para a realização da pesquisa.

Abstract

Objective: this research was based on the serum determination of
important biological markers, in oncologic individuals, for a possible
prognostic detection of colorectal cancer, such as CEA (carcinoembryonic
antigen), aminotransferases (ALT and AST) and total bilirubin (TB) and
its direct (DB) and indirect (IB) fractions. Methods: archived medical
records from individuals (n=80), attended at the outpatient clinic and
under hospitalization of the Barão de Lucena Hospital oncology sector,
located in Recife, Pernambuco, Brazil, were cataloged for analysis. The
cross-sectional cohort study was adopted to evaluate the prevalence of
CEA positivity, correlated with elevated serum levels of bilirubins and
aminotransferases. Results: the highest percentage of individuals with
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altered values, in each biological marker analyzed, corresponded to the
male sex; with the major difference observed for IB (44,0% vs. 18,2%).
The percentage of altered results for AST, TB, DB and IB was
correspondingly higher among individuals that expressed altered CEA
values; with the two major differences verified for TB (20.6% vs. 8.7%)
and IB (35.3% vs 19.6%). Conclusion: the association of serum
biomarkers (CEA, bilirubins and aminotransferases) didn't demonstrate
significant results. However, altered CEA values shouldn't be disregarded,
because, when individually analyzed, infer a possible neoplasm
development risk of the digestive system, mainly in the colorectal region,
as well as of the breast, lung and ovary.

Keywords

Biological markers; Carcinoembryonic antigen; Bilirubin; Alanine
transaminase; Aspartate aminotransferases
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Resumo

Objetivo: O Estudo das Condições de Vida e Saúde de Pomerode, SC (SHIP-Brasil),
conduzido pela Universidade Regional de Blumenau, visa estratificar os fatores de risco e
genéticos eventualmente existentes na gênese das mais variadas doenças. Para tal são
necessários exames laboratoriais, antropométricos, genéticos e de imagem para a defini-
ção das mesmas e o acompanhamento de sua evolução. Este trabalho teve como objetivo
avaliar a qualidade das amostras armazenadas no biorrepositório do estudo, que podem
ser utilizadas para pesquisas de biomarcadores no futuro. Métodos: Foram avaliadas
amostras de soro em jejum de 56 voluntários. Os analitos estudados foram glicose,
colesterol total, creatinina e transaminase glutâmico-pirúvica (ALT), após 1, 2 e 3 anos de

armazenamento a -80ºC. Os resultados foram analisados com o Teste t de Student e de

acordo com o Erro Permitido Máximo para cada analito. Resultados: Não encontramos

evidências de que as amostras do Estudo SHIP-Brasil possam perder a sua qualidade

após serem armazenadas por longos períodos. Conclusão: Os Procedimentos

Operacionais Padrão (POPs) estabelecidos estão adequados para o processamento e

preservação das amostras.

Palavras-chave

Estudos de coortes; Marcadores biológicos; Bancos de espécimes biológicos; Estabilidade

proteica; Preservação de amostras; Manejo de espécimes

INTRODUÇÃO

O presente trabalho faz parte de um estudo de coorte
na população de Pomerode, SC (SHIP-Brasil; Study of

Health in Pomerode), conduzido pela Universidade Regio-
nal de Blumenau, a fim de estratificar os fatores de risco e
genéticos eventualmente existentes na gênese das mais
variadas doenças. Para tal são necessários exames labora-
toriais, antropométricos, genéticos e de imagem para a
constatação dos mesmos e o acompanhamento de sua evo-
lução. O estudo em Pomerode é um estudo multicêntrico
tendo como âncora o projeto SHIP SC (Study of Health in

Pomerania) conduzido na região da Pomerânia Alemã.(1)

Este estudo já se encontra em andamento há mais de 15
anos, na Universidade de Greifswald, e a colaboração dos
pesquisadores de lá conosco permitirá também a utilização
dos dados obtidos na Alemanha para efeitos de compara-

1Universidade Regional de Blumenau – Blumenau-SC, Brasil.
2Doutor pela Universidade de São Paulo – USP – São Paulo-SP, Brasil.  Professor.

Instituição: Universidade Regional de Blumenau – Blumenau-SC, Brasil.
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ção. Pomerode é uma cidade fundada por imigrantes
pomeranos que mantêm vivas a tradição e a cultura
germânicas. Do ponto de vista da saúde, apresenta algu-
mas particularidades, como elevadas taxas de suicídios e
de câncer de pele e elevada mortalidade por doenças
cardiovascular entre outras, combinadas com indicadores
sociais considerados de primeiro mundo.

Os objetivos do trabalho foram avaliar a estabilidade
das amostras de soro e assim a garantia da qualidade do
processamento destas amostras para exames e armaze-
namento no biorrepositório do estudo, possibilitando o es-
tabelecimento futuro de parâmetros hematológicos e
bioquímicos básicos para a definição das condições de
saúde e doença. Foram criados e implantados os Procedi-
mentos Operacionais Padrão (POPs) para a realização dos
exames bioquímicos e hematológicos necessários ao estu-
do SHIP-Brasil, no que tange aos aspectos pré-analíticos e
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pós-analíticos, notadamente os POPs para a operacio-
nalização da coleta, transporte e processamento das amos-
tras biológicas do estudo, os POPs para a operacionalização
do Biorrepositório de Amostras Biológicas do estudo SHIP-
Brasil, bem como o sistema de registro e controle das amos-
tras e alíquotas armazenadas no Biorrepositório.

Foi assim conduzido um estudo da estabilidade das
amostras de soro armazenadas no Biorrepositório do
SHIP-Brasil. Para este fim, biomarcadores de diferentes
naturezas químicas foram avaliados em amostras de soro
armazenadas para verificar se estas mantêm a sua esta-
bilidade durante um longo período de armazenamento após
o processamento a que foram submetidas. Os bio-
marcadores avaliados foram glicose como representante
dos carboidratos, colesterol total como representante dos
lipídios, creatinina representando um catabólito nitrogenado
não proteico e alanina aminotransferase (ALT) como
enzima.

MATERIAL E MÉTODOS

– Amostragem: A população do SHIP-Brasil constituiu-
se de amostragem aleatória simples por sete estratos de
faixa etária e sexo a partir de 20 anos, com intervalos de 10
anos; considerando a população por sexo de cada faixa
etária, prevalência de 50%, precisão de 5% (IC de 95%),
20% para perdas e 20% para análise de confundimento,
calculada em 3.091 pessoas da população de 27.759 habi-
tantes de Pomerode, SC (IBGE 2010). Para minimizar pro-
blemas com perdas e baixa adesão, a amostragem da po-
pulação a ser convidada a participar do estudo foi aumen-
tada para 4.000 indivíduos. Foram incluídos no estudo os
indivíduos que residem no município há pelo menos seis
meses, com 20 anos de idade ou mais. São excluídos do
estudo os indivíduos que possuem qualquer limitação de
ordem física ou mental que o impeçam de responder aos
questionários, realizar exames, ou que se recusaram a as-
sinar o TCLE. É aplicado um amplo questionário geral com
variáveis socioeconômicas, demográficas, de estilo de vida,
médico-assistenciais e mentais. São realizados ainda exa-
mes de ultrassonografia de fígado e carótidas, abdômen total
e de calcâneo (para estimativa de risco de fratura óssea). A
participação dos indivíduos no estudo SHIP-Brasil, bem
como o uso das amostras biológicas e seus resultados, foi
aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universi-
dade Regional de Blumenau sob o nº 33/2012. O estudo é
financiado pelo Edital FAPESC/PPSUS 2012.

– Amostras biológicas: Dos participantes que assim
o autorizam, são coletadas amostras de sangue total, soro,
plasma, urina, saliva, swab nasal, de orofaringe, de língua,
de bolsas gengivais (quando detectadas), raspado endo-
cervical e fezes.(1)  As amostras são processadas e armaze-
nadas em ultrafreezer a -80ºC.(2)  Dos voluntários do projeto

SHIP-Brasil, foram selecionados vinte do ano de 2014, for-
mando o Grupo 1, vinte do ano de 2015, formando o Grupo
2, e vinte  do ano de 2016, formando o Grupo 3. O critério
de exclusão para os Grupos 1 e 2 foi o de não haver resulta-
dos laboratoriais no banco de dados do estudo, e no Grupo
3 também o de não terem sido realizados os exames no
mesmo laboratório encarregado de realizar os testes a par-
tir de 2016. O número total de amostras obtido foi 56. Cada
amostra foi testada em uma nova alíquota, a partir do pri-
meiro semestre de 2016 (2016/1), a cada seis meses (2016/
2 e 2017/1), de forma a verificar uma eventual tendência
significativa de alterações dos resultados. Para a análise
estatística, foram excluídos os dados das dosagens discre-
pantes (outliers) cuja diferença de resultado entre o valor de
referência (primeira dosagem realizada no laboratório de
rotina) tenha ultrapassado 1,96 vezes o desvio padrão mé-
dio dos primeiros resultados, pela maior probabilidade de
se tratarem de erros aleatórios dentro de um intervalo de
confiança de 95%.

– Processamento das amostras: As amostras bioló-
gicas utilizadas foram de soro coletado em jejum. Essas
amostras foram separadas em até 12 alíquotas de 500 uL
em criotubos e armazenadas em freezer a -80ºC. A cada
seis  meses, uma destas alíquotas foi retirada do freezer -
80ºC para a realização das determinações laboratoriais.

– Avaliação laboratorial das desordens metabólicas

e danos em órgãos: Os distúrbios metabólicos e danos em
órgãos nos voluntários do Estudo SHIP-Brasil foram avalia-
dos inicialmente através dos resultados laboratoriais de
hemoglobina glicada (HbA1c), glicemia em jejum, glicemia
pós-sobrecarga, ALT, gama-GT, colesterol total, triglicerí-
deos, HDL-c, e creatinina sérica. Os testes foram realiza-
dos por laboratório clínico de rotina e calibrados com pa-
drão rastreável a material de referência internacional, de
acordo com as instruções dos fabricantes. Os procedimen-
tos para o controle de qualidade dos processos foram rea-
lizados de acordo com as normas do Programa Nacional
de Controle de Qualidade (PNCQ), e das normas ISO 15.189
e NBR 14.500.

– Estudo de estabilidade: Os exames de glicose e
colesterol total foram realizados segundo metodologia
Labtest (Lagoa Santa, MG, Brasil); já os exames de crea-
tinina e ALT foram realizados segundo a metodologia da
Kovalent (São Gonçalo, RJ). Nos Grupos 1 e 2 foram fei-
tas as determinações da concentração de glicose,
colesterol total e creatinina; no Grupo 3 também foi avalia-
da a atividade de ALT, estabelecendo-se curvas de ten-
dência para estimativa da estabilidade dos analitos em
relação aos limites de variabilidade aceitos, para que os
resultados não ultrapassem o erro total permitido para as
diferentes análises laboratoriais.(3)

– Análise estatística: Os dados obtidos foram trata-
dos por estatística paramétrica, como o Teste t de Student,

Avaliação da qualidade e da estabilidade de amostras de soro humano para análise e armazenamento em biorrepositório
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média, desvio padrão e diferença média, com o auxílio do
programa MS Excel, considerando o intervalo de confiança,
de acordo com as recomendações do grupo STARD.(4)

RESULTADO E DISCUSSÃO

As Tabelas 1 a 4 a seguir apresentam os resultados
das dosagens de glicose, colesterol total, creatinina e ALT
determinadas em novas alíquotas a cada seis meses (2016/
2 e 2017/1), em comparação com os resultados laboratoriais
originais determinados em 2016/1. Os dados são apresen-
tados como média e desvio padrão, valor de P calculado
pelo Teste t de Student entre cada análise, bem como a di-

ferença média entre os resultados obtidos a cada semestre
para efeitos de comparação com o Erro Permitido Máximo
para cada analito, ou seja, 7% para Glicose, 9% para
Colesterol e Creatinina, e 27,5% para ALT.(3)

Observando os dados é possível perceber que as aná-
lises realizadas em nosso laboratório de pesquisa (2016/2
e 2017/1) apresentaram, de maneira geral, diferenças em
relação aos valores originais determinados pelo laborató-
rio clínico de rotina.

Essas diferenças aparentam ser uma combinação de
erro aleatório e erro sistemático. O erro aleatório fica evi-
dente pelo maior desvio padrão em muitos de nossos resul-
tados (Figura 1), e o erro sistemático pela discrepância de

Tabela 1. Média (desvio padrão) dos resultados dos testes de Glicose realizados a cada seis

meses (2016/2, 2017/1 e 2017/2) e a diferença média entre estes (≠Μédia) em alíquotas das

amostras coletadas em 2014 (Grupo 1), 2015 (grupo 2) e 2016 (Grupo 3). EPM: Erro Permitido

Máximo.

2016/1 2016/2 P1
≠Média1

(EPM=7%)
2017/1 P2

≠ Média2

(EPM=7%)

Grupo 1

(2014)

186(31)

n=15

**149(20)

n=4

0,002 -21% *177(29)

n=10

0,023 7%

Grupo 2

(2015)

118(63)

n=19

**163(58)

n=19

<0,001 29% **226 (131)

n=19

0,001 23%

Grupo 3

(2016)

118(63)

n=19

**163(58)

n=19

<0,001 29% **226 (131)

n=19

0,001 23%

1Comparação dos resultados entre 2016/2 e 2016/1; 2comparação dos resultados entre 2017/1 e 2016/2.

*/**: diferenças estatisticamente/extremamente significativas.

Tabela 2. Média (desvio padrão) dos resultados dos testes de Colesterol Total realizados a
cada seis meses (2016/2, 2017/1 e 2017/2) e a diferença média entre estes ( ≠≠ Média) em

alíquotas das amostras coletadas em 2014 (Grupo 1), 2015 (grupo 2) e 2016 (Grupo 3). EPM:

Erro Permitido Máximo.

2016/1 2016/2 P1
≠Média1

(EPM=9%)
2017/1 P2

≠ Média2

(EPM=9%)

Grupo 1

(2014)

234(47)

n=17

151(7)

n=2

0,109 -27% 200(45)

n=2

0,204 0%

Grupo 2

(2015)

213(41)

n=19

**198(32)

n=19

0,001 -4% **279(51)

n=11

<0,001 28%

Grupo 3

(2016)

186(31)

n=20

192(30)

n=20

0,056 2% **253(43)

n=10

<0,001 22%

1Comparação dos resultados entre 2016/2 e 2016/1; 2comparação dos resultados entre 2017/1 e 2016/2.

*/**: diferenças estatisticamente significativas.

Tabela 3. Média (desvio padrão) dos resultados dos testes de Creatinina realizados a cada seis

meses (2016/2, 2017/1 e 2017/2) e a diferença média entre estes ( ≠Média) em alíquotas das

amostras coletadas em 2014 (Grupo 1), 2015 (grupo 2) e 2016 (Grupo 3). EPM: Erro Permitido

Máximo.

2016/1 2016/2 P1
≠Média1

(EPM=9%)
2017/1 P2

≠ Média2

(EPM=9%)

Grupo 1
(2014)

1,35(0,29)
n=17

**0,64(0,19)
n=173

<0,001 -123% 1,01(0,38)
n=2

0,112 38%

Grupo 2

(2015)

0,92 (0,19)

n=19

*0,58(0,10)

n=4

0,018 -28% 2,04(1,67)

n=2

0,082 34%

Grupo 3

(2016)

0,78(0,16)

n=20

0,56(0,04)

n=5

0,038 -22% **2,34(1,17)

n=193

<0,001 72%

1Comparação dos resultados entre 2016/2 e 2016/1; 2comparação dos resultados entre 2017/1 e 2016/2.

*/**: diferenças estatisticamente significativas. 3Não foram excluídos os valores discrepantes da análise

pois todos apresentaram uma diferença maior que 1,96x o desvio padrão dos resultados de 2016/1
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valores que não se explica por uma linha de tendência con-
dizente com uma eventual degradação das amostras.

Por exemplo, os valores de glicose tiveram uma dimi-
nuição significativa de 2016/1 para 2016/2 no Grupo 1, o
que poderia indicar uma degradação do analito na amos-
tra, mas a diferença foi inversa nos Grupos 2 e 3, o que só
poderia ser explicado por uma concentração dos analitos
por evaporação da amostra, por mal fechamento dos
criotubos. Entretanto, essa concentração teria que ocorrer
também com os tubos armazenados desde 2014 (Grupo
1), e não somente nos tubos de amostras mais recentes
(2015 e 2016). Esse padrão, que poderia explicar uma con-
centração da amostra, não se observa para os resultados
de colesterol entre 2016/1 e 2016/2 nos Grupos 2 e 3, ob-
servando-se o mesmo bias (erro sistemático) negativo no
Grupo 1 neste período. Inclusive, entre 2016/1 e 2016/2, nos
Grupos 2 e 3 as diferenças médias para o colesterol estão
dentro no Erro Permitido Máximo (EPM), mas não em 2017/
1 em relação a 2016/2, exceto no Grupo 1. Assim, é eviden-
te uma combinação de erros sistemáticos e aleatórios em
nossas análises, como causa da variabilidade observada.
O mesmo se observa com os resultados de creatinina, com
uma diferença bem maior em relação ao EPM. Para ALT,
foi possível fazer a avaliação apenas no Grupo 3, pois os
demais não tiveram este analito determinado em suas amos-
tras por questões operacionais. No primeiro período (2016/
1 e 2016/2, o EPM ficou dentro do limite estabelecido, ape-
sar de o Teste t indicar que a diferença foi significativa para
os novos valores menores. No segundo período (2016/2
versus 2017/1) observamos resultados maiores, o que se-
ria indicativo de concentração da amostra, o que não é cor-
roborado pelos resultados do primeiro período.

Para essas variações foram encontradas as seguin-
tes possibilidades. O espectrofotômetro que foi utilizado
para as análises desta pesquisa é um aparelho utilizado em
aulas práticas de graduação, já um tanto antigo e que não
sofre manutenção periódica e nem é submetido a um pro-
cesso de controle de qualidade interno e externo. Da mes-
ma forma, as micropipetas utilizadas têm mais de 10 anos
de uso e não calibradas. Além disso, nesta pesquisa foram
utilizados reagentes e padrões de marcas diferentes daque-
les utilizados nos testes de rotina, o que acarreta uma varia-
bilidade adicional.

Tabela 4. Média (desvio padrão) dos resultados dos testes de ALT realizados a cada seis meses

(2016/2, 2017/1 e 2017/2) e a diferença média entre estes (≠Média) em alíquotas das amostras

coletadas em 2016 (Grupo 3). Nos períodos de 2014 (Grupo 1) e 2015 (grupo 2) não foram
realizadas as dosagens desta enzima. EPM: Erro Permitido Máximo.

2016/1 2016/2 P1 ≠Média1

(EPM=27,5%)
2017/1 P2 ≠ Média2

(EPM=27,5%)

Grupo 3
(2016)

19(8)
n=20

*17(7)
 n=14

0,015 -24% **34(22)
n=9

0,009 41%

1Comparação dos resultados entre 2016/2 e 2016/1; 2comparação dos resultados entre 2017/1 e 2016/2.

*/**: diferenças estatisticamente significativas

Assim, estes dados não demonstram evidências de
degradação das amostras acondicionadas no biorre-
positório do Estudo SIP-Brasil, com uma linha de tendência
consistente de aumento ou diminuição dos resultados ao
longo do tempo.

Protocolos padronizados são necessários para obter
perfis imparciais em várias dosagens em longos períodos
de tempo e permitir análises estatísticas confiáveis. Fato-
res já determinados que podem causar variabilidade são o
tempo de coagulação da amostra de sangue e temperatura
a que as amostras são submetidas.(5) O processamento pré-
analítico é essencial para a manutenção da qualidade das
amostras para a determinação de biomarcadores séricos,
e mesmo assim ainda não foi totalmente caracterizado. Por
exemplo, o armazenamento a temperatura ambiente, ao in-
vés de refrigeração, antes da centrifugação, pode afetar sig-
nificativamente os níveis de muitos metabólitos.(6) Foi de-
monstrado que a coagulação do sangue a temperatura am-
biente resulta em concentrações maiores de metabólitos do
que sob refrigeração.(7) Além disso, o tipo de tubo utilizado
afeta os resultados. A utilização de tubos com gel de polímero
afeta a concentração de metabólitos dos aminoácidos como
alanina, prolina e treonina, de glicerolípidos e metabolitos
primários como ácido aconítico e ácido lático, em compa-
ração ao uso de tubos convencionais.(8) Assim, vemos que
padronização é essencial. É muito importante também que
o processo garanta que as amostras venham a ser armaze-
nadas a -80ºC e o mais rapidamente possível, uma vez que
muitos analitos podem não ser estáveis a temperaturas mais
baixas.(9) O congelamento imediato das amostras após a
centrifugação é um aspecto chave, pois alguns analitos po-
dem apresentar alteração se a demora chegar a 24 horas.(10)

Não só amostras com marcadores sensíveis, como de
estresse oxidativo, mas também proteicos como Proteína
C Reativa, homocisteína e ALT devem ser armazenadas a -
80ºC.(11) Entretanto, é necessário prever que o armazena-
mento a longo prazo a -80º pode preservar metabólitos e
mesmo DNA por muitos anos, mas o RNA se torna instável
em 5 anos de armazenamento. E de maneira geral, per-
manece não resolvido se o armazenamento a partir de -
150°C proporciona vantagens significativas em relação a
-80°C.(12)  Outros analitos, como marcadores urinários,
podem não ser estáveis em períodos maiores que 5

Avaliação da qualidade e da estabilidade de amostras de soro humano para análise e armazenamento em biorrepositório
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Figura 1. Distribuição com média e 1,96 vezes o desvio padrão dos resultados obtidos pelo laboratório clínico de referência (2016/1) e os dados de

nosso laboratório de pesquisa (2016/2 e 2017/1), para os valores de Glicose, Colesterol, Creatinina e ALT nas amostras avaliadas, com linha de

tendência polinomial. Todos os dados estão representados, sem exclusão dos valores discrepantes (outliers).

anos.(13) Entretanto, para a maioria dos analitos séricos,
incluindo hormônios, se espera estabilidade por ao me-
nos 3 décadas de armazenamento, exceto alguns, que
podem apresentar alteração significativa já a partir de 15
anos, como lipídeos (exceto colesterol total), apolipo-
proteínas, e prolactina.(14)

Apesar destas informações, continua a haver uma fal-
ta de padronização no gerenciamento de qualidade entre
os biobancos e consenso sobre quais indicadores de qua-
lidade fornecem ferramentas de desempenho ideal e infor-
mações para amostras biológicas. Ainda, é improvável que
um único marcador forneça a informação ideal sobre as
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amostras, mas sim um painel de marcadores que avalie a
integridade molecular do seu tempo de vida parece ser ne-
cessário. (15) Como se vê, a obtenção de amostras de alta
qualidade requer a implementação de procedimentos
operacionais padrão para controlar as variáveis pré-analíti-
cas nos biobancos. Atualmente, a maioria dos biobancos
não controla estas variáveis ao coletar, processar e arma-
zenar suas amostras.(16)

De qualquer maneira, é salutar a repetição do pre-
sente estudo nesta linha, com um maior financiamento, e
fazendo todas as dosagens em um laboratório clínico de
referência, com um sistema de controle de qualidade ana-
lítico bem instituído, e preferencialmente o mesmo labora-
tório onde as determinações originais foram realizadas,
para confirmar a estabilidade das amostras submetidas
ao processo de aliquotamento e armazenamento do Estu-
do SHIP-Brasil.

Gostaríamos de ressaltar que o escopo, a natureza e
a oportunidade deste estudo são inéditos no Brasil. Não se
identificou na literatura revisada estudo epidemiológico na-
cional que além de medir a incidência ou prevalência de
uma grande gama de doenças e condições, também estu-
dasse sua possível causalidade genética, cultural e
ambiental. A opção pelo município de Pomerode para este
estudo justifica-se pela oportunidade de se realizar um es-
tudo multicêntrico com o SHIP-Study of Health in Pomerania

realizado na região da Pomerânia na Alemanha, que será
capaz de fornecer dados para dimensionar a associação
do fator genético, semelhante nessa população, com fato-
res de ordem ambiental, distintos nos dois grupos. A Uni-
versidade Regional de Blumenau possui convênio com a
Ernst-Moritz-Arndt Universität Greifswald para diversas áre-
as de atuação e neste estudo multicêntrico.

Este projeto representa uma grande oportunidade ao
permitir comparações entre populações que apresentam
grandes semelhanças relacionadas ao fator genético e cul-
tural e grandes diferenças em relação ao fator ambiental.
Os dados obtidos nesse estudo, de base populacional para
Pomerode-SC, poderão servir de base para o planejamen-
to da atenção em saúde do município. Pomerode conta com
cobertura total do município com equipes de Estratégia
Saúde da Família cadastradas em sistema informatizado
único.

Além disso, os dados obtidos poderão servir para o
controle de qualidade dos sistemas municipais, além de
permitir a construção de indicadores de saúde mais preci-
sos, e subsidiar o monitoramento e o planejamento da aten-
ção em saúde do município, extrapolados para o Estado e
o País, com base nos indicadores sociodemográficos exis-
tentes. Entretanto, para isso, é necessário que os resulta-
dos laboratoriais gerados sejam confiáveis, e que as amos-
tras biológicas coletadas tenham sua estabilidade garan-
tida para a realização de exames laboratoriais adicionais,

à medida que novas verbas forem captadas, ou novas
tecnologias e novos biomarcadores forem sendo desco-
bertos.
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Abstract

Objective: The Study of Health in Pomerode, SC (SHIP-Brazil),
conducted by the University of Blumenau, aism to stratify the genetic
and risk factors eventually existing in the genesis of the most varied
diseases. Laboratory, anthropometric, genetic and imaging examinations
are necessary to verify them and to monitor their evolution. This work

aimed to evaluate the quality of the samples stored in biorepositories,

such as samples of the SHIP Brazil project, which can be used for

future research. Methods: Fasting serum samples from 56 volunteers

were evaluated. Glucose, total cholesterol, creatinine and glutamic-pyruvic

transaminase (ALT) were measured after 1, 2 and 3 years of storage.

The results were analyzed using Student's t-Test and Maximum Permitted

Error for each analyte. Results: It was found no evidence that the SHIP-

Brazil Study samples may lose their quality after being stored for long

periods. Conclusion: The Standard Operating Procedures (SOPs)

established are suitable for the processing and preservation of samples.

Keywords

Cohort studies; Biological markers; Biological specimen banks; Protein

stability; Sample preservation; Specimen handling
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Resumo
Objetivo: Realizar o rastreamento da prevalência das disfunções tireoidianas dos pacientes
atendidos no Laboratório Clínico do Hospital do Policial Militar de Goiás, em Goiânia, GO.
Métodos: Foi realizada a coleta de dados de 3.365 indivíduos com idades entre 01 e 99
anos, apresentando resultados das dosagens de TSH e T4 Livre e autoanticorpos tireoidianos
(antitireoglobulina e antitireoperoxidase). A metodologia utilizada foi a eletroquimio-
luminescência. Resultados: Dos 3.365 pacientes, 31,0% eram do sexo masculino e 69,0%

do sexo feminino. Desse total, 25,9% utilizavam medicamento para tireoide e 74,1% não. A

classificação quanto à disfunção tireoidiana foi baseada no número de indivíduos que não

realizavam uso de medicamentos para tireoide, dos quais, 81,4% apresentaram resultados

normais e 18,6% resultados alterados. Dentre os resultados alterados, o hipotireoidismo

subclínico apresentou prevalência de 64,9% no sexo feminino, sendo a faixa de 40 a 49

anos a mais acometida. No sexo masculino, a prevalência foi de 35,1% sendo a faixa de 50

a 59 anos a mais atingida. As mulheres apresentaram 36,1% de positividade para um ou

dois dos autoanticorpos e os homens um percentual de 26,3%. Indivíduos com hipotireoidismo

subclínico associado ao índice de massa corporal alterado, exibiram um percentual de

69,8%. Conclusão: Na triagem das disfunções tireoidianas, é indispensável a solicitação

do TSH, pois esse teste aponta pequenas variações séricas dos hormônios tireoidianos,

porém a adoção do T4 Livre é fundamental quando o TSH apresenta limitações. O

hipotireoidismo subclínico foi mais prevalente em mulheres, sendo justificado por idade

avançada, menopausa e maior procura pelos serviços de saúde.

Palavras-chave

Glândula tireoide; Hipotireoidismo; Hipertireoidismo

INTRODUÇÃO

As disfunções da tireoide representam uma clas-
se de distúrbios predominante na clínica médica e são
capazes de causar importantes alterações.(1) A glândula
tireoide está posicionada inferiormente à laringe e es-
tende-se sob as regiões laterais e anterior da traqueia.(2)

A função desta glândula é de elevada importância, uma
vez que é responsável pela produção de três hormônios,
a tiroxina (T4) e a tri-iodotironina (T3), responsáveis pela
regulação do metabolismo, e a calcitonina, que está li-
gada à regulação da concentração de cálcio no orga-
nismo.(2)
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O hormônio liberador de tireotropina (TRH), produ-
zido no hipotálamo, exerce um controle sobre a ação da
tireoide, uma vez que atua sobre a hipófise anterior, esti-
mulando a síntese e liberação do TSH, agindo sobre a
tireoide na produção e secreção do T3 e T4.(3)

A regulação da atividade desta glândula também é
realizada pelo hormônio estimulador da tireoide (TSH),
produzido e liberado pela hipófise anterior. De maneira
mais acurada, pacientes com o eixo hipotálamo-hipófise-
tireoide íntegro, têm como mecanismo de controle o
feedback negativo, em que os hormônios tireoidianos blo-
queiam a liberação do TRH e do TSH, resultando assim
no controle do metabolismo da glândula.(4)
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Dentre os distúrbios tireoidianos, destacam-se o
hipotireoidismo e o hipertireoidismo, que são duas condi-
ções clínicas capazes de causar impactos significativos no
metabolismo do organismo humano.(5) De maneira geral, os
distúrbios tireoidianos têm prevalência de 0,5% a 1,0% na
população geral e, em pacientes geriátricos na faixa etária
acima de 65 anos, ficam em torno de 2,0% a 4,0%.(6)

O hipotireoidismo clínico é descrito como uma condi-
ção que decorre de valores diminuídos dos hormônios
tireoidianos circulantes.(7) Por conseguinte, tem-se o hipo-
tireoidismo subclínico (HSC), caracterizado por valores nor-
mais dos hormônios tireoidianos em face de concentrações
aumentados de TSH.(8)

O HSC possui prevalência variável, pois é necessário
considerar o tipo do estudo e a população que será anali-
sada. De maneira geral, varia em torno de 4,0% a 10,0%,
sendo de maior frequência em pessoas do sexo feminino e
idosos, além de indivíduos com consumo muito aumentado
de iodo na alimentação.(7,8)

Ainda como alteração tireoidiana se menciona o hiper-
tireoidismo clínico, que tem como característica bioquímica
a elevação da produção e liberação dos hormônios tireoi-
dianos pela glândula.(9) Outra condição clínica é o hiper-
tireoidismo subclínico, caracterizado por um quadro de va-
lores de tiroxina livre (T4L) normais e TSH abaixo do limite
inferior da normalidade entre 0,3 e 0,5 mU/L.(10)

A tireoidite autoimune crônica também conhecida
como tireoidite de Hashimoto é a razão mais frequente do
hipotireoidismo, e o hipertireoidismo tem como causa co-
mum a Doença de Graves.(4,5)

Os testes mais usados na observação da rotina
diagnóstica da função tireoidiana e na sequência do trata-
mento do hipotireoidismo e hipertireoidismo é a dosagem
do TSH e do T4L. Em relação às doenças autoimunes da
tireoide, existem três antígenos tireoidianos relevantes liga-
dos a patogênese dessas tireoidopatias, sendo eles:
tireoglobulina (Tg), tireoperoxidase (TPO) e receptor de TSH
(TSH-R).(1)

Considerando a relevância do estudo sobre tireoi-
dopatias, o objetivo deste trabalho foi realizar um rastrea-
mento da prevalência das disfunções tireoidianas através
da análise dos resultados de TSH e T4 Livre, além da inves-
tigação de causas autoimunes secundárias as disfunções
nos indivíduos atendidos em um laboratório clínico do muni-
cípio de Goiânia-GO.

MATERIAL E MÉTODOS

Um estudo do tipo transversal, descritivo e retros-
pectivo foi desenvolvido baseado no banco de dados dos
indivíduos atendidos no período de janeiro de 2015 a de-
zembro de 2016, no Laboratório Clínico Coronel Vasco
Martins Cardoso do Hospital do Policial Militar do Esta-

do de Goiás (HPM-GO), localizado na cidade de Goiânia,
GO. A faixa etária dos indivíduos avaliados ficou entre 01
e 99 anos.

Realizou-se a análise inicial de 6.149 pacientes do
banco de dados, atendidos nos anos de 2015 e 2016, ado-
tando-se como critério de inclusão apenas os pacientes que
apresentavam, no mínimo, resultados dos exames de TSH
e T4L e os resultados da pesquisa dos autoanticorpos anti-
tireoglobulina (anti-TG) e anti-tireoperoxidase (anti-TPO).
Desta forma, o número amostral foi reduzido para 3.365 pa-
cientes, sendo excluídos do estudo 2.784 indivíduos.

Os parâmetros avaliados no estudo consideraram ida-
de, sexo e classificação a partir dos resultados das concen-
trações hormonais encontrados no soro, além dos auto-
anticorpos. A classificação dos resultados levou em consi-
deração o que está descrito na literatura e nos Consensos
atualizados, sendo eles: Consenso Brasileiro para o diag-
nóstico e tratamento do hipertireoidismo, Consenso Brasi-
leiro para a abordagem clínica e tratamento do hipotireoi-
dismo subclínico em adultos, Diretrizes clínicas práticas para
o manejo do hipotireoidismo e Utilização dos testes de fun-
ção tireoidiana na prática clínica (Tabelas 1 a 3).(1,4,8,9,11)

Para realização dos testes de função tireoidiana, o
equipamento utilizado foi o Cobas e 411® da marca Roche
Diagnostics – com a aplicação do método de eletroquimio-
luminescência, com kits também da marca Roche®.

Tabela 1 - Valores referenciais do hormônio estimulador da tireoide -
TSH em mUI/L segundo faixa etária(8)

Idade
Percentil

2,5 97,5

1-3 anos 0,38 8,14

4-6 anos 0,66 5,15

7-11 anos 0,80 5,24

12 anos 0,66 4,88

13-19 anos 0,41 3,78

20-29 anos 0,40 3,60

30-39 anos 0,38 3,60

40-49 anos 0,44 3,90

50-59 anos 0,49 4,20

60-69 anos 0,46 4,70

70-79 anos 0,47 5,60

80+ anos 0,44 6,30

Tabela 2 - Valores referenciais do hormônio tiroxina livre (T4L) em

ng/dL segundo faixa etária(11)

Idade
Percentil

2,5 97,5

1-6 anos 0,96 1,77

7-11 anos 0,97 1,67

12-20 anos 0,98 1,63

>20 anos 0,70 1,80
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Todos os testes passaram por rigoroso controle de
qualidade, sendo o controle de qualidade interno (CQI) dos
testes de TSH e T4L realizado com o controle PreciControl
Universal (soro controle), e dos testes de anti-tireoglobulina
(anti-TG) e anti-tireoperoxidase (anti-TPO), realizado com o
controle PreciControl ThyroAB, todos dentro do prazo de
validade do fabricante, sendo controles específicos para o
equipamento Cobas e 411® da marca Roche Diagnostics®.
A finalidade dos controles é monitorar a exatidão e preci-
são dos ensaios realizados.

O controle externo de qualidade (CQE) adotado pelo
laboratório são controles do Programa Nacional de Contro-
le de Qualidade (PNCQ). Os lotes dos controles utilizados
foram: Lote 364 (01/2015) ao lote 388 (12/2016), referentes
ao período de coleta dos dados utilizados no estudo.

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa (CEP) da Pontifícia Universidade Católica de
Goiás sob parecer número 235.376 de 20/03/2013.

O sistema utilizado para a elaboração de tabelas, grá-
ficos, médias e desvio padrão foi o Microsoft Office® Excel
2013 e para análise estatística o software Bioestat 5.3.

RESULTADOS

Um total de resultados de 3.365 pacientes foi coleta-
do do banco de dados do Laboratório Clínico Coronel Vasco
Martins Cardoso, sendo que 31,0% (1047/3.365) dos indi-
víduos eram do sexo masculino e 69,0% (2318/3.365) do
sexo feminino.

Dos 3.365 pacientes do estudo, 74,1% (2.494/3.365)
dos indivíduos não utilizavam nenhum tipo de medicamento
para tireoide e 25,9% (871/3.365) faziam uso de medica-
mentos específicos para disfunções da tireoide.

No total de indivíduos que não faziam uso de medica-
mento para tireoide, 74,1% (2.494/3.365), foi realizada a
classificação quanto à disfunção tireoidiana. Desses 2.494,
81,4% (2.032/2.494) indivíduos apresentavam resultados
normais e 18,6% (462/2.494) apresentavam resultados al-
terados.

O cálculo da média e do desvio padrão dos resulta-
dos de TSH e T4 Livre, dos 2.032 pacientes eutireoideos,
evidenciou que o TSH foi de 2,1 ± 0,9 mUI/L e o T4 Livre foi
de 1,2 ± 0,2 ng/dL.

Em relação aos pacientes com disfunção tireoidiana,
classificados pelo estudo, a Tabela 4 mostra a distribuição
de indivíduos com hipotireoidismo subclínico e clínico, clas-
sificados de acordo com idade e gênero declarado. Obser-
va-se que, no sexo feminino, o hipotireoidismo subclínico

Tabela 3 - Valores referenciais dos autoanticorpos da tireoide (11)

Autoanticorpos

Tireoidianos
Valores Categoria

Ac Anti TG (UI/mL) ≤115 Normal

>115 Alterado

Ac Anti TPO (UI/mL) ≤34 Normal

>34 Alterado

TRAb (UI/mL) ≤1,75 Normal

>1,75 Alterado

Ac Anti TG: Anticorpo Anti-t ireoglobulina. Ac Anti TPO: Anticorpo Ant i-

tireoperoxidase

TRAb: Anticorpo Anti-receptor de TSH

Tabela 4 - Distribuição de indivíduos com hipotireoidismo subclínico e clínico de acordo com idade e
gênero (n=415)

idade

Feminino (n=270) Masculino (n=145)

Hipotireoidismo Hipotireoidismo Hipotireoidismo Hipotireoidismo

Subclínico* Clínico Subclínico* Clínico

% (n) % (n) % (n) % (n)

1-3 anos 0 (0/261) 0 (0/9) 0 (0/141) 0 (0/4)

4-6 anos 0 (0/261) 0 (0/9) 0,7 (1/141) 0 (0/4)

7-11 anos 0,7 (2/261) 0 (0/9) 0 (0/141) 50,0 (2/4)

12 anos 0 (0/261) 0 (0/9) 0 (0/141) 0 (0/4)

13-19 anos 5,0 (13/261) 0 (0/9) 8,0 (11/141) 0 (0/4)

20-29 anos 16,5 (43/261) 0 (0/9) 3,5 (5/141) 0 (0/4)

30-39 anos 16,1 (42/261) 0 (0/9) 9,2 (13/141) 0 (0/4)

40-49 anos 23,4 (61/261) 11,1 (1/9) 23,4 (33/141) 25,0 (1/4)

50-59 anos 20,7 (54/261) 0 (0/9) 31,9 (45/141) 0 (0/4)

60-69 anos 12,6 (33/261) 33,3 (3/9) 17,0 (24/141) 0 (0/4)

70-79 anos 4,6 (12/261) 44,5 (4/9) 4,2 (6/141) 0 (0/4)

80+ 0,4 (1/261) 11,1 (1/9) 2,1 (3/141) 25,0 (1/4)

TOTAL 100,0 (261/261) 100,0 (9/9) 100,0 (141/141) 100,0 (4/4)

Média de
TSH (mUI/L)

5,9 53,5 6,8 70,6

* Teste G, p=0,0002 (considerando idades de 13-19 até 80+ de ambos os grupos analisados)
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teve uma prevalência de 10,5% (261/2.494), sendo a faixa
etária de 40 a 49 anos a mais acometida, com um percentual
de 23,4% (61/261), e, para o hipotireoidismo clínico, a
prevalência encontrada foi de 0,3% (9/2.494), onde a faixa
de 70 a 79 anos mostra-se mais prevalente com 44,5% (4/9).

Por outro lado, em relação ao sexo masculino, houve
5,7% (141/2.494) de casos de hipotireoidismo subclínico,
onde o intervalo de idade mais frequente se encontra entre
50 a 59 anos, com um percentual de 31,9% (45/141) e a
maior frequência de hipotireoidismo clínico teve um per-
centual de 0,2% (4/2.494), sendo a faixa entre 7 a 11 anos a
mais prevalente, com 50,0% (2/4).

É importante ressaltar que o número amostral foi con-
sideravelmente baixo para o diagnóstico do hipotireoidismo
clínico em ambos os sexos.

A Tabela 5 apresenta a distribuição de pacientes com
hipertireoidismo subclínico e clínico de acordo com a idade
e gênero declarado. Os indivíduos do sexo feminino que

apresentaram maior prevalência de hipertireoidismo sub-
clínico, apresentaram um percentual de 1,0% (24/2.494) e a
faixa de 50 a 59 anos a mais atingida, com um percentual
de 29,2% (7/24) e a maior frequência de hipertireoidismo
clínico mostrou um percentual de 0,4% (11/2.494) onde duas
faixas de idade apresentaram maior número de casos, sen-
do elas de 30 a 39 anos e de 60 a 69 anos com um percentual
de 27,3% (3/11) em ambas.

Em relação ao sexo masculino, observou-se uma
frequência de 0,4% (10/2.494) de indivíduos compatíveis com
hipertireoidismo subclínico, com 30,0% (3/10) na faixa de
50 a 59 anos e para o hipertireoidismo clínico, o percentual
encontrado foi de 0,1% (2/2494), com duas faixas de idade
mais prevalentes, de 30 a 39 e 60 a 69 anos, com percentual
de 50,0% (1/2) em ambas.

É importante ressaltar que o número amostral foi con-
sideravelmente baixo para o diagnóstico do hipertireoidismo
clínico no sexo masculino.

Ferreira FC, Costa SHN, Costa IR

Tabela 5 - Distribuição de indivíduos com hipertireoidismo subclínico e clínico de acordo com idade e

gênero (n=47)

idade

Feminino (n=35) Masculino (n=12)

Hipertireoidismo Hipertireoidismo Hipertireoidismo Hipertireoidismo

Subclínico* Clínico Subclínico* Clínico

% (n) % (n) % (n) % (n)

20-29 anos 8,3 (2/24) 0 (0/11) 10,0 (1/10) 0 (0/2)

30-39 anos 8,3 (2/24) 27,3 (3/11) 0 (0/10) 50,0 (1/2)

40-49 anos 20,8 (5/24) 9,1 (1/11) 10,0 (1/10) 0 (0/2)

50-59 anos 29,2 (7/24) 18,1 (2/11) 30,0 (3/10) 0 (0/2)

60-69 anos 25,0 (6/24) 27,3 (3/11) 20,0 (2/10) 50,0 (1/2)

70-79 anos 4,2 (1/24) 9,1 (1/11) 20,0 (2/10) 0 (0/2)

80+ 4,2 (1/24) 9,1 (1/11) 10,0 (1/10) 0 (0/2)

TOTAL 100,0 (24/24) 100,0 (11/11) 100,0 (10/10) 100,0 (2/2)

Média de

TSH (mUI/L)
0,2 3,5 0,3 3,3

* Tabuladas faixas etárias de pacientes que apresentaram casos de hipertireoidismos

**Não houve casos de hipertireoidismo em pacientes menores que 20 anos de idade

***Teste G, p=0,7037

Tabela 6 - Distribuição de indivíduos com autoanticorpos normais e

alterados de acordo com o gênero (n=55)

Autoanticorpos Tireoidianos

Ac Anti-TPO

(UI/mL)

Ac Anti-TG(UI/mL)

≥115 >115 ≥115 >115 Total

Sexo Feminino

(n=36)

Sexo Masculino

(n=19)

≥34
63,9%

(23/36)*

2,7%

(1/36)

73,7%

(14/19)*

5,3%

(1/19)

70,9%

(39/55)

>34
16,7%

(6/36)

16,7%

(6/36)*

21,0%

(4/19)

0

(0/19)*

29,1%

(16/55)

Total 100,0% (36/36) 100,0% (19/19) 100,0% (55/55)

Ac Anti-TG: Anticorpo Ant i-t ireoglobulina; Ac Anti-TPO: Ant icorpo Anti-

tireoperoxidase

*Teste G, p=0,0228 (comparando pacientes com os dois autoanticorpos normais

e alterados entre o sexo masculino e feminino).

A Tabela 6 evidencia a relação de pacientes que apre-
sentaram autoanticorpos tireoidianos normais e alterados.
Dentre os pacientes que tinham dosagens de autoanticorpos
normais, o sexo feminino apresentou um percentual de 63,9%
(23/36) e o sexo masculino exibiu uma porcentagem de
73,7% (14/19). Para os pacientes que apresentaram os dois
autoanticorpos alterados (positivos), no sexo feminino hou-
ve uma prevalência de 16,7% (6/36) e no sexo masculino
não houve positividade para os dois autoanticorpos.

O Gráfico 1 mostra a estratificação dos medicamentos
utilizados no tratamento de hipotireoidismo e hipertireoidismo.
Dos 871 pacientes que relataram o uso de medicamentos
para disfunção tireoidiana, 21,1% (184/871) eram do sexo
masculino e 78,9% (687/871) do sexo feminino. Observou-se



 RBAC. 2018;50(1):57-64                                                                                                                                                                            61

que o medicamento mais indicado para o tratamento de
disfunções hormonais tireoidianas foi a Levotiroxina, com
percentual de 92,9% (809/871), seguido pelo Tiamazol com
4,0% (35/871) e Outros com 3,1% (27/871).

A Tabela 7 destaca a classificação do diagnóstico
nutricional dos pacientes que fazem uso de medicamento
para tireoide ou não. Dos pacientes que estão em uso de
terapia medicamentosa para doenças da tireoide, a maior

prevalência apresentou um índice de massa corpórea alte-
rado, classificado como sobrepeso (≥ 25 e < 30) com
percentual de 40,5% (174/430), em associação com uma
média também alterada (χ=27,4). Os pacientes que relata-
ram não realizar nenhuma terapia medicamentosa apresen-
taram de igual forma, um IMC alterado, com prevalência de
sobrepeso, mostrando percentual de 37,3% (615/1646) tam-
bém associado a uma média alterada (χ=27,3). A análise
estatística através do teste G evidenciou que existe diferen-
ça significativa entre o grupo de pacientes que fazem uso
de medicação específica para tireoide e o grupo que não
utiliza nenhum tipo de terapia medicamentosa para
disfunções tireoidianas sendo p<0,05.

A Tabela 8 traz informações referentes a pacientes com
diagnóstico de disfunções tireoidianas e eutireoideos as-
sociado ao índice de massa corporal (IMC). Foram adotados
apenas os dados de indivíduos que apresentaram os resul-
tados dos exames de TSH e T4L, bem como os dados de
peso e altura para realização do cálculo do IMC.

Observou-se que os pacientes com provável diagnós-
tico de hipotireoidismo subclínico tiveram uma prevalência
de 40,6% (84/207) para diagnóstico nutricional de
sobrepeso e 28,0% (58/207) para obesidade. Comparado
com os pacientes eutireoideos, observa-se que para o di-
agnóstico de sobrepeso, houve uma prevalência de 36,4%
(511/1403) e para obesidade um percentual de 23,2% (325/
1.403), sendo semelhantes aos dois grupos analisados.

Em relação ao hipotireoidismo clínico, a prevalência
maior foi observada nos pacientes com sobrepeso 55,6%
(5/9).

Gráfico 1 - Estratificação dos medicamentos utilizados no tratamento

de hipotireoidismo e hipertireoidismo (n=871).

Tabela 7 - Classificação dos indivíduos segundo utilização ou não de terapia medicamentosa para tireoide (n=2.076)

IMC Em Uso* Não Uso** Diagnóstico Nuticional

<18,5 % (n) ‡ χ±DP % (n) ‡ χ±DP Baixo peso

≥ 18,5 e <25 28,6 (123/430) 22,7 ± 1,39 34,3 (564/1646) 22,4 ± 1,70 Adequado ou Eutrófico

≥ 25 e <30 40,5 (174/430) 27,4 ± 1,45 37,3 (615/1646) 27,3 ± 1,38 Sobrepeso

≥ 30 29,3 (126/430) 33,8 ± 5,17 23,6 (388/1646) 33,7 ± 3,60 Obesidade

Total 100,0 (430/430) 100,0 (1.646/.1646) 100,0% (2.076/.2076)

*Pacientes em uso de terapia medicamentosa para tireoide

**Pacientes sem uso de terapia medicamentosa para tireoide

‡Teste G, p=0,0003

Tabela 8 - Associação de pacientes com diagnóstico de disfunções tireoidianas e eutireoideos associado ao índice de massa corporal (IMC)
(n=1.637)

Condição Clínica

IMC

Hipotireoidismo

Subclínico*

Hipotireoidismo

Clínico

Eutireoidismo* Hipertireoidismo

Subclínico

Hipertireoidismo

Clínico

Diagnóstico

Nutricional

% (n) % (n) % (n) % (n) % (n)

< 18,5 5,8 (12/207) 0 (0/9) 4,6 (65/1403) 0 (0/10) 25,0 (2/8) 25,0 (2/8)

≥18,5 e <25 25,6 (53/207) 22,2 (2/9) 35,8 (502/1403) 10,0 (1/10) 37,5 (3/8 Adequado ou Eutrófico

≥25 e <30 40,6 (84/207) 55,6 (5/9) 36,4 (511/1.403) 70,0 (7/10) 37,5 (3/8) Sobrepeso

≥30 28,0 (58/207) 22,2 (2/9) 23,2 (325/1.403) 20,0 (2/10) 0 (0/8) Obesidade

Total 100,0 (207/207) 100,0 (9/9) 100,0 (1.403/1.403) 100,0 (10/10) 100,0 (8/8) 100,0% (1.637/1.637)

*Correlação Linear de Pearson, p=0,1128

Prevalência de disfunções tireoidianas em pacientes atendidos no
Laboratório Clínico do Hospital da Polícia Militar do Estado de Goiás no período de 2015 a 2016
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Para o hipertireoidismo subclínico, a prevalência mai-
or foi nos indivíduos também com diagnóstico nutricional de
sobrepeso, 70,0% (7/10), comparando com o grupo de
eutireoideos, também foi a categoria com maior frequência,
36,4% (511/1.403). Observando o grupo de indivíduos com
hipertireoidismo clínico, houve uma prevalência de 37,5%
(3/8) tanto em pacientes com um índice de massa corporal
adequado, quanto para indivíduos com sobrepeso. Com-
parando com pacientes eutireoideos, as frequências maio-
res também foram encontradas nas mesmas categorias,
sendo 35,8% (502/1.403) para indivíduos com IMC adequado
e 36,4% (511/1.403) para pacientes com IMC na categoria
sobrepeso.

DISCUSSÃO

O hormônio tireoestimulante (TSH) tem sido qualifica-
do como teste inicial franco para detecção de condições
primárias de hipotireoidismo e hipertireoidismo na prática
clínica.(1)

A determinação da concentração do TSH vem sendo
empregada na triagem de pacientes com possível diagnós-
tico de disfunções da tireoide, principalmente quando se trata
do hipotireoidismo subclínico. Essa razão se dá porque in-
divíduos que possuem a atividade hipotálamo-hipofisária
normal podem sofrer pequenas variações séricas dos
hormônios tireoidianos levando a altas variações séricas do
TSH, sendo esse hormônio ideal para apontar alterações
discretas na síntese tireoidiana.(12,13)

Porém, na investigação da função tireoidiana é impor-
tante que outros testes hormonais, como a tiroxina livre (T4L),
sejam adotados devido a casos especiais em que o TSH
apresente limitações no uso diagnóstico.(1)

A incidência de disfunções tireoidianas no presente
estudo mostrou uma maior prevalência de hipotireoidismo
subclínico em mulheres, com percentual de 10,5%, onde a
faixa etária de 40 a 49 anos apresentou maior número de
casos, com 23,4%, e em homens o percentual foi de 5,7%
onde a faixa etária ficou entre 50 e 59 anos com 31,9%.
Esses dados diferem do estudo realizado por Santos e Pin-
to,(14) no município de Carazinho-RS, onde encontraram uma
prevalência de hipotireoidismo subclínico de 20,7% em
mulheres, e, na faixa etária de 51 a 60 anos, percentual de
25,0%; em pacientes do sexo masculino uma prevalência
de 21,2%, com maior frequência na faixa entre 61 e 70 anos,
representando 36,4%.

A prevalência de hipotireoidismo clínico em mulheres
mostrou um índice de 0,3% e se concentrou na faixa etária
de 70 a 79 anos, com incidência de 44,5%, e, em homens,
a prevalência foi de 0,2%, sendo a faixa entre 7 a 11 anos a
mais acometida, com 50,0%. Moraes et al.(15) analisaram
de forma similar e encontraram uma frequência de 34,21%
de casos em idosos do sexo feminino com idade acima de

60 anos e 13,63% de casos em indivíduos homens na faixa
de 1 a 18 anos, sendo prevalências menores em relação às
detectadas neste estudo.

Em relação ao hipertireoidismo subclínico, o sexo fe-
minino apresentou 1,0%, sendo prevalente a faixa de 50 a
59 anos com percentual de 29,2%, e no sexo masculino a
frequência foi de 0,4%, sendo a mesma faixa de idade a
mais acometida, com 30,0%. Santos e Pinto(14) analisaram
os casos de hipertireoidismo subclínico e obtiveram preva-
lências maiores, sendo de 2,4% em mulheres, em que a
faixa etária entre 41 e 70 anos foi a mais prevalente, com
11,4%, e 1,6% em homens, com maior frequência na faixa
etária entre 41 e 70 anos, representando um percentual de
7,2%.

Observou-se neste estudo que a frequência de
hipertireoidismo clínico no sexo feminino foi de 0,4%, sen-
do encontrada em duas faixas de idade, de 30 a 39 anos e
de 60 a 69 anos, com um percentual de 27,3% para ambas,
e para o sexo masculino houve um percentual de 0,1%, onde
as faixas etárias mais frequentes foram entre 30 a 39 e 60 a
69 anos com percentual de 50,0%. Ainda no mesmo estudo
de Santos e Pinto,(14) os mesmos encontraram prevalências
maiores de hipertireoidismo, sendo 2,8% em mulheres, não
havendo diferença da prevalência entre as faixas de idade,
tendo em média um percentual de 2,9%, e no sexo masculi-
no, 2,2% dos homens apresentaram hipertireoidismo, não
havendo também prevalência desta por faixa etária.

Em relação aos autoanticorpos da tireoide, no sexo
feminino houve um percentual de 63,9% normais e 36,1%
para um ou dois dos autoanticorpos alterados, e no sexo
masculino, a prevalência foi representada por 73,7% nor-
mais e 26,3% para um dos autoanticorpos alterados. Es-
ses dados se assemelham ao estudo realizado por Erbes
et al.,(16) que encontraram 28,6% de positividade para um
ou dois dos autoanticorpos tireoidianos e 71,4% apresen-
taram normalidade para os mesmos.

Os pacientes atendidos no LAC HPM-GO que utiliza-
vam alguma terapia medicamentosa tiveram a Levotiroxina
como a formulação mais utilizada, representando um
percentual de 92,9%. Isso pode ser justificado por uma mai-
or recomendação da clínica médica, pois a Levotiroxina é a
formulação mais satisfatória para a reposição hormonal,
sendo um dos medicamentos mais utilizados no tratamento
do hipotireoidismo. O medicamento utilizado no tratamento
do hipertireoidismo foi o Tiamazol com percentual de 4,0%,
sendo o fármaco recomendado no tratamento de adultos e
crianças.(17)

Na comparação do índice de massa corporal (IMC)
dos indivíduos que utilizavam algum tipo de terapia
medicamentosa para disfunções da tireoide e para aque-
les que não faziam uso de nenhum tipo de medicamento, os
dois grupos apresentaram média de IMC elevado, com
prevalência de sobrepeso para os dois grupos analisados,
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com diferença estatística significativa quando comparados
(p<0,05). Não foram localizados trabalhos com variáveis
iguais ou semelhantes ao deste estudo.

Na análise comparativa dos pacientes que apresen-
taram algum tipo de disfunção tireoidiana e pacientes com
resultados de exames normais, comparando o IMC dos gru-
pos com disfunção e eutireoideos, observou-se que a mai-
oria apresentou índices de massa corpórea alterados e se-
melhante uns aos outros quanto ao percentual apresentado,
porém não houve diferença estatística na correlação do gru-
po classificado com hipotireoidismo subclínico e eutireoi-
dismo relacionados com o IMC, sendo p>0,05.

O hipotireoidismo subclínico associado ao IMC alte-
rado foi mais prevalente (69,8%) quando comparado com
pacientes eutireoideos (59,6%). Verma et al.(18) realizaram
um estudo na cidade de Hyderabad, na Índia, e encontra-
ram frequências menores nos pacientes com hipo-
tireoidismo subclínico, sendo um índice de 34,0% com IMC
alterado.

CONCLUSÃO

O estudo mostrou que a disfunção mais frequente foi
o hipotireoidismo subclínico, concordando assim com a li-
teratura atual e os consensos sobre tireoide no Brasil, sen-
do dez vezes mais elevado em relação ao hipotireoidismo
clínico.

Neste estudo, o hipotireoidismo subclínico e clínico em
mulheres mostrou-se mais prevalente, principalmente em
idades mais avançadas, corroborando com estudos que
mostram maior acometimento das doenças tireoidianas em
mulheres durante o período de menopausa, onde ocorrem
alterações hormonais significativas.(20,21)

Este estudo também indicou que de maneira geral, os
pacientes de ambos os sexos apresentaram maior preva-
lência do hipotireoidismo subclínico, e o maior acometimen-
to também foi encontrado em idades mais avançadas, mos-
trando que a idade é outro aspecto que interfere na fisiolo-
gia normal da glândula.(22)

Além disso, é importante observar que a prevalência
dessas disfunções pode variar quando levado em conside-
ração os fatores analisados como idade, sexo, raça, grau
de iodo na dieta, população específica e o valor de referên-
cia do TSH utilizado para diagnóstico dessas tireoideo-
patias.(4)

Observou-se ainda que existe uma maior prevalência
de hipotireoidismo subclínico quando comparado com o
percentual de pacientes com diagnóstico de
hipertireoidismo subclínico e clínico. É importante ressal-
tar que o número amostral para cada classificação foi bas-
tante heterogêneo.

Outro resultado importante nos achados deste estudo
foi a prevalência do índice de massa corporal associado ao

hipotireoidismo, concordando com a literatura, uma vez que
essa condição clínica cursa com a diminuição do metabo-
lismo corpóreo, geralmente resultando no excesso de
peso.(2)

Para um diagnóstico mais acurado das disfunções
tireoidianas é de fundamental importância que os testes
hormonais sejam constituídos no mínimo pelo TSH e T4L,
aumentando assim o valor preditivo positivo para detecção
de tireoideopatias. Desta forma, a recomendação da Asso-
ciação Americana de Tireoide(19) se torna imprescindível, pois
propõe que adultos comecem a realizar uma triagem a par-
tir da determinação do TSH, iniciando aos 35 anos de ida-
de e, logo após, a cada cinco anos, principalmente indivídu-
os do sexo feminino por terem maior prevalência de
disfunções tireoidianas.
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Abstract

Objective: Carry out the screening of the prevalence of thyroid

dysfunctions of patients attended at the Clinical Laboratory of the

Military Police Hospital of Goiás, Goiânia-GO. Methods: Data were

collected from 3.365 individuals aged between 1 and 99 years,

presenting TSH and free T4 dosages and thyroid autoantibodies (anti-

thyroglobulin and anti-thyroperoxidase). The methodology used was

electrochemiluminescence. Results: Of the 3.365 patients, 31.0%

were male and 69.0% female. Of this total, 25.9% used thyroid

medication and 74.1% did not. The classification for thyroid

dysfunction was based on the number of individuals who did not use

thyroid medications, where 81.4% had normal results and 18.6% had

altered results. Among the altered results, subclinical hypothyroidism

had a prevalence of 64.9% in females, and the age range from 40 to

49 years was the most affected. In the male sex, the prevalence was

35.1%, with the age group 50 to 59 being the most affected. The

women had 36.1% of positivity for one or two of the autoantibodies

and the men a percentage of 26.3%. Individuals with subclinical

hypothyroidism associated with the altered body mass index, exhibited

a percentage of 69.8%. Conclusion: In the screening of thyroid

dysfunctions, the request for TSH is indispensable, since this test

indicates small serum variations of the thyroid hormones, but the

adoption of Free T4 is fundamental when the TSH has limitations.

Subclinical hypothyroidism was more prevalent in women, being

justified by advanced age, menopause and greater demand for health

services.
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Thyroid gland; Hypothyroidism; Hyperthyroidism
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Resumo

Objetivo: O estudo objetivou analisar a profilaxia pós-exposição ao HIV realizada em hospi-
tal de doenças infecciosas em Fortaleza - CE. Métodos: Trata-se de estudo descritivo,
realizado com dados secundários coletados da Ficha de Acompanhamento de 858 pacien-
tes atendidos durante o ano de 2014. Resultados: A maioria das pessoas atendidas era do
sexo feminino (63,3%), com média de idade de 31,4 anos (dp±11,15) e 67% dos atendimen-
tos foram ocasionados por exposição ocupacional. O tratamento foi indicado para a maioria
dos pacientes (63,7%). O seguimento é composto por três consultas de retorno: a primeira
consulta, após seis semanas, é chamada de acompanhamento 2; a segunda, após três
meses, acompanhamento 3; e a última, acompanhamento 4, após seis meses. Trinta vírgu-

la oito por cento dos pacientes compareceram ao acompanhamento 2; 16,7% ao 3 e, ape-

nas 9,8% ao 4. Não houve caso de soroconversão ao HIV. Conclusão: A profilaxia pós-

exposição deve ser utilizada de forma mais ampla pelos serviços de saúde, para impactar

diretamente na diminuição da transmissão do vírus.

Palavras-chave

HIV; Terapia antirretroviral de alta atividade; Profilaxia pós-exposição

INTRODUÇÃO

Em função da sua gravidade e de seu perfil pandêmico
a Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (AIDS) é uma
doença que representa um dos maiores problemas mundi-
ais atualmente. Essa patologia tem como agente etiológico
o Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV), um retrovírus que
lesiona o sistema imunológico deixando o indivíduo propen-
so a infecções oportunistas e neoplasias.(1)

Em meados da década de 1980 tomou-se conheci-
mento do primeiro caso de AIDS no Brasil; desde então até
junho de 2015 foram registrados 798.366 casos, com uma
prevalência de 0,39%, sendo 65% desse número corres-
pondente a homens e 35% a mulheres. Nos últimos cinco
anos, o país registrou uma média de 40,6 mil casos por ano,
e a região Nordeste uma média de 8,3 mil. No estado do
Ceará foram registrados, até 2014, 4.916 óbitos cuja causa
básica era AIDS.(2)

Pela Lei 9.313 de 13 de novembro de 1996, o Gover-
no Federal garantiu a distribuição universal e gratuita dos
medicamentos antirretrovirais (ARV), tornando o Brasil um
dos primeiros países em desenvolvimento a propiciar o aces-
so à terapia antirretroviral (TARV) como política pública.(3) A
TARV atua promovendo a inibição da replicação viral e,
consequentemente, retardando a evolução da imunodefi-
ciência e restaurando a imunidade do indivíduo. Assim, é
fator principal na diminuição da mortalidade e na promoção
de uma melhora na qualidade de vida de soropositivos ao
HIV.(4)

Após a exposição inicial, o HIV replica-se dentro das
células dendríticas da pele e mucosa antes de alcançar os
vasos linfáticos e desenvolver a infecção. Esse intervalo
de tempo na disseminação sistêmica possibilita o uso da
profilaxia pós-exposição (PEP, sigla em inglês), que con-
siste no uso de ARV para evitar a replicação do vírus e,
portanto, prevenir o estabelecimento da infecção crônica.
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Inicialmente, a PEP era utilizada apenas nos casos de ex-
posições ocupacionais como medida de prevenção nos aci-
dentes em que profissionais da saúde tiveram contato com
material biológico.(5)

Simultaneamente à implantação dos protocolos de
atendimento ao profissional da saúde, e até por analogia a
eles, é introduzida a PEP para pessoas que sofreram vio-
lência sexual.(6) E apenas em 2010 o Ministério da Saúde
amplia o uso da PEP, recomendando-a para exposições
sexuais, tais como relação sexual entre sorodiscordantes e
exposição ocasional, realizando assim a PEP sexual.(7)

Até julho de 2015, os profissionais de saúde que aten-
diam às pessoas expostas ao HIV tinham sua conduta clíni-
ca norteada pelo manual "Recomendações para Terapia
Antirretroviral em Adultos Infectados pelo HIV: Suplemento
III - Tratamento e Prevenção", publicado em 2010 pelo Mi-
nistério da Saúde. Esse protocolo orientava que o esque-
ma básico de ARV para profilaxia pós-exposição deveria
ter duas drogas, zidovudina (AZT) e lamivudina (3TC), sen-
do ambas da classe dos inibidores nucleosídeos da trans-
criptase reversa (INTR). Caso a exposição fosse julgada
como de maior gravidade, o esquema expandido básico
era recomendado. Este era composto por três ITRN, os dois
citados anteriormente no esquema básico e o tenofovir
(TDF).(7)

No segundo semestre de 2015 é lançado um novo pro-
tocolo clínico de diretrizes terapêuticas para profilaxia pós-
exposição. Nesse documento, o esquema preferencial de
ARV indicado é composto por quatro drogas, duas INTR,
que são 3TC e TDF, e duas da classe dos inibidores de
protease (IP), atazanavir + ritonavir (ATV/r). A mudança para
um esquema mais abrangente foi para facilitar a avaliação
do risco e a prescrição da PEP por profissionais que não
sejam especialistas.(8)

Em outros aspectos do manejo clínico, as recomen-
dações sobre a PEP se mantiveram as mesmas. Deve ser
iniciada o mais rápido possível, de preferência nas duas
primeiras horas após a exposição e não podendo exceder
72 horas, pois, após esse período, não há comprovação de
sua eficiência, portanto não tem mais aplicabilidade. A
quimioprofilaxia é feita por 28 dias e, em algumas situações,
o profissional médico deve fazer a análise individual para
escolher, diante de múltiplos fatores, o esquema de medi-
camentos que mais se adequa a cada situação. Os exa-
mes sorológicos são solicitados inicialmente e durante o
seguimento da profilaxia para que se possa verificar se hou-
ve soroconversão. Vale ressaltar que, comumente, o uso dos
ARV causa reações adversas, o que causa dificuldade na
adesão à quimioprofilaxia e, muitas vezes, o não cumpri-
mento do tratamento.(7,8)

Diante do exposto, faz-se necessário conhecer o per-
fil da PEP realizada na instituição em que o estudo ocorreu
e analisá-lo. Será possível esclarecer se há grande varia-

ção nos esquemas de ARV utilizados e se aconteceu soro-
conversão nos pacientes que utilizaram a quimioprofilaxia.
Os mesmos também poderão ser usados como fonte
norteadora para ações de políticas públicas que envolvam
essa ferramenta de prevenção ao HIV na cidade de Forta-
leza, bem como no estado do Ceará, uma vez que a institui-
ção é o local de referência no estado para o atendimento
dos casos que requerem a PEP.

O estudo tem, portanto, o objetivo de analisar a pro-
filaxia pós-exposição realizada no Hospital referência de
doenças infecciosas no município de Fortaleza-CE. Para
tal feito, buscou-se identificar e quantificar o tipo de profilaxia,
conhecer os esquemas de antirretrovirais utilizados, verifi-
car se o usuário concluiu o seguimento do processo com-
parecendo às consultas de acompanhamento e identificar
se houve soroconversão ao HIV.

MATERIAL E MÉTODOS

Pesquisa documental e descritiva, desenvolvida no
Hospital São José de Doenças Infecciosas (HSJ), localiza-
do na cidade de Fortaleza-Ceará. A referida instituição é
referência no atendimento a doenças infecciosas e também
desenvolve assistência no hospital dia, onde são atendidos
os casos de exposição a sangue e outras matérias orgâni-
cas e onde se realiza a PEP.

Foram analisadas 913 Fichas de Acompanhamento
de Profissionais de Saúde vítimas de acidente com matéria
orgânica (sangue e outros fluidos corpóreos), instrumento
utilizado pela instituição para o registro das informações e
atendimento de pacientes que sofreram exposição ao HIV.

Os critérios de inclusão são: terem recebido atendi-
mento no hospital dia do HSJ durante o período de 01 de
janeiro a 31 de dezembro de 2014 e possuírem o formulário
padronizado da PEP devidamente preenchido. Como crité-
rios de exclusão têm-se: registro em documento diferente
do padrão, fichas ilegíveis e o não preenchimento de qual-
quer critério de inclusão.

Devido ao preenchimento inadequado, foram excluí-
das 55 fichas. Assim, fizeram parte do estudo 858 fichas.

Foi construído um banco de dados no Microsoft Office
Excel 2013, no qual foram registrados os dados sociodemo-
gráficos dos pacientes, o tipo de PEP realizada e as infor-
mações sobre o seguimento do tratamento.

A análise estatística dos dados foi realizada no software

SPSS versão 22.0. As características sociodemográficas e
clínicas foram dispostas mediante estatística descritiva por
meio de distribuições de frequências, média e desvio pa-
drão. A existência de associação entre as variáveis foi tes-
tada através do teste qui-quadrado de Pearson. O nível de
significância adotado foi de 5% (p≤0,05).

O estudo foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa da Escola de Saúde Pública do Ceará, sob o
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parecer nº 1.403.550, em obediência às questões éticas
contidas na Resolução 466/12 do Conselho Nacional de
Saúde.(9)

RESULTADOS

Das 858 fichas de pessoas expostos a sangue e ou-
tros fluidos, de ambos os sexos, 36,4% (n=312) são do sexo
masculino e 63,6% (n=546) do sexo feminino, com a média
de idade 31,46 anos e desvio padrão de ± 11,15. A media-
na de idade foi de 29 anos, com a idade mínima 1 e a máxi-
ma 70 anos. O tipo de exposição que mais ocorreu foi a
que acontece durante as atividades laborais, exposição
ocupacional, com 69,1% (n=593). A sorologia do paciente
fonte desconhecida foi a mais registrada com 69,7%
(n=560). Os dados estão dispostos na Tabela 1.

Dentre as formas como as exposições ocorreram, o
acidente com material perfuro-cortante foi o mais presente
com 67% (n=576). A exposição sexual ocasional represen-
ta 17% (n=145) dos casos, acidentes com materiais conta-
minados 7% (n=56), violência sexual 6% (n=54) e exposi-
ção sexual em casais sorodiscordantes 3% (n=27). Os da-
dos encontram-se na Figura 1.

Quando o tipo de exposição ocorrida foi a ocupa-
cional, a categoria dos profissionais de enfermagem (en-
fermeiros, técnicos e acadêmicos) foi a que mais se ex-
pôs, totalizando 49,5% (n=294) dos casos. Seguidos pe-
los profissionais de odontologia (dentistas, auxiliares de
saúde bucal e acadêmicos), com 16,3% (n=97) dos ca-
sos, como visto na Figura 2.

Tabela 1 - Dados demográficos e classificação da exposição das

858 pessoas expostas a sangue e outros fluidos em 2014.

Variável N %

Sexo

  -masculino

  -feminino

312

546

36,4

63,6

Idade

  -até 10 anos

  -11 a 19 anos

  -20 a 29 anos

  -30 a 40 anos

  -41 a 50 anos

  -51 a 60 anos

  -maiores de 60 anos

12

67

324

240

104

50

7

1,5

8,3

40,3

29,9

12,9

6,2

0,9

Tipo de exposição

  -ocupacional

  -não ocupacional

593

265

69,1

30,9

Classificação da exposição

  -acidente pérfuro-cortante

  -acidente material contaminado

  -exposição sexual ocasional

  -violência sexual

  -casais sorodiscordantes

576

56

145

54

27

67,1

6,5

16,9

6,3

3,1

Sorologia paciente fonte

  -positiva

  -negativa

  -desconhecida

124

120

560

15,4

14,9

69,7

Fonte: Hospital Dia/HSJ, 2016

Figura 1- Distribuição de frequência do tipo de exposição (casos mais

prevalentes). Fortaleza, CE, Brasil (2016).
Fonte: Hospital Dia/HSJ, 2016.

Durante o atendimento, o profissional médico conclui
se há indicação ou não para a quimioprofilaxia. Pacientes
que procuraram o serviço após as 72 horas de exposição,
pessoas que comprovam que o paciente fonte tem sorologia
negativa e não se expôs nos últimos 30 dias e as exposi-
ções que não oferecem riscos a contrair o HIV, são exem-
plos de casos em que a PEP não está indicada. Desse
modo, partindo da população do estudo a profilaxia foi
indicada a 63,7% (n=462).

Já o comparecimento às consultas de seguimento é
indicado a todos os pacientes atendidos, esteja fazendo a
quimioprofilaxia ou não, para que possam ser realizados
exames sorológicos. A presença dos pacientes diminuiu ao
longo do tempo, 30,8% (n=264) compareceram ao acom-
panhamento 2 (6 semanas após exposição), 16,7% (n=84)

Figura 2. Distribuição de frequência da profissão (casos mais

prevalentes). Fortaleza, CE, Brasil (2016).
Fonte: Hospital Dia/HSJ, 2016.
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foram ao acompanhamento 3 (3 meses após exposição)
e apenas 9,8% (n=84) estiveram no acompanhamento 4
(6 meses após o acidente), momento em que é finalizado
o seguimento. Os dados encontram-se na Tabela 2.

Adesão acompanhamento 4 (após 6 meses)

Variáveis
Sim

N (%)
Não

N (%)
Valor - p

Acompanhamento 2

Sexo

  -masculino

  -feminino

79(25,3)

185(33,9)

185(33,9)

361(66,1)

0,009

Tipo de exposição

  -ocupacional

  -não ocupacional

202(34,1)

62(23,4)

391(65,9)

203(76,6)

0,002

Acompanhamento 3

Sexo

  -masculino

  -feminino

37(11.9)

106(19,4)

275(88,1)

440(80,6)

0,004

Tipo de exposição

  -ocupacional

  -não ocupacional

111(18,7)

32(12,1)

482(81,3)

233(87,9)

0,016

Acompanhamento 4

Sexo

  -masculino

  -feminino

22(7,1)

62(11,4)

290(92,9)

484(88,6)

0,041

Tipo de exposição

  -ocupacional

  -não ocupacional

65(10,9)

19(7,2)

328(89,1)

246(92,8)

0,084

Tratamento completo

Sexo

  -masculino

  -feminino

40(87,0)

79(81,4)

79(81,4)

18(18,6)

0,410

Tipo de exposição

  -ocupacional

  -não ocupacional

80(79,2)

39(92,9)

21(20,8)

3(7,1)

0,050

Fonte: Hospital Dia/HSJ, 2016

Tabela 2 - Indicação e adesão ao tratamento. Fortaleza, CE, Brasil

(2016)

Variável N %

Indicação ao tratamento

-sim

-não

-não identificado

462

263

133

63,7

36,3

15,5

Adesão acompanhamento 2 (após 6 semanas)

-sim

-não

264

594

30,8

69,2

Adesão acompanhamento 3 (após 3 meses)

-sim

-não

143

715

16,7

83,3

Adesão acompanhamento 4 (após 6 meses)

-sim

-não

84

774

9,8

90,2

Tratamento realizado

-sim

-não

119

24

83,2

16,8

Fonte: Hospital Dia/HSJ, 2016

Ao relacionar a variável tipo de exposição com os pa-
cientes que fizeram ou não acompanhamento, percebe-se
no acompanhamento 2 e 3 uma diferença estatística signifi-
cativa encontrada entre exposição ocupacional e não
ocupacional (p = 0,002 e p=0,016, respectivamente). No
acompanhamento 4, porém, a diferença estatística torna-se
não significativa (p=0,084). Os dados estão dispostos na
Tabela 3.

Foi registrado o uso de 11 esquemas diferentes de
ARV, mas 68,8% (n=318) dos pacientes que tiveram indi-
cação para realizar a quimioprofilaxia foram tratados com o
esquema de ARV preconizados pelo Ministério da Saúde,
no protocolo vigente à época, como sendo o esquema ex-
pandido básico, AZT + 3TC + TDF. O esquema preconiza-
do como básico, composto por apenas duas drogas, AZT +
3TC, foi indicado a 11,4% (n=53) das pessoas.

Uma parcela, 23,37% (n=108), dos pacientes que re-
alizaram a PEP apresentou reações adversas a medica-
mentos (RAM). As reações mais frequentes foram náusea,
43,1% (n=71), vômito, 11,6% (n=19) e mal-estar, 10,42%
(n=17). Um paciente chegou a ser internado devido à se-
veridade da RAM. Ver dados em Figura 3.

Apenas 25,7% (n=119) das pessoas tratadas com os
ARV profilaticamente realizaram o tratamento completo,
ou seja, tomaram os medicamentos por 28 dias ininter-
ruptos. Apesar de esse número ser pequeno, não houve
nenhum caso de soroconversão ao HIV.

Figura 3. Distribuição de frequência das reações adversas a medica-

mentos (casos mais prevalentes). Fortaleza, CE, Brasil (2016).

Fonte: Hospital Dia/HSJ, 2016.

DISCUSSÃO

Segundo a World Health Organization,(10) menos da
metade das pessoas que vivem com HIV não sabe do seu
diagnóstico e, em várias regiões do planeta, o teste ainda
é visto com discriminação. Ultrapassar essas barreiras é
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de grande importância para ampliação do tratamento e de
sua utilização como fonte de prevenção. Hoje as possibili-
dades de prevenção incluem, além do uso do preservati-
vo, estratégias que diminuam a transmissão do HIV, den-
tre elas a utilização de ARV na profilaxia pós-exposição.
Ainda assim, as intervenções biomédicas, como a PEP,
por exemplo, são consideradas complementares às práti-
cas sexuais seguras.(7)

A maioria da amostra do estudo exposta ao HIV com-
preende mulheres (63,6%). Essa maior representatividade
do sexo feminino pode ser explicada pelo fato de serem
as principais vítimas de violência sexual em qualquer perí-
odo de suas vidas,(11) serem mais preocupadas com a saú-
de e, portanto, mais presentes nos serviços de saúde pri-
mária e que visem à prevenção.(12) Além disso, historica-
mente, a enfermagem é caracterizada como uma profis-
são feminina.(13) Como o tipo de exposição que mais ocor-
reu foi a exposição ocupacional, com o destaque para os
profissionais da enfermagem, é esperado que o sexo mais
comum nessa profissão seja o que mais foi atendido du-
rante o período que a pesquisa se debruça.

Como dito acima, a maior frequência de exposições
ocupacionais ocorreu na categoria técnico de enfermagem,
e, assim como foi ressaltado por Silva et al.,(14) esse contin-
gente de trabalhadores permanece inserido no ambiente hos-
pitalar, em contato direto com o paciente, auxiliando diversos
procedimentos invasivos que os expõem a riscos em poten-
cial.(14) Além disso, são os profissionais mais numerosos den-
tro da equipe de trabalhadores das instituições de saúde.(15)

Uma quantidade expressiva das pessoas atendidas,
69,7%, não conhecia a sorologia do paciente fonte com o
qual teve contato no ato da exposição. Já em uma pesquisa
feita em 2015, no estado de São Paulo, esse dado é com-
pletamente inverso. Setenta e três vírgula oito por cento
(73,8%) da amostra conhecia o paciente fonte que tinha seu
status não reagente para HIV.(16)

O mesmo ocorreu em estudo realizado em Goiânia,
cujos 72% dos expostos sabiam que seu paciente fonte não
portava HIV, fator apontado como causa do abandono do
seguimento.(17)

Dentre as formas de exposição, aquelas que aconte-
cem por acidentes com material pérfuro-cortantes foram as
que mais ocorreram, representando 67% dos casos. Esse
dado é completamente compatível com estudos realizados
em um centro de referência em saúde do trabalhador e um
hospital filantrópico.(18,19) Além de ser uma consequência di-
reta do maior número de pacientes atendidos terem sofrido
exposição ocupacional em serviços de saúde, já que esses
profissionais em sua rotina de trabalho manuseiam materi-
ais perfurocortantes.

Segundo Figueiredo et al.,(6) os índices de conclusão
do seguimento entre exposições ocupacionais e não ocupa-
cionais se assemelham, 50,8% e 47,1%, respectivamente.

Já nos resultados aqui encontrados, há uma diferença con-
siderável, nos dois primeiros momentos do seguimento, entre
os profissionais e aqueles expostos em ambientes que não
eram laborais. Mas essa diferença passa a ser não signifi-
cante na conclusão do seguimento, que é o momento da
alta médica, com o não comparecimento entre os dois gru-
pos bem semelhantes.

Em torno de 50% das pessoas expostas ao HIV so-
frem efeitos adversos ao tratamento profilático. Normalmente
são reações leves, autolimitadas e inexpressivas, sendo
mais comuns reações gastrointestinais, cefaleia e fadiga.(14)

Apesar do presente estudo ter verificado que a maior quei-
xa dos pacientes tratados com a PEP ser a náusea, ape-
nas 27% das pessoas relataram RAM. Esse dado inferior
pode ser explicado pelo baixo índice de retorno aos acom-
panhamentos. Por esse fato, também, é que não se pode
esclarecer a real taxa de abandono da quimioprofilaxia, pois
a ausência do paciente ao seguimento impede que este in-
forme se conseguiu concluir o tratamento.

O precário preenchimento do instrumento utilizado no
atendimento aos pacientes que sofreram exposição tam-
bém é um fator que dificulta a verificação da ocorrência de
soroconversão ao HIV. E o não registro de soroconversão,
no presente estudo, não pode ser assimilado como resulta-
do concludente que de fato não houve uma mudança no
status sorológico de nenhum dos pacientes atendidos.

Os resultados do presente estudo devem ser conside-
rados no contexto de algumas limitações. O instrumento uti-
lizado pela instituição para a realização da PEP é comple-
tamente voltado para atender exposições ocupacionais,
desestimulando o correto registro no atendimento de expo-
sições não ocupacionais. E a precariedade no preenchi-
mento dessa ficha somada à ausência dos pacientes nos
acompanhamentos tornou a pesquisa um importante indi-
cador da necessidade de reavaliação do serviço.

Em conclusão, o estudo fornece informações úteis
sobre a PEP, que podem ajudar no planejamento e na exe-
cução de políticas públicas no âmbito estadual. Por exem-
plo, realizando a PEP em mais instituições e descentrali-
zando esse serviço, tornando-a uma ferramenta de preven-
ção ao HIV mais abrangente e de maior impacto. Além dis-
so, deve-se procurar maneiras que fomentem a melhor ade-
são ao tratamento e ao seguimento do processo.

Abstract

Objective: The study has the objective to analyze the HIV post-exposure

prophylaxis conducted in a hospital which is a reference in infectious

diseases in Fortaleza - CE. Methods: This is a descriptive study done

with secondary data collected from the Follow-up Sheet of 858 patients

attended to during the year of 2014, who had been exposed to organic

matter such as blood and other fluids. Results: Most of the people

attended were of the female gender (63,3%) with an average age of 31,4

(dp ± 11,15), and 67% of the attendance was due to occupational exposure.

The continuance is composed by three follow-up visits, the visit after six

weeks is called follow-up 2; the second after three months, follow-up 3;
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and the last is follow-up 4, after six months.Treatment was indicated for

the majority of patients (63.7%). Thirty-two point eight percent of the

patients attended follow-up 2; 16.7% to 3 and only 9.8% to 4. There was

no case of HIV seroconversion. Conclusion: Post-exposure prophylaxis

should be used more widely by the health services, to directly impact

the reduction of virus transmission.

Keywords

HIV; Highly active theraphy; Post-exposure prophylaxis

REFERÊNCIAS
1. Pieri FM, Laurenti R. HIV/AIDS: perfil epidemiológico de adultos

internados em hospital universitário. Ciênc Cuid Saúde. 2012;
11(1):144-52.

2. Ministério da Saúde (BR).Boletim Epidemiológico: AIDS e DST.
Brasília: Ministério da Saúde, 2015.

3. Ministério da Saúde (BR). Lei nº 9.313, de 13 de novembro de 1996:
dispõe sobre a distribuição gratuita de medicamentos aos portado-
res do HIV e doentes de AIDS. Brasília: Ministério da Saúde. 1996.

4. Chequer P. A prevenção da infecção pelo HIV e as novas tecnologias.

Rev Tempus Actas Saúde Col. 2010;4(2):113-30.

5. Hiransuthikul N, Hiransuthikul P, Kanasuk Y. Human immunodeficiency

virus postexposure prophylaxis for occupacional exposure in a

medical hospital in Thailand. J Hosp Infect. 2007;67(4):344-9.

6. Figueiredo RM, Resende MR, Garcia MT, Sinkoc VM, Campos EM,

Papaiordanou PMO. Aderência à profilaxia com antirretroviral pós-

exposição por profissionais de saúde e vítimas de violência sexual.

Rev Ciênc Méd Campinas. 2005;14(5):399-403.

7. Ministério da Saúde (BR). Recomendações para terapia antirretroviral

em adultos infectados pelo HIV- 2008: suplemento III - tratamento e

prevenção. Brasília: Ministério da Saúde, 2010.

8. Ministério da Saúde (BR). Protocolo clínico e diretrizes terapêuticas

para profilaxia antirretroviral pós-exposição de risco à infecção pelo

HIV. Brasília: Ministério da Saúde, 2015.

9.  Ministério da Saúde (BR).Resolução n° 466, de 12 de dezembro de

2012: aprova normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo

seres humanos. Brasília: Diário Oficial da União, n.12, p. 59, 2012.

10. World Health Organization (WHO). Consolidated guidelines on the

use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection.

Geneva: World Health Organization (WHO). 2013.

11. Basile KC, Smith SG. Sexual violence victimization of women:
prevalence, characteristics, and the role of public health and

prevention. Am J Lifestyle Med. 2011;5(5):407-17.

12. Oliveira PSD, Barbosa HA, Rodrigues RM. Nunca preocupei com

saúde não - O fenômeno saúde na perspectiva do homem. Rev Rede

Cuid Saúde. 2015;9(3):1-9.

13. Giancotti GM, Haeffner R, Solheid NLS, Miranda FMD, Sarquis LMM.

Caracterização das vítimas e dos acidentes de trabalho com mate-
rial biológico atendidas em um hospital público do Paraná, 2012.
Epidemol Serv Saúde. 2014;23(2):337-46.

14. Silva JA, Paula VS, Almeida AJ, Villar LM. Investigação de aciden-
tes biológicos entre profissionais de saúde. Esc Anna Nery.

2009;13(3): 508-16.

15. Pimenta FR, Ferreira MD, Gir E, Hayashida M, Canini SRMS. Care

and specialized clinical follow-up of nursing professionals who have

been victims of acidentes with biological material. Rev Esc Enferm
USP. 2013;47(1):194-200.

16. São Paulo (SP). Secretaria de Estado de Saúde de São Paulo.
Vigilância epidemiológica dos acidentes ocupacionais com exposi-
ção a fluidos biológicos no Estado de São Paulo - 2007 a 2010.

BEPA. 2011;8(94):16-29.

17. Guilarde AO, Oliveira AM, Tassara M, Oliveira B, Andrade SS. Aci-

dentes com material biológico entre profissionais de hospital univer-
sitário em Goiânia. Rev Patol Trop. 2010;39(2):131-6.

Carneiro MBG, Elias DBD

18.  Spagnuolo RS, Baldo RCS, Guerrini IA. Análise epidemiológica dos
acidentes com material biológico registrados no Centro de Referên-
cia em Saúde do Trabalhador - Londrina - PR. Rev Bras Epidemiol.
2008;11(2):315-23.

19.  Dornelles C, Carvalho LA, Thoferhn MB, Nunes NJS, Fernandes
HN. Exposição de profissionais de saúde ao material biológico:
estudo no ambiente hospitalar. J Nurs Health. 2016;1(1):64-75.



 RBAC. 2018;50(1):71-5                                                                                                                                                                              71

Evolução clínica de indivíduos com antígeno de superfície do

vírus da hepatite B reagente, atendidos em um laboratório

clínico de Caxias do Sul - RS, entre os anos de 2010 a 2015

Clinical course of individuals with B hepatitis surface antigen attended in a clinical

laboratory in Caxias do Sul - RS between the years of 2010 to 2015

Giulia Vailatti1

Marina Ferri Pezzini1

Caroline Pietá2

Julia Poeta4

Artigo Original/Original Article

Resumo

Objetivo: A hepatite B é uma doença infecciosa que atinge, aproximadamente, 2 bilhões de
pessoas. Apresenta fase aguda que pode evoluir para a cura ou cronificar. O quadro da
doença é avaliado por meio de enzimas hepáticas e marcadores sorológicos, que detectam
anticorpos e antígenos produzidos pelo vírus. Esse trabalho teve como objetivo avaliar os
diferentes marcadores da hepatite B através de exames laboratoriais de indivíduos infectados,
correlacionando testes de função hepática com a evolução da doença. Métodos: Trata-se
de estudo transversal retrospectivo realizado de 2010 a 2015, utilizando banco de dados de

um laboratório de Caxias do Sul-RS. As variáveis estão apresentadas em média e desvio-

padrão e foram comparadas utilizando o teste t Student para amostras dependentes e as

variáveis entre os grupos pelo teste t Student para amostras pareadas. Resultados: Um

total de noventa indivíduos foi incluído, com média de idade de 46,0±13,5 anos (51% ho-

mens). Quanto à evolução, 31% dos pacientes evoluíram para a cura e 69% para a crônica.

Encontramos significância entre as enzimas ALT e GGT, no momento do diagnóstico, com

as últimas dosadas pelo laboratório (p < 0,008 e p< 0,007, respectivamente). Entre os

grupos, houve diferença entre ALT (inicial e final) do grupo cura (p = 0,012), o que não

ocorreu no grupo que cronificou (p= 0,848). Conclusão: O estudo pôde revelar o comporta-

mento das transaminases e GGT frente à contaminação pelo vírus da hepatite B, ficando

evidente a importância do correto acompanhamento da hepatite B através desses exames

laboratoriais para se conhecer a noção real do estado da patologia.

Palavras-chave

Hepatite B; Testes de função hepática; Testes sorológicos

INTRODUÇÃO

A hepatite B é uma doença infeciosa que atinge apro-
ximadamente 6,5 a cada 100 mil brasileiros.(1) A transmis-
são ocorre através do contato com sangue, sêmen ou ou-
tros fluidos corporais infectados pelo vírus da hepatite B
(HBV). A doença costuma se manifestar de forma aguda e
pode evoluir para a cura ou cronificação.(2)

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que
mais de 2 bilhões de pessoas no mundo sejam portadoras
do HBV e, destas, 360 milhões possuam hepatite B crôni-
ca.(3) Apesar de ser uma doença distribuída mundialmente,
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a maioria dos indivíduos infectados está localizada no Su-
deste Asiático e na África Central.(4,5) No Brasil, pelo menos
15% da população já esteve em contato com o HBV e 1%
apresenta doença crônica relacionada ao vírus.(6) Dados do
boletim epidemiológico, do ano de 2012, informam que fo-
ram notificados 120.343 casos de hepatite B no Brasil en-
tre os anos de 1999 a 2011, sendo o maior número de ca-
sos nas regiões Sudeste (36,3%) e Sul (31,6%).(1)

A forma aguda da hepatite B apresenta um período
de incubação do vírus que dura em torno de 45 dias. Esta
fase pode ser assintomática ou apresentar sintomas pro-
drômicos pouco significativos, como cansaço, falta de
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apetite, náuseas e febre. No início da infecção é comum
encontrar um leve aumento das transaminases séricas, ALT
(alanina aminotransferase) e AST (aspartato aminotrans-
ferase). Com a evolução do quadro agudo, os sintomas
prodrômicos aumentam, o paciente pode apresentar icterí-
cia e as transaminases elevam-se consideravelmente, po-
dendo acompanhar essa elevação os níveis de bilirrubina,
fosfatase alcalina e gamaglutamiltransferase (GGT). O qua-
dro comum de hepatite B aguda costuma perdurar em torno
de seis semanas, quando os sintomas desaparecem e as
provas hepáticas normalizam.(5) A cura da doença é confir-
mada através dos marcadores sorológicos, que detectam
anticorpos produzidos em resposta à infecção com a dimi-
nuição da produção de antígenos pelo DNA viral. Nestes
casos, o paciente não apresenta mais índices de antígeno
de superfície para o vírus da Hepatite B (HBsAg), mas apre-
senta anticorpos para o vírus (Anti-HBs) e continua apre-
sentando anticorpos contra o antígeno central do HBV (Anti-
HBc total).(7-9) A recuperação espontânea é comum, logo, não
são prescritos antivirais, apenas medicamentos para redu-
zir os sintomas, até que desapareçam.(7,10)

A forma crônica da hepatite B, no entanto, se caracte-
riza pela permanência do vírus no organismo por mais de
seis meses após o contato inicial, sendo o diagnóstico ca-
racterizado pela permanência do HBsAg no soro do paci-
ente.(11) Pacientes crônicos costumam apresentar níveis al-
tos de transaminases ao longo de toda a vida. Com isso, o
objetivo do tratamento, nessa fase, é diminuir a replicação
do vírus e evitar a progressão da doença, impedindo, por-
tanto, o surgimento de cirrose ou hepatocarcinoma.(12-14)

Estudos indicam que a infecção pelo HBV evolui para
a cura em 90% a 95% dos casos e para o estado de porta-
dor crônico nos restantes 5% a 10%.(4,15,16)

O método mais eficaz de prevenção da hepatite B é a
vacinação. A vacina é aplicada no Brasil desde 1989, e des-
de 1998 faz parte do calendário de vacinação para crian-
ças menores de 1 ano, estando disponível pelo Sistema Úni-
co de Saúde (SUS). A vacina também é ofertada para to-
das as pessoas até 49 anos e para indivíduos pertencentes
aos grupos de risco (usuários de drogas injetáveis, traba-
lhadores do sexo e trabalhadores da saúde). Estima-se que
75% da população menor de 29 anos seja vacinada.(17,18)

De acordo com os dados representativos do Sul do
Brasil, buscou-se avaliar os diferentes marcadores solicita-
dos para o HBV e correlacionar com os testes de função
hepática e com a evolução da doença, por meio da pesqui-
sa em banco de dados de um laboratório da cidade de
Caxias do Sul/RS.

MATERIAL E MÉTODOS

Estudo transversal, retrospectivo, realizado no perío-
do de janeiro de 2010 a julho de 2015, utilizando banco de

dados de um laboratório de referência na cidade de Caxias
do Sul-RS.

Foram incluídos no estudo todos os pacientes com
idade maior ou igual a 18 anos que foram diagnosticados
com hepatite B através do marcador HBsAg reagente, e fi-
zeram acompanhamento do quadro por meio dos demais
marcadores sorológicos para o HBV, além de enzimas he-
páticas, no mesmo laboratório. Como critério de exclusão,
os prontuários cujos indivíduos não realizaram o acompa-
nhamento completo, que já haviam sido diagnosticados an-
teriormente ou que o intervalo entre o primeiro e o último
exame foi menor ou igual a seis meses.

Para expressar a evolução do paciente foram cole-
tados dados dos exames realizados no momento do diag-
nóstico, indicando a fase aguda da doença e o último exa-
me realizado até a data final da coleta dos dados. Após a
análise dos dados, os pacientes foram divididos em dois
grupos: grupo da cura, aqueles que não apresentavam mais
HBsAg reagente e apresentavam anti-HBs reagente; e, como
grupo crônico, os indivíduos que ainda apresentavam HBsAg
reagentes por mais de seis meses. Os dados foram cole-
tados por conveniência utilizando-se o programa de dados
do próprio laboratório e armazenados no Microsoft Excel
2010.

As variáveis analisadas foram: idade, sexo, resulta-
dos dos marcadores sorológicos (HBsAg, HBeAg, Anti-HBc-
total, Anti-HBe e Anti-HBs), resultados dos testes de função
hepáticas (ALT, AST e GGT) e evolução clínica da patologia
(estado crônico ou cura).

Os dados foram avaliados estatisticamente utilizando-
se o software SPSS versão 20.0. As variáveis quantitativas
contínuas com distribuição normal foram apresentadas des-
critivamente em média e desvio-padrão. As variáveis foram
comparadas entre grupos utilizando-se o teste t de Student
para amostras dependentes, e as diferenças entre as variá-
veis entre os grupos de evolução da doença foram analisa-
das pelo teste t de Student para amostras pareadas, com
nível de significância p<0,05. A normalidade das variáveis
foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa da Faculdade da Serra Gaúcha (Parecer: 1.235.513).

RESULTADOS

Foram analisados 42.860 resultados de HBsAg entre
os anos de 2010 a 2015. Destes, 850 apresentaram resul-
tados reagentes: sete foram excluídos por se tratar de indi-
víduos com idade inferior a 18 anos, 348 resultados por fal-
ta de acompanhamento clínico e 225 por referir-se a paci-
entes com história prévia da doença, resultando em 270 re-
sultados de HBsAg, correspondendo a 90 pacientes. A mé-
dia de idade da população estudada foi de 46,0 ± 13,5 anos
(IC: 18 a 78 anos) sendo 51% homens.
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Quando analisados os marcadores realizados no mo-
mento do diagnóstico, observou-se que 15,6% dos paci-
entes apresentavam Anti-HBc total reagente, e, com o de-
correr do acompanhamento clínico, esse valor aumentou
para 32,2%. A porcentagem de pacientes que apresenta-
vam HBeAg reagente no início do acompanhamento era
de 5,6%, e, com o transcorrer do tempo, diminuiu para 2,2%
(Tabela 1).

Encontramos significância estatística entre as enzimas
hepáticas ALT e GGT, no momento do diagnóstico, com as
últimas dosadas pelo laboratório, classificadas como "inici-
ais" e "finais" com p < 0,008 e p< 0,007, respectivamente.
Não houve relação significativa entre as dosagens de AST
(p = 0,082). As variáveis estão apresentadas na Tabela 2.

A Tabela 3 aponta a média das enzimas hepáticas rela-
cionadas com a evolução da doença. Houve diferença esta-
tística entre as ALT (inicial e final) do grupo de cura da doen-
ça (p = 0,012), o que não ocorreu, no entanto, no grupo da
fase crônica (p =0,848). Na análise das demais enzimas, AST
e GGT, não houve significância entre os grupos estudados.

Observou-se que 31% dos pacientes que fizeram o
acompanhamento completo evoluíram para cura e, em
contrapartida, 69% para a fase crônica da doença. Como o
esperado, todos os pacientes que evoluíram para a cura
apresentaram Anti-HBs reagente.

DISCUSSÃO

Pesquisas apontam que a maioria dos pacientes
infectados pelo HBV evolui espontaneamente para a cura e
em torno de 10% acabam desenvolvendo a forma crôni-
ca.(4,19) Entretanto, neste estudo, a maioria dos pacientes
acompanhados (69%) desenvolveu a forma crônica. Acre-
dita-se então que essa condição se deve em alguns casos,
onde a hepatite B evolui através de sintomas pouco carac-
terísticos e leves, não dando indícios suficientes para os
pacientes procurarem ajuda médica especializada.(20)

Estudos realizados em São Paulo(21) e Santa Cata-
rina(22) encontraram maior prevalência de hepatite B em ho-
mens com idade entre 30 a 39 anos, dados que estão de
acordo com esta pesquisa, onde o limite superior de ida-
de foi um pouco maior (59 anos). Estudos realizados na
China(19) e em São Paulo(23) indicam uma diminuição no nú-
mero de crianças e adolescentes infectados pelo HBV, re-
sultante do fácil acesso a vacinação. Como a vacina é
aplicada no Brasil desde 1989,(18) sua eficácia também
pode ser demonstrada em nosso estudo, já que nossa po-
pulação é formada principalmente por adultos acima de
30 anos.

Os resultados dos marcadores sorológicos utiliza-
dos estão compatíveis com a literatura.(24,25) O HBeAg é
um marcador de replicação viral que costuma negativar
quando a doença encontra-se em faze estacionária, ele-
vando os níveis do seu anticorpo, o Anti-HBe. Nossos re-
sultados demostram que houve uma diminuição de indiví-
duos HBeAg reagentes quando comparados com o iní-
cio e com o final do acompanhamento, resultando na re-
dução na taxa de replicação viral. Os valores de Anti-HBe
não tiveram mudança significante quando comparados o
início e o final do acompanhamento. Os dados do Anti-
HBc total também estão correspondendo com as expec-
tativas, este que é um marcador de contato com o HBV.
Encontramos elevação nos níveis de Anti-HBc total em
comparação com o início e o fim do acompanhamento,
sugerindo o aparecimento desse marcador com o pas-
sar do tempo, já que o mesmo costuma ser detectado
entre 4 a 10 semanas após o contato com o vírus. Con-
forme era previsto, todos os pacientes que evoluíram para
a cura apresentaram Anti-HBs reagente já que este é um
marcador de resposta imunológica à infecção.

Encontramos relação significativa entre ALT inicial e
final e GGT inicial e final, quando comparados os resulta-
dos das médias das enzimas hepáticas do primeiro e do

Tabela 1 - Marcadores sorológicos reagentes no início e fim do
acompanhamento

Marcador Inicial (%) Final (%)

HBeAg 5,6 2,2

Anti-HBe 25,6 21,1

Anti-HBc total 15,6 32,2

Tabela 2 - Médias das enzimas hepáticas no diagnóstico e no final

do acompanhamento

Transaminases Média ± EP p

AST inicial (U/L)

AST final (U/L)

179,16 ± 42,4

46,22 ± 19,1

0,082

ALT inicial (U/L)

ALT final (U/L)

290,36 ± 75,3

55,3 ± 22,1

0,008*

GGT inicial (U/L)
GGT final (U/L)

92,67 ± 23,5
40,45 ± 15,2

0,007*

Teste t de Student. *p < 0,05.

Tabela 3 - Médias das enzimas hepáticas de acordo com a evolução

dos indivíduos

Estado

clínico
Média ± EP p

Cura AST inicial  (U/L)

AST final (U/L)

74,67± 21,3

38,38± 12,7

0,123

ALT inicial (U/L)

ALT final (U/L)

155,95± 44,7

26,43± 15,6

0,012*

GGT inicial (U/L)

GGT final  (U/L)

88,27± 19,1

47,55± 14,9

0,226

Crônica AST inicial  (U/L)

AST final (U/L)

46,64± 11,7

46,43± 12,1

0,989

ALT inicial (U/L)

ALT final (U/L)

53,47± 13,1

51,17± 12,6

0,848

GGT inicial (U/L)

GGT final  (U/L)

51,95± 10,8

35,43± 9,8

0,136

Teste t de Student para amostras pareadas. * p< 0,05.

Evolução clínica de indivíduos com antígeno de superfície do vírus da hepatite B reagente, atendidos em um
laboratório clínico de Caxias do Sul - RS, entre os anos de 2010 a 2015
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último exame realizado, contudo não foi encontrada signifi-
cância entre os resultados de AST. Isso ocorre pelo fato da
ALT ser hepatoespecífica, considerada a melhor enzima
para determinação de lesões hepáticas, e a GGT estar pre-
sente nas vias biliares e fígado, enquanto a AST pode ser
utilizada como marcador também para dados cardíacos ou
musculares, não sendo específica do fígado.(26)

Quando comparadas às médias das enzimas hepá-
ticas com a evolução clínica dos pacientes encontramos
significância estatística ao relacionar ALT inicial e final do
grupo da cura. Este dado está de acordo com a literatura,
uma vez que ocorre um aumento significativo da enzima
na fase aguda da doença e, consequentemente, uma di-
minuição quando o paciente está recuperado.(5) O mesmo
não foi observado com ALT do grupo da fase crônica por-
que o valor da transaminase permaneceu dentro da mes-
ma média, indicando estabilidade na atividade das
enzimas, o que é esperado em pacientes crônicos para
hepatite B. Apesar de não termos encontrado significância
quando analisamos as médias de GGT, um estudo realiza-
do em 2014(9) demonstrou que esta enzima pode ser utili-
zada para monitorar o dano hepático principalmente em
pacientes com hepatite B, elevando sua atividade confor-
me o grau da lesão.

CONCLUSÃO

O estudo pôde revelar o comportamento das transa-
minases e GGT frente à contaminação pelo vírus da hepati-
te B. Os dados demonstraram que os pacientes acometi-
dos pela infecção aguda, neste estudo representados pelo
primeiro exame realizado, apresentaram grau de disfunção
hepática considerável em relação aos pacientes que evolu-
íram para fase crônica. Apesar de a literatura indicar que a
maioria dos pacientes evolui para a cura da hepatite B, isto
não foi observado quando analisamos resultados da popu-
lação de um laboratório clínico; dessa maneira, pode ser
relacionado à falta de sintomas característicos da patolo-
gia. Por isso enfatiza-se a importância de testes para doen-
ças sexualmente transmissíveis como parte da rotina nor-
mal de exames para auxiliar no diagnóstico precoce de he-
patite B, além da realização da vacina como melhor forma
de prevenção.

Os dados descritos são de prontuários de um labo-
ratório da região; assim, necessita-se de uma ampliação
da amostra estudada, além de outras causas de disfunção
hepática e do acompanhamento médico para que se te-
nha  uma verdadeira noção do quadro desses pacientes.
Muito embora restritos, os dados apresentados têm gran-
de relevância, pois ressaltam a importância do acompa-
nhamento da evolução do HBV, utilizando todos os
marcadores sorológicos juntamente com as provas de fun-
ção hepática.

Abstract

Objective: B hepatitis is an infectious disease affects, proximally, 2
billion people. This disease has an acute phase that can progress to
cure or chronic course. The clinical course of the disease is value by
liver enzymes and biological markers that detect antibodies and antigens
produced by virus. The aim of this study was evaluate different markers
of hepatitis B through laboratory tests of infected individuals, correlating
the liver function tests in order to make an analysis of the evolution of
the disease. Methods: It is a retrospective transversal study conducted
from 2010 to 2015 using the laboratory database of Caxias do Sul/RS.
Variables presented as mean ± standard deviation were compared using
Student's t-distribution for dependent samples, and variables between
groups were analyzed using Student's t-distribution for paired samples.
Results: Ninety individuals were included in the study, mean age 46.0 ±
13.5 years (51% men). For evolution, 31% of patients progressed to
cure and 69% to chronic phase. We found significance between liver
enzymes ALT and GGT when compared first and final results dosed by
the laboratory (p< 0.008 and p< 0.007, respectively). Comparing groups
showed difference between ALT (first and final) in the cure group (p =
0.012), which did not occurred with ALT in the group of chronic phase (p

= 0.848).Conclusion: The study could reveal the behavior of

transaminases and GGT front contamination with B hepatitis, evidencing

the importance of proper monitoring this disease through laboratory tests

to know the real state of the pathology.
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Resumo

Objetivo: O objetivo desse estudo foi determinar as frequências fenotípicas dos grupos
sanguíneos Kell, Duffy e Kidd em uma população paranaense. Métodos: Foram avaliadas
as frequências desses grupos sanguíneos em 1.759 doadores de sangue fenotipados no
Hemonúcleo de Apucarana, sul do Brasil. A fenotipagem foi realizada pela aglutinação em
gel-teste e os dados foram obtidos pelo sistema Report Smith-Access, da rede Hemepar.
Resultados: Essa população apresentou uma distribuição das frequências fenotípicas de
Kell, Kidd e Duffy compatível com populações caucasianas. Para averiguar esse fato, nós

comparamos nossos dados com aqueles de uma população da mesma região do Paraná,

composta principalmente por caucasianos. O fenótipo Fy(a+b-) foi mais frequente na popu-

lação de Apucarana do que na população de Maringá (22,68 vs. 12,50%, P<0,001), enquan-

to que o fenótipo Fy (a+b+) foi menos frequente (37,24 vs. 48,0%, P<0,001). Conclusão: As

frequências fenotípicas de três grupos sanguíneos foram determinadas e poderão ser utiliza-

das pelos Serviços de Hematologia e Hemoterapia na busca de unidades de concentrados

de hemácias com fenótipos desejados e no cálculo da incidência de doadores compatíveis,

em casos de receptores com múltiplos aloanticorpos, além de poderem ser utilizadas para

comparações antropológicas e em estudos de associação com doenças.

Palavras-chave

Antígenos de grupos sanguíneos; Imunofenotipagem; Doadores de sangue

INTRODUÇÃO

Antígenos eritrocitários são estruturas proteicas,
glicolipídicas ou glicoproteicas, presentes na superfície ex-
terna das hemácias que desempenham funções fisiológicas,
como transporte de substâncias ou quimiorreceptores.(1,2) Já
foram descobertos 344 antígenos eritrocitários, dos quais 315
estão contidos em 36 sistemas, segundo a classificação da
Sociedade Internacional de Transfusão de Sangue (ISBT).(3)

Essas estruturas são dotadas de imunogenicidade, ou
seja, são capazes de induzir a produção de anticorpos sem-
pre que o sistema imune do indivíduo reconhece essas estru-
turas como estranhas. Isso pode acontecer em situações em
que o organismo não possua esses antígenos e seja exposto
a eles, como em transfusões sanguíneas, transplantes de ór-
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2Doutorado em Biologia e Patologia Buco-Dental – Unicamp/Universidade Estadual de Maringá. Maringá-PR, Brasil.
3Pós-doutoranda do curso de Pós-graduação em Biociências e Fisiopatologia – Universidade Estadual de Maringá. Maringá-PR, Brasil.
4Doutorado em Biociências e Fisiopatologia – Universidade Estadual de Maringá. Maringá-PR, Brasil.
5Doutorado e Pós-Doutorado - Unicamp e Laval University/Universidade Estadual de Maringá. Maringá-PR, Brasil.

Instituição: Hemonúcleo de Apucarana - Hemepar, Apucarana, PR, Brasil. Universidade Estadual de Maringá, Maringá, PR, Brasil.

Recebido em 27/07/2017

Artigo aprovado em 12/04/2018

DOI: 10.21877/2448-3877.201800605

gãos ou tecidos e gestações, sendo o anticorpo gerado cha-
mado de aloanticorpo. Também pode ocorrer no caso de
doenças autoimunes, nas quais o organismo, erroneamente,
reconhece estruturas próprias como estranhas e, nesses ca-
sos, será chamado de autoanticorpo.(1) Esses antígenos são
de grande interesse na medicina transfusional devido ao ris-
co de induzir a produção de aloanticorpos eritrocitários en-
volvidos nas incompatibilidades sanguíneas, os quais podem
provocar graves reações hemolíticas imediatas e tardias, além
de estarem envolvidos na Doença Hemolítica Feto e Recém-
Nascido (DHFRN).(4,5) Na prática transfusional atual, devido a
esses riscos, tem-se recomendado a transfusão de
hemácias fenotipicamente compatíveis com os antígenos
eritrocitários do paciente. Isso é particularmente importan-
te no caso de pacientes politransfundidos (neoplasias, do-
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enças hematológicas e insuficiência renal crônica), quando
o risco de aloimunização aumenta a cada transfusão recebi-
da.(4,6,7)

No caso de pacientes aloimunizados, segundo a Por-
taria nº 158, de 04 de fevereiro de 2016,(8) recomenda-se a
identificação desses anticorpos irregulares e a fenotipagem
do sangue a ser transfundido, o qual deve ser isento dos
antígenos correspondentes. Os grupos sanguíneos Kell, Duffy
e Kidd são altamente imunogênicos, só perdendo em impor-
tância na clínica transfusional para os grupos ABO e Rh.(4,9) O
conhecimento da frequência e distribuição desses antígenos
na população brasileira auxilia na seleção de concentrados
de hemácias compatíveis, particularmente, no caso de
fenótipos raros.(4,10)

Atualmente, principalmente nos Serviços de Hema-
tologia e Hemoterapia da rede pública brasileira, um grande
número de doadores está sendo fenotipado para os grupos
sanguíneos de maior importância transfusional, mas infeliz-
mente esses dados são pouco divulgados na literatura.

Além da importância destes grupos sanguíneos em
Hemoterapia, destacam-se os recentes estudos que corre-
lacionam certas doenças, como por exemplo, a malária, cân-
cer e periodontites, com a presença ou ausência destes antí-
genos e a utilização em comparações antropológicas.(2,11-13)

MATERIAL E MÉTODOS

Foram analisados 1.759 doadores de sangue do
Hemonúcleo de Apucarana, cidade norte-paranaense, unida-
de da Hemorrede Hemepar, cuja população é, predominante-
mente, caucasiana. Os doadores estudados foram classifica-
dos quanto à sua etnia baseados apenas em caracteres físi-
cos, não sendo conhecida a origem de seus ascendentes. A
grande maioria, cerca de 80%, foi classificada como
caucasiana, 5% como negros e 3% como asiáticos, sendo que
12% não tiveram sua raça informada. Esses doadores foram
considerados aptos, após triagem clínica e laboratorial, de
acordo com os critérios estabelecidos pela legislação atual.(8,14)

A imunofenotipagem eritrocitária de rotina, no Hemo-
núcleo de Apucarana, é realizada para os antígenos dos gru-
pos sanguíneos ABO, Rh (D, C, c, E, e), Kell (K, k, Kpa, Kpb),
Duffy (Fya, Fyb), Kidd (Jka, Jkb), Lewis (Lea, Leb), Lutheran
(Lua, Lub) e MNS, mas neste trabalho foram analisados so-
mente os antígenos dos grupos Kell, Duffy e Kidd.

As amostras de sangue desses doadores foram
imunofenotipadas, no período de 2005 a 2015, pela meto-
dologia de aglutinação em coluna gel-teste (Diamed Ag®,
Morat, Switzerland).

Os resultados dos exames foram armazenados em um
banco de dados, pelo software Report Smith-Access, desen-
volvido pelos técnicos da Secretaria de Saúde do Paraná
(SESA), para a Hemorrede Hemepar. As frequências antigê-
nicas e fenotípicas foram obtidas por contagem direta em

planilhas do Excel (Microsoft® Office Excel 2003). O progra-
ma estatístico SNPStats foi usado para verificar se as
frequências dos fenótipos estavam em equilíbrio de Hardy-
Weinberg (HW).(15)

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa Humana da Universidade Estadual de Maringá
(UEM - Parecer nº 925.467, 14/12/14) e pelo Comitê de Éti-
ca do Hospital do Trabalhador/SES/Pr.

RESULTADOS

As frequências dos antígenos dos grupos sanguíneos Kell,
Duffy e Kidd encontrados em doadores de sangue do
Hemonúcleo de Apucarana se encontram na Tabela 1. As
frequências fenotípicas desses antígenos e sua comparação
com aquelas da região de Maringá se encontram na Tabela 2.

A distribuição dos fenótipos estava em equilíbrio de HW
nessa população de estudo, com exceção dos antígenos Duffy.

Tabela 1. Frequências dos antígenos dos sistemas sanguíneos Kell,
Duffy e Kidd em doadores do Hemonúcleo de Apucarana (N=1.759)

Sistemas Antígenos n %

Kell K 101 5,74

k 1756 99,83

Kpa 20 1,14

Kpb 1759 100

Duffy Fya 1054 59,92

Fyb 1296 73,68

Kidd Jka 1366 77,66

Jkb 1271 72,26

N= número de indivíduos estudados; n= número de antígenos.

Tabela 2. Comparação das frequências fenotípicas dos sistemas

sanguíneos Kell, Duffy e Kidd entre doadores de sangue de

Apucarana e Maringá, no Estado do Paraná

Apucarana-PR

(N= 1.759)

Maringá-PR

(N= 400)

Sistemas Fenótipo n % n % P-valor

Kell K-k+ 1658 94,26 379 94,75 NS

K+k- 3 0,17 1 0,25

K+k+ 98 5,57 20 5,0

Kp(a+b-) 0 0 NA NA

Kp(a-b+) 1739 98,86 NA NA

Kp(a+b+) 20 1,14 NA NA

Duffy Fy(a+b-) 399 22,68 50 12,50 <0,001

Fy(a-b+) 641 36,44 158 39,50

Fy(a+b+) 655 37,24 192 48,0 <0,001

Fy(a-b-) 64 3,64 NA NA

Kidd Jk(a+b-) 488 27,74 109 27,25 NS

Jk(a-b+) 393 22,34 99 24,75

Jk(a+b+) 878 49,92 192 48,0

N= número de indivíduos estudados; n= número de antígenos.

NA= não avaliado. NS= não significativo. P= probabilidade calculada

pelo teste do Qui-quadrado com correção de Yates

Frequências fenotípicas dos grupos sanguíneos Kell, Duffy e Kidd em doadores de sangue do
Hemonúcleo de Apucarana, sul do Brasil
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DISCUSSÃO

A população brasileira é uma das mais heterogêneas
do mundo, resultado principalmente, da miscigenação de
europeus, populações indígenas locais e escravos africa-
nos. Por essa razão, no Brasil, a cor da pele e as caracterís-
ticas físicas (fenótipo) não podem ser consideradas como
bons preditores da ancestralidade do indivíduo e, de acor-
do com o marcador genético utilizado, varia muito a classi-
ficação étnica do indivíduo.(12,13)

No norte do estado do Paraná (localização 22°29'30"-
26°42'59"S e 48°02'24"-54°37'38"W), sul do Brasil, região
da qual Apucarana faz parte, observa-se a existência de cin-
co grandes grupos de imigrantes europeus: portugueses,
poloneses, ucranianos, alemães e italianos e, a partir do
século IXX, outro grupo étnico imigrou para a região, os ja-
poneses; além de grande migração da população de ou-
tros estados, principalmente, São Paulo e Minas Gerais, os
quais com sua variada carga genética ajudaram a compor
esse mosaico racial.(13) Assim, devido a essa grande misci-
genação característica de nosso país, houve a necessida-
de de identificarmos a distribuição desses antígenos de gru-
pos sanguíneos nessa região.

Comparando-se a distribuição das frequências dos
antígenos e fenótipos dos grupos sanguíneos Kell, Duffy e
Kidd pesquisados nos doadores de sangue do Hemonúcleo
de Apucarana com aquelas observadas em caucasianos,
negros e asiáticos, disponíveis na literatura, nós pudemos
observar uma semelhança com o perfil dos caucasianos.
Concordante com a classificação do IBGE, de que a popu-
lação norte-paranaense é, predominantemente, caucasiana,
mesmo considerando o fato de a grande maioria dos doa-
dores ter sido classificada baseado em suas característi-
cas físicas.(9,16,17)

Para averiguar esse fato, nós comparamos as fre-
quências fenotípicas desses antígenos eritrocitários, obti-
das por meio da fenotipagem eritrocitária, nesse estudo,
com as frequências fenotípicas relativas descritas por
Guelsin et al.(19) em uma população de etnia semelhante da
região de Maringá, norte do Paraná, obtidas por meio da
genotipagem. Não houve diferenças significativas entre es-
sas distribuições para os sistemas Kell e Kidd.

Quanto ao sistema Duffy, houve diferença das fre-
quências de Fy(a+b-) (22,68% vs. 12,50%) e Fy(a+b+) (37,24
vs. 48,0%) entre as populações. Esse fato pode ser expli-
cado pela diferença de metodologias, uma vez que a feno-
tipagem realizada no presente estudo não detecta a muta-
ção GATA-1. Essa mutação ocorre no promotor eritroide
durante a transcrição e resulta na ausência de expressão
dos antígenos Fyb apenas no eritrócito.

O antígeno Fyb foi detectado em maior proporção na
região de Maringá, pela genotipagem, porque alguns indiví-
duos que apresentavam a informação genética para expres-

sar o antígeno Fyb não o faziam nas hemácias pela presen-
ça da mutação GATA-1. No entanto, sabemos que nos de-
mais tecidos essa expressão é normal, ou seja, os indivídu-
os com essa mutação não desenvolvem anticorpos anti-
Fyb.(1,2)

O grupo sanguíneo Duffy é o que apresenta a maior
diversidade de distribuição de grupos antigênicos nas dife-
rentes etnias. O antígeno Fya possui uma alta frequência
em asiáticos e uma baixa prevalência em negros. Por sua
vez, o antígeno Fyb é muito mais frequente em caucasianos
do que nas duas outras etnias. O fenótipo Fy(a-b-) é consi-
derado um dos marcadores da raça negra por ter uma alta
incidência na mesma (60-80%); enquanto que, em outras
raças é muito raro.(9,16,18) Em nosso estudo, apenas 3,64%
dos doadores apresentaram esse fenótipo.

CONCLUSÕES

As frequências fenotípicas de três grupos sanguíneos
importantes na medicina transfusional foram determinadas
e podem ser utilizadas pelos Serviços de Hematologia e
Hemoterapia na busca de unidades de concentrados de
hemácias com fenótipos desejados e no cálculo da incidên-
cia de doadores compatíveis, em casos de receptores com
múltiplos aloanticorpos; além de poderem ser utilizadas para
comparações antropológicas e em estudos de associação
com doenças.

Finalmente, acreditamos que os resultados possam
ser úteis, para a formação de um banco de dados nacional
com doadores de sangue fenotipados, o que contribuiria
para o desenvolvimento de uma logística nacional de
fenótipos raros e garantiria aos politransfundidos uma trans-
fusão fenótipo-compatível, aprimorando a medicina
transfusional no Brasil.
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Abstract

Objective: The main of this study was to determine the phenotypic

frequencies of the Kell, Duffy and Kidd blood groups in a population

from Parana. Methods: The frequencies of these blood groups were

evaluated in 1,759 donors of blood in Apucarana-PR, southern Brazil.

The phenotyping was performed by agglutination gel-test and the data

were obtained by the Report Smith-Access system from Hemepar.

Results: This population presented a distribution of phenotypic

frequencies of Kell, Kidd and Duffy compatible with Caucasian

populations. To confirm this fact, we compared our data with those of a

population from the same region of Parana, composed mainly of

Caucasians. The Fy(a+b-) phenotype was more frequent in the Apucarana

population than in the Maringa population (22.68 vs. 12.50%, P<0.001),

while the Fy(a+b+) phenotype was less frequent (37.24 vs. 48.0%,

P<0.001). Conclusion: Phenotypic frequencies of three blood groups

were determined and could be used by the Hematology and Hemotherapy
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Services to search for units of red blood cells with desired phenotypes,

and to calculate the incidence of compatible donors in cases of multiple

alloantibody receptors; besides being able to be used for anthropological

comparisons and in studies of association with diseases.
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Blood Group Antigens; Immunophenotyping; Blood donors
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Resumo
Objetivo: Avaliar o impacto da capacitação dos profissionais do SUS envolvidos na coleta
de amostras cervicovaginais para rastreamento de lesões precursoras do câncer de colo
uterino no município de Videira (SC). Métodos: Estudo de intervenção cujas variáveis
estudadas foram: adequabilidade da amostra, epitélios representados e resultado do exa-
me citopatológico. A avaliação da qualificação dos profissionais baseou-se na compara-
ção dos formulários referentes ao período de dezembro de 2015 a junho de 2016, antes da
capacitação, com os formulários de junho de 2016 a janeiro de 2017, após a capacitação.
Avaliou-se o resultado utilizando-se o teste do χ2 de Pearson, com nível de significância de
5%. Resultados: Após a capacitação, houve aumento de amostras satisfatórias, de 97,81%
para 99,0%. Observou-se insatisfatoriedade nas amostras coletadas antes e após a
capacitação, correspondendo a 2,18% e 1,0%, respectivamente (p<0,0001). Houve índice
maior de espécimes com representatividade somente de células escamosas antes da
qualificação – 44,6 %. Verificou-se aumento da frequência de representação de células
endocervicais, 55,39% para 85,03% (p<0,0001). Quanto aos resultados negativos para le-
são intraepitelial e/ou malignidade, os percentuais obtidos foram 97,02% e 93,38%, antes e
depois da capacitação, respectivamente. Foram constatados 2,41% e 5,14% (p<0,0001) de
lesões menos graves, em comparação às lesões mais graves, correspondendo a 0,55% e
1,46% (p=0,0182), nas amostras obtidas antes e após a qualificação, respectivamente.
Conclusão: Após a capacitação, houve melhora na adequabilidade da amostra, represen-
tação dos epitélios e resultado do exame. Logo, é imprescindível a capacitação dos pro-
fissionais coletores do exame citopatológico, proporcionando maior confiabilidade nos
resultados.

Palavras-chave
Colo do útero; Capacitação profissional; Neoplasias; Sistema Único de Saúde

INTRODUÇÃO

O exame citopatológico foi desenvolvido pelo Dr.
George Papanicolaou. Após vários estudos, esse teste pas-
sou a ser utilizado, ainda na década de 1940, como uma
ferramenta valiosa para o diagnóstico precoce do câncer
de colo do útero (CCU), por se tratar de um procedimento
com alta precisão, custo reduzido e simples execução.(1)

No Brasil, o câncer do colo do útero corresponde à
terceira neoplasia de maior incidência entre as mulheres.(2)
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É possível detectar lesões precursoras em mulheres assin-
tomáticas através do exame citopatológico do colo uterino,
podendo assim diminuir a incidência e mortalidade do cân-
cer de colo uterino (CCU). O Ministério da Saúde do Bra-
sil(3) vem desenvolvendo estratégias com o objetivo de re-
duzir a incidência de CCU e, consequentemente, a mortali-
dade, por meio de programas de triagem organizados, ati-
vos e bem geridos.

Foram estimados para o ano de 2016, 16.340 novos
casos de CCU e uma taxa de incidência de 15,85/100 mil
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mulheres.(2) De acordo com Agnolo e colaboradores,(4) na
região sul do país, a estaneoplasia ocupa o segundo lugar
em incidência (21/100 mil) e, em torno de 20 mil brasileiras
recebem o diagnóstico dessa doença anualmente, sendo
que desse montante, 5 mil morrem em virtude dela. Segun-
do Amaral,(5) a falta de um programa de rastreamento efeti-
vo e a exposição das mulheres aos fatores de risco é que
levam à alta incidência de tal neoplasia.

Contudo, para a eficiência no rastreamento do CCU é
essencial que a fase pré-analítica seja desenvolvida corre-
tamente, ou seja, que as amostras coletadas para o exame
citopatológico apresentem qualidade, evitando desta forma,
os resultados falso-negativos.(6) Uma amostra de qualidade
apresenta células devidamente distribuídas, fixadas e cora-
das. Em contrapartida, espécimes insatisfatórios são deri-
vados da presença de sangue, contaminantes externos,
piócitos, intensa superposição celular ou dessecamento e
material acelular ou hipocelular, prejudicando, dessa forma,
a leitura microscópica.(7)

Para se ter uma amostra de qualidade, é necessário
que o profissional coletor tenha capacidade e conhecimen-
to para saber identificar as regiões anatômicas corretas para
a coleta, as características da amostra e suas particularida-
des.(8) Sendo assim, associam-se a erros de coleta tanto a
satisfatoriedade da amostra quanto a não representa-
tividade dos epitélios. Apesar de parecer fácil, a prática do
exame não é um procedimento simples, necessitando que
o profissional responsável saiba localizar com exatidão o
colo uterino e, sobretudo, a junção escamo-colunar (JEC).
Logo, é uma técnica que possui complexidades, para a qual
o profissional que coleta precisa perceber alterações fisio-
lógicas, anatômicas e patológicas, caso haja, para realizar
a coleta do material adequadamente. Para isso, é essenci-
al uma formação continuada dos profissionais de saúde que
atuam na prevenção do câncer do colo uterino.(9)

No entanto, pouco se profere sobre a qualificação dos
coletadores, visto que os processos de capacitação dos pro-
fissionais envolvidos assumem caráter essencial em razão
do conhecimento e da capacidade de saberem identificar
as particularidades de cada amostra para uma adequada
coleta com o intuito de fornecer um resultado confiável à pa-
ciente.(8) Souza e colaboradores(10) salientaram que esse pro-
fissional deve estar certo de que está preparado para fazer
a execução do exame e de que possui o material necessá-
rio para isso.

A garantia da presença de amostra cervicovaginal em
quantidades suficientes é fundamental para o sucesso da
ação. Segundo as diretrizes do Instituto Nacional de Cân-
cer (INCA) e diretrizes internacionais,(11) índices de resulta-
dos positivos e detecção de lesão de alto grau, inferiores
ao esperado, são indicativos de resultados falso-negativos,
constatando o quão importante é a especialização perma-
nente dos profissionais que atuam na realização do Teste

de Papanicolaou (PAP-TEST). Para Etlinger e colaborado-
res,(12) isso é uma ferramenta fundamental na atualização dos
profissionais envolvidos, buscando padronizar os critérios
citomorfológicos, melhorando a qualidade dos exames rea-
lizados e diminuindo a porcentagem de resultados falso-
positivos e falso-negativos.

Desta forma, este estudo objetiva analisar a qualida-
de dos exames citopatológicos, oriundos de amostras bio-
lógicas coletadas no Sistema Único de Saúde (SUS), antes
e após a capacitação dos nove enfermeiros que efetuam a
coleta do exame preventivo nas Unidades Básicas de Saú-
de (UBS) do município de Videira - SC.

MATERIAL E MÉTODOS

Esta investigação é um estudo quantitativo de inter-
venção, retrospectivo e documental. A casuística foi consti-
tuída a partir das informações contidas nos formulários de
requisição de exame citopatológico do colo uterino, conten-
do as análises das amostras biológicas coletadas de paci-
entes de idades variadas, submetidas a coletas para o tes-
te do Papanicolaou, atendidas em nove UBS do SUS do
município de Videira-SC, utilizados pelo Instituto de Patolo-
gia (IPA) e padronizados pelo Ministério da Saúde (MS).

Primeiramente efetuou-se a capacitação profissional,
no dia15 de junho de 2016, de nove enfermeiros que efetu-
am a coleta nas UBS do município de Videira-SC. A meto-
dologia utilizada na capacitação foi fundamentada nas ati-
vidades teóricas. A capacitação foi oferecida pelos profis-
sionais do Instituto de Patologia do Meio Oeste Catarinense
(IPA), juntamente com os profissionais da Secretaria Muni-
cipal de Saúde da cidade de Videira-SC.

O conteúdo da capacitação foi definido tendo como
base as atribuições dos enfermeiros na coleta e as reco-
mendações do Ministério da Saúde (MS) para o rastrea-
mento do câncer do colo do útero. Foram abordados os
seguintes temas: Funcionamento do Programa Nacional de
Prevenção do Câncer do Colo do Útero no Brasil; relevân-
cia do Sistema de Informação do Câncer do Colo do Útero
(SISCOLO) e do preenchimento adequado do formulário de
requisição do exame citopatológico, bem como da coleta
adequada do exame, a faixa etária e a periodicidade reco-
mendadas, a conduta clínica e o acompanhamento das mu-
lheres com resultado do exame alterado.

Posteriormente foram avaliados 1.100 formulários re-
ferentes ao período de 01 de dezembro de 2015 a 14 de
junho de 2016, antes da capacitação, e 1.100 formulários
de 22 de junho de 2016 a 31 de janeiro de 2017, após a
qualificação, totalizando 2.200 exames. Os formulários de
requisição referentes ao período de 15 a 21 de junho de
2016 foram excluídos da análise.

As variáveis empregadas na análise dos formulários
foram a adequabilidade da amostra, epitélios representa-
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dos na amostra e resultado do exame citopatológico. Fo-
ram excluídos da pesquisa os formulários que verificavam a
retirada do colo cirurgicamente (histerectomia total) ou em
que o mesmo não foi visualizado. Em relação à adequa-
bilidade, uma amostra pode ser classificada como insatis-
fatória quando o material acelular ou hipocelular representa
menos de 10% do esfregaço; presença de sangue, piócitos,
contaminantes externos, intensa superposição celular, es-
tar presente em mais de 75% do esfregaço e outros, sendo
estas classificadas como insatisfatórias para avaliação da
colpocitologia oncótica.(4) Já para as amostras satisfatórias
é importante estarem presentes os epitélios representati-
vos, uma vez que o conhecimento da anatomia básica do
colo do útero pelo coletador é imprescindível para se obter
uma coleta de material adequado.(13)

A variável "epitélios representados na amostra" foi agru-
pada de forma a contemplar a representatividade da JEC
em que, a presença de células endocervicais e/ou
metaplásicas é, no mínimo, de dez células, bem preserva-
das, isoladas ou em agrupamento.(14) A variável "resultado do
exame" foi classificada em negativo para lesão intraepitelial
e/ou malignidade, lesão menos grave (ASC-US / LSIL) e le-
são mais grave (ASC-H / AGC / HSIL / AIS / CA), conforme o
procedimento preconizado pelo Ministério da Saúde para o
acompanhamento e terapêutica de cada caso.(11)

Para análise dos dados usou-se o teste qui-quadrado
(χ2) com grau de significância adotado de 5%, sendo o va-
lor de p<0,05 para todos os espécimes, utilizando-se o pro-
grama estatístico GraphPadPrism®.

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa da Universidade do Oeste de Santa Catarina
(UNOESC), sob CAAE 69706913.3.0000.5367 e parecer
de aprovação número 2.148.857.

RESULTADOS

Após a análise dos dados obtidos, verificaram-se 2,18%
(24/1.100) de insatisfatoriedade nas amostras biológicas
coletadas antes da capacitação. Destas amostras, 95,83%
(23/24) apresentaram artefatos de dessecamento. Após a
capacitação, verificou-se 1% (11/1100) de amostras
insatisfatórias, sendo que em 90,90% (10/11) o resultado foi
devido à presença de artefatos de dessecamento (Tabela 1).

Em relação aos epitélios representativos, nas amos-
tras biológicas coletadas antes da capacitação profissi-
onal, o índice de representatividade somente do epitélio
escamoso foi de 44,6% e, após a qualificação profissio-
nal, a representatividade do epitélio escamoso foi de
14,96% (Tabela 2). Ou seja, houve uma melhor represen-
tação da JEC passando de 55,39% para 85,03%.

Em relação aos resultados citopatológicos das lesões
intraepitelial e/ou malignidade, na Tabela 3, pôde-se obser-
var que 97,02% das amostras coletadas antes da capa-

citação foram negativas, e após a capacitação o percentual
de amostras negativas foi de 93,38%. Também foi identifi-
cado que a análise das amostras biológicas com lesões
mais graves (ASC-H / AGC / HSIL / AIS / CA), antes da
capacitação foi de 0,55%, enquanto nas amostras biológi-
cas coletadas posteriormente, a análise foi de 1,46%.

Material hipocelular ou acelular em menos de 10% do
esfregaço; piócitos, artefatos de dessecamento, sangue,
contaminantes, intensa superposição celular em mais de
75% do esfregaço foram considerados espécimes
insatisfatórios para ponderação da colpocitologia oncótica.

Tabela 1 - Variação da adequabilidade das amostras biológicas

coletadas antes e após a capacitação nas unidades básicas de saúde

Adequabilidade
Antes Após Valor p

N° % N° %

Satisfatório 1076 97,81 1089 99 0,4214

Insatisfatório 24 2,18 11 1 0,0146*

Total 1100 100 1100 100

Médias seguidas de (*) em valores de p significativos nas linhas, diferem entre

si pelo teste do χ2 p<0,05

Fonte: autores

Tabela 2 - Distribuição dos epitélios representados nas amostras

biológicas coletadas, antes e após a capacitação profissional nas

unidades básicas de saúde

Epitélios
representados

Antes Após Valor p

N° % N° %

Escamoso 480 44,6 163 14,96 P<0.0001*

JEC 596 55,39 926 85,03 P<0.0001*

Total 1076 100 1089 100

Para esta análise, foram excluídas as amostras insatisfatórias.

Médias seguidas de (*) em valores de p significativos, nas linhas diferem entre

si pelo teste do χ2 (p<0,05).

Fonte: autores (2017)

Tabela 3 - Distribuição dos resultados da análise dos exames

citopatológicos do colo uterino das amostras biológicas coletadas

antes e após a capacitação, em unidades básicas de saúde

Resultados dos exames
Antes Após Valor p

N° % N° %

Negativo para lesão

intraepitelial e/ou

malignidade 1044 97,02 1017 93,38 0,2674

Lesão menos grave

(ASC-US/LSIL 26 2,41 56 5,14 0,0007*

Lesão mais grave (ASC-H
/ AGC / HSIL / AIS / CA) 6 0,55 16 1,46 0,0182*

Total 1076 100 1089 100

ASC-US: At ipias de signif icado indeterminado em células escamosas,

possivelmente não neoplásicas; LSIL: Lesão intraepitelial escamosa de baixo

grau; ASC-H: Atipias de significado indeterminado em células escamosas, não

podendo excluir lesão intraepitelial de alto grau; AGC: Atipias de significado

indeterminado em células glandulares; HSIL: Lesão intraepitelialescamosa de

alto grau; AIS: Adenocarcinoma in situ; CA: câncer

Para esta análise, foram excluídas as amostras insatisfatórias

Médias seguidas de (*) em valores de p significativos, nas linhas diferem entre

si pelo teste do χ2 (p<0,05).

Fonte: autores (2017)
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DISCUSSÃO

Os dados apresentados neste estudo sugerem que,
após a capacitação, ocorreu um aumento da satisfato-
riedade das amostras, além de aumentos significativos na
representatividade da JEC. Essa elevação no índice pode
ter favorecido a redução na porcentagem de amostras ne-
gativas e o aumento das amostras positivas. Esses dados
são preocupantes, visto que as coletas mal feitas podem
induzir a falsos resultados negativos, o que impacta prejuí-
zos à saúde feminina.

Foi possível verificar que as amostras insatisfatórias
apresentaram diferença significativa após a capacitação,
passando de 2,18% para 1,0% (p<0.0001). Segundo o Ins-
tituto Nacional do Câncer, em 2005,(15) apenas seis estados
brasileiros e o Distrito Federal apresentaram taxas de exa-
mes insatisfatórios menores que 5%, que é o padrão míni-
mo de qualidade estabelecido pela Organização Pan-Ame-
ricana de Saúde.

A insatisfatoriedade nas amostras coletadas antes
da capacitação caracterizaram-se pela presença de arte-
fatos de dessecamento de 95,83% (23/24), e devido à in-
tensa superposição celular, 4,16% (1/24). Após a
capacitação, os índices de 90,90% (10/11) deram-se, tam-
bém, devido à presença de artefatos de dessecamento, e
9,09% (1/11), devido à presença de piócitos. Esses resulta-
dos estão de acordo com Amaral e colaboradores,(16) que
afirmam que as principais causas de insatisfatoriedade em
amostras cervicovaginais são de celularidade escassa, fa-
tores de obscurecimento como dessecamento e piócitos.
Dias et al.(17) também relataram que os principais fatores
prejudiciais à análise dos exames preventivos (1,0% de
amostras insatisfatórias) foram dessecamento, material
escasso e presença de sangue, sendo consequência de uma
má fixação da lâmina e problemas na coleta. Esse fato tam-
bém foi constatado por Ughini e Calil,(18) que declararam que
4% dos espécimes foram considerados insatisfatórios em
estudo feito nas amostras da UBS de Jari-RS. Esses resul-
tados corroboram o que foi descrito por Bárbara e demais
autores,(19) que encontraram em seu estudo diferença signi-
ficativa na adequação em exames citopatológicos efetuados
no serviço público e em clínicas privadas.

Amostras insatisfatórias foram encontradas apenas no
SUS, a maioria apresentando piócitos e artefatos de desse-
camento.

A insatisfatoriedade evidencia falha no rastreamento
de lesões precursoras do câncer de colo do útero, além de
causar desconforto na paciente e o desperdício de recur-
sos destinados ao exame, uma vez que a adequação da
amostra é considerada o componente mais relevante para
a garantia da qualidade.(20) No entanto, a presença de piócitos
(9,09%) encontrados pode ser reparada mediante higieni-
zação prévia do colo uterino conforme descrevem Koss e

Gompel.(21) Já a insatisfatoriedade proveniente do desseca-
mento (95,83%) antes da capacitação e (90,90%) após a
mesma, apresentou diminuição significativa. No procedi-
mento de coleta do material são utilizadas a espátula de
Ayre e a escovinha, sendo essencial a orientação aos pro-
fissionais sobre uma boa fixação imediata do material na
lâmina, gerando resultados positivos por evitar o desse-
camento.(9,22)

Foi verificada uma diminuição da representação so-
mente das células epiteliais escamosas após a capacitação
de 44,6 % para 14,9%. Essa diferença significativa dos re-
sultados pode ser em decorrência de um melhor entendi-
mento dos profissionais sobre a relevância de se realizar
uma coleta adequada com representação da JEC.

A ausência da representatividade da JEC (44,6%)
antes da capacitação também foi encontrada em estudo
desenvolvido por Amaral e colaboradores.(16) Esses auto-
res constataram ausência da representatividade da JEC em
40,37% dos espécimes, sendo um fator limitante para a
análise. Ughinie e Calil(18) afirmaram que a ausência das
células metaplásicas e/ou endocervicais foi o fator restrin-
gente e mais regularmente encontrado nos esfregaços
citopatológicos cervicais (57%) do total das amostras obti-
das nas Unidades Básicas de Saúde dos municípios gaú-
chos pesquisados. Santos e outros(7) encontraram 20,15%
de amostras avaliadas apresentando somente o epitélio
escamoso; por isso, afirmaram que esse resultado pode
expor a paciente a um diagnóstico falso-negativo. Segundo
o Ministério da Saúde,(23) uma coleta adequada e em quan-
tidades suficientes de material é essencial para o êxito do
diagnóstico citopatológico e sucesso da ação.

Todavia, discute-se sobre a importância de uma cole-
ta bem executada, sendo importante observar que a
capacitação dos profissionais envolvidos na colheita do
material cervicovaginal assume caráter primordial diante dos
prós e contras desse procedimento. Ázara e demais auto-
res,(3) em estudo realizado, asseguram que a educação per-
manente feita com os profissionais de saúde que executam
os exames citopatológicos dos laboratórios monitorados
pode ter contribuído para melhores indicadores de monito-
ramento interno de qualidade, consequentemente, possibi-
litou uniformizar os critérios citomorfológicos e diminuir os
resultados falso-negativos.

Apesar da rede pública não exigir a representação dos
dois epitélios como critério para um exame apropriado,
deve-se ressaltar que amostras satisfatórias podem não
apresentar células da JEC.(7) Segundo as diretrizes do INCA
e as diretrizes internacionais,(24) a presença de células re-
presentativas da JEC é um indicador da qualidade do exa-
me, justificando-se que nelas se originam a quase totalida-
de das lesões precursoras do câncer de colo uterino.
Dallazen e colaboradores(19) analisaram 470 exames pre-
ventivos de mulheres atendidas nas UBS do SUS, e 470
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exames em instituições privadas, no ano de 2016, na cida-
de de Videira-SC, e encontraram no Sistema Único de Saú-
de amostras com maior porcentagem de células escamosas
(43,9%). As células da JEC foram encontradas em 82,1%
das amostras coletadas nas clínicas privadas, mostrando a
necessidade de orientação e treinamento de profissionais
que realizam esse exame preventivo para obter-se maior
confiabilidade nos resultados.

Houve ainda, diferença expressiva para o resultado do
exame citopatológico, sendo consequência da redução das
amostras insatisfatórias e melhor representação dos epité-
lios nas amostras coletadas. Os resultados negativos para
lesão intraepitelial e/ou malignidade (Tabela 3), entre os exa-
mes coletados, apresentaram valores de 97,02% e 93,38%,
antes e após a capacitação, respectivamente. Amaral e
outros autores(16) verificaram uma ligação relevante entre
resultados citopatológicos com alterações e a presença de
células endocervicais (p=0,006).

Convindo com o estudo de Mintzer e outros,(25) reite-
rou-se que a representatividade das células metaplásicas
ou endocervicais está associada com maior contingência
em encontrar alterações celulares, lesões e atipias. Outro
estudo realizado por Santos seus colaboradores(26) apresen-
tou, em 134 resultados analisados, 107 com representação
dos dois epitélios (escamoso e glandular e/ou metaplásico),
sendo que em 27 estavam presentes apenas o epitélio
escamoso, podendo levar a diagnóstico falso-negativo, o
que mais uma vez ressalta a importância da conduta profis-
sional perante os resultados encontrados, cabendo a refle-
xão sobre a importância de seu papel na prevenção e con-
trole do câncer cérvico-uterino.

Damacena e seus colaboradores,(27) em pesquisa re-
alizada em Teresina-PI, entre 2006 e 2013, constataram que
601.979 exames (99,6%) foram classificados como satisfa-
tórios, enquanto que 59,6% apresentavam epitélio represen-
tativo da JEC. Porém, observaram redução constante nes-
se percentual, de 71,5% (2007) para 47,8% (2013).

Quantidade significativa de lesões menos graves
(ASC-US / LSIL) foram detectadas após a capacitação,
passando de 2,41% para 5,14%. Em relação às lesões mais
graves (ASC-H / AGC / HSIL / AIS / CA), nos dados obtidos
antes da capacitação, a porcentagem foi de 0,55%, enquanto
que, após a capacitação, aumentou para 1,46%. Uma cor-
reta identificação dessas lesões precursoras e consequente
confirmação diagnóstica, a terapia e o acompanhamento
adequado podem prevenir o progresso para câncer
invasivo.(28)

Em estudo de Ughini e Calil(18) não houve a identifica-
ção de lesões com malignidade em 100% das amostras
das Unidades Básicas de Saúde. Ázara e outros(3) eviden-
ciaram que a maioria dos laboratórios monitorados pelo
LabMEQ-FF-UFG apresentou o indicador HSIL/satisfatórios
dentro do parâmetro recomendado. Notou-se que, em mé-

dia, 90% dos laboratórios que não foram monitorados apon-
taram o indicador de HSIL/satisfatórios inferior 0,4%. Isso
pode ser explicado por estudo de Amaral e outros,(16) o qual
averiguou que as frequências de lesões mais graves foram
três a quatro vezes maiores quando a adequabilidade do
espécime foi satisfatória para análise comparada aos
esfregaços, com adequabilidade da amostra apresentan-
do algum fator limitante, pactuando o quão importante é a
capacitação dos profissionais que atuam na coleta das
amostras biológicas, garantindo que elas se mantenham
dispostas e bem conservadas.

Diante disso, vale ressaltar a importância desse exa-
me ser feito por profissionais competentes, sendo a
capacitação dos mesmos, um investimento que exige pou-
cos recursos de baixo custo.

A formação continuada configura-se, para esse con-
texto, em uma ação simples que faz toda a diferença na
qualidade e confiança dos resultados, além de oportunizar
novas interpretações e enfoques, podendo modificar a rea-
lidade pesquisada. Daí a necessidade imprescindível que
haja capacitação permanente dos profissionais de saúde
que atuam na prevenção do câncer cérvico-uterino.

CONCLUSÃO

Diante dos resultados obtidos, percebeu-se que, após
a capacitação dos profissionais envolvidos na realização
do exame citopatológico, houve melhora expressiva na
adequabilidade da amostra, representação dos epitélios e
resultado do exame. Por meio desse exame, podem-se obter
resultados sensíveis e específicos para rastreio das lesões
precursoras do câncer de colo uterino, sendo a qualificação
dos coletadores uma ferramenta de grande importância para
se comprovar esses resultados.

Com desígnio de aumentar o número de espécimes
adequados para análise, ficou notório o quanto é relevante
qualificar constantemente os profissionais da atenção bási-
ca à saúde quanto às normas e condutas adotadas com rela-
ção à realização do exame citopatológico para o rastreamento
do câncer de colo uterino, possibilitando amostras de melhor
qualidade, uma maior confiabilidade nos resultados e mais
segurança à mulher que se submete a esse exame preven-
tivo, fornecendo diagnóstico precoce e diminuição dos al-
tos índices de mortalidade oriundos dessa doença.

Abstract
Objective: To evaluate the impact of the training of SUS professionals

involved in the collection of cervicovaginal samples for the tracing of

precursor lesions of cervical cancer in Videira (SC). Methods: Intervention

study whose variables studied were: sample adequacy, represented

epithelia and outcom.The evaluation of the qualification of the professionals

was based on the comparison of the forms referring to the period from

December 2015 to June 2016, before the training, with the forms from

June 2016 to January 2017, after the training.The result was evaluated

using the Pearson χ2 test, with a significance level of 5%. Results: After
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the training, there was an increase of satisfactory samples, from 97.81%

to 99.0%. Unsatisfactory results were observed in the samples collected

before and after training, corresponding to 2.18% and 1.0%, respectively

(p<0.0001).There was a greater index of specimens with only squamous

cell representation before the qualification, 44.6%.There was an increase

in the frequency of endocervical cell representation, 55.39% to 85.03%

(p<0.0001).Regarding the negative results for intraepithelial lesion and /

or malignancy, the percentages obtained were 97.02% and 93.38%, before

and after the training, respectively.It was observed 2.41% and 5.14% (p

<0.0001) of less severe lesions, compared to the most severe lesions

corresponding to 0.55% and 1.46% (p = 0.0182), in the samples obtained

before and after the qualification. Conclusion: After the training, there

was improvement in the adequacy of the sample, representation of the

epithelia and result of the examination.Therefore, it is essential the training

of the collecting professionals of the cytopathological exam, providing

greater reliability in the results.
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Cervix uteri; Professional qualification; Neoplasia; Unified Health System
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Resumo

Objetivo: Objetivou-se nesse estudo avaliar a presença de glicose na urina utilizando três
metodologias. Métodos: Foram utilizadas 22 amostras de urina da rotina laboratorial,
provenientes de 12 caninos e 10 felinos. As amostras foram submetidas a avaliação da
glicosúria através de tiras reagentes urinárias – uma com leitura manual e outra automáti-
ca – e reação de Benedict. Aplicou-se o teste de correlação de Pearson para se compara-
rem os resultados entre os métodos. Resultados: A correlação entre os dois tipos de
leituras de tiras reagentes foi alta (R=0,80), indicando que os resultados foram semelhan-
tes entre as tiras, e baixa correlação entre ambas as tiras e o teste de Benedict (manual:
R=0,35; automática: R=0,44), indicando que os resultados obtidos entre as tiras e o teste
de Benedict não foram semelhantes. Conclusão: Os resultados permitem concluir que,

assim como em humanos, o teste de Benedict é mais eficiente do que as tiras reagentes

na detecção de glicosúria em cães e gatos, já que detectou um maior número de animais

com glicosúria do que as tiras reagentes.

Palavras-chave

Urinálise; Diabetes mellitus; Animais

INTRODUÇÃO

Os rins possuem capacidade expressiva na produção

de glicose através da medula renal, em períodos de jejum

prolongado, chegando a ter uma contribuição na gliconeo-

gênese semelhante ao fígado. Além disso, os rins também

utilizam a glicólise para obtenção de energia e, de acordo

com o estado de glicemia do paciente, reabsorvem mais

ou menos glicose nos túbulos renais. Portanto, sabe-se que

os rins participam da produção, utilização e conservação

da glicose.(1) Quando ocorre elevação dos níveis sanguíne-

os de glicose excedendo o limiar de reabsorção urinária,

180 mg/dL no cão e 280 mg/dL no gato, o transporte tubular

cessa e a glicose é detectada na urina. A glicosúria pode

estar relacionada com a perda da função de reabsorção

tubular, ou, na presença ou ausência de condições patoló-

gicas, ela pode estar presente a fim de evitar a presença de

níveis tóxicos de glicose no sangue, agindo de acordo com

o limiar, para que não exceda o fisiológico.(2)

A presença de glicose na urina é considerada um dis-

túrbio, mas pequenas quantidades podem ser observadas
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fisiologicamente, associadas a casos de hiperglicemia que

ultrapassa o limiar. A glicose exerce um efeito osmótico,

podendo aumentar o volume urinário, consequentemente a

taxa de filtração glomerular, conferindo à urina uma colora-

ção clara.(1)

O exame comum de urina subdivide-se em exame

físico, químico e sedimentoscopia. No exame químico

avaliam-se, principalmente, pH, glicose, cetonas,

bilirrubina, proteínas e sangue oculto.(3) O diabetes

mellitus é considerado uma das enfermidades em que

quadros de glicosúria ocorrem com maior frequência,

caracterizada por hiperglicemia causada por um distúr-

bio metabólico.(4) Existem três métodos utilizados para

detecção de glicose na urina: leitura manual da tira

reativa, uso da tira reativa com leitura automatizada e atra-

vés da reação de Benedict, porém, no conhecimento dos

autores, o uso do teste de Benedict ainda não foi avalia-

do em amostras caninas e felinas na detecção de

glicosúria, bem como este teste nunca foi comparado com

as tiras reagentes, que são utilizadas com frequência na

rotina laboratorial veterinária.
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O reativo de Benedict é um reagente químico que re-

cebeu este nome devido ao químico Stanley Rossiter

Benedict. Consiste em uma mistura complexa de carbona-

to de sódio, citrato de sódio e sulfato de cobre (II) penta-

hidratado.(5) Na maioria das vezes, é utilizado para detectar

a presença de acúcares redutores, mas a presença de ou-

tras substâncias também produz uma reação positiva. O teste

que utiliza esta reação é chamado de teste de Benedict.

Uma positividade neste teste é indicada por uma mudança

da cor azulada do reagente para um precipitado de colora-

ção laranja a avermelhado. O princípio do teste de Benedict

envolve a conversão de açúcares redutores, quando pre-

sentes na urina, ao serem aquecidos na presença de um

álcali, a espécies redutoras potentes, conhecidas como

enedióis.

Os enedióis reduzem os compostos férricos (Cu2+),

presentes no reativo, a ferrosos (Cu+), que são precipita-

dos como óxido de ferro (I) (Cu
2
O) vermelho insolúvel.(6,7) A

cor do precipitado obtido dá uma ideia sobre a quantida-

de de açúcar presente na solução, já que o teste é

semiquantitativo. Um precipitado esverdeado indica uma

concentração de cerca de 500 mg/dL de açúcar; um preci-

pitado amarelo indica uma concentração de 1.000 mg/dL

de açúcar; laranja indica 1.500 mg/dL e vermelho indica

2.000mg/dL ou mais.(8)

As tiras reagentes urinárias são compostas por várias

almofadinhas impregnadas com reagentes químicos que,

ao entrar em contato com a urina, reagem com determina-

dos compostos presentes na amostra, modificando sua co-

loração, a qual pode ser comparada com o rótulo do produ-

to para uma determinação semiquantitativa das suas con-

centrações. No caso do teste de glicose, a amofada é com-

posta por glicose oxidase 451U, peroxidase186U e iodeto

de potássio. A glicose oxidase converte a glicose em ácido

glicônico e peróxido de hidrogênio e a peroxidase catalisa

a reação do peróxido de hidrogênio como iodeto de potás-

sio, formando o cromógeno. O indicador utilizado nas tiras

reativas para a determinação de glicose é o cloridrato de

tolidina, com formação de cor que varia de verde claro a

verde escuro.

OBJETIVOS

Objetivou-se avaliar a presença de glicose na urina em

cães e gatos utilizando três diferentes metodologias, sendo

duas através do uso de tiras reagentes: uma avaliada ma-

nualmente e outra automaticamente, e a terceira através da

reação de Benedict.

MATERIAL E MÉTODO

Foram utilizadas 22 amostras de urina de animais pro-

venientes do atendimento clínico da Faculdade de Medici-

na Veterinária da Universidade Federal de Santa Catarina,

sendo eles dez felinos (cinco machos e cinco fêmeas) e 12

caninos (seis machos e seis fêmeas), no município de

Curitibanos, SC. Os animais apresentavam-se saudáveis e

submetidos a exames pré-operatórios para cirurgias

eletivas, foram submetidos à colheita de urina por meio de

micção espontânea, massagem seguida de compressão

vesical ou cistocentese.

Após a colheita, todas as amostras de urina foram

analisadas por três metodologias para detecção de glicose:

através do uso de duas tiras reagentes, uma lida automati-

camente no leitor de tiras urinárias e outra lida manualmen-

te (Urigold®, Analisa, Belo Horizonte, MG, Brasil), e através

da reação de Benedict.

As análises foram realizadas em série, imediatamen-

te após a colheita, sempre pela mesma pessoa. Para os

três testes de cada amostra transcorreram-se 15 minutos.

Para a determinação de glicose urinária por meio de tiras

reagentes com leitura automática, sobre cada almofada

da tira (Uricolor-Check®, Wama, São Carlos, SP, Brasil)

foi gotejada uma gota de urina. A tira foi posicionada no

leitor de tiras urinárias Urivision® (Wama, São Carlos, SP,

Brasil) previamente ligado e calibrado, a gaveta fechada,

dando-se início à leitura automatizada que, em 60 segun-

dos, emite o resultado. Já a determinação semiquantitativa

por leitura manual da tira reagente foi realizada gotejando-

se uma gota de urina em cada almofada da tira (Urigold®,

Analisa, Belo Horizonte, MG, Brasil) e comparando-se a

cor obtida em 60 segundos com o rótulo do produto. O li-

mite de detecção de ambas as tiras apresentava uma va-

riação de 30 mg/dL (+), passando por 100 mg/dL(++) e

500 mg/dL(+++), a 1000 mg/dL (++++).

Para a realização do teste de Benedict, utilizaram-se,

para cada amostra, dois tubos de ensaio previamente iden-

tificados como "controle negativo" e "teste", sendo a mistu-

ra contida no controle negativo constituída por 80 μL de água

destilada e 2,5 mL de reativo de Benedict, e no tubo teste

por 80 μL de urina e 2,5 mL de reativo de Benedict. Em

seguida, os mencionados tubos de ensaio foram incuba-

dos por cinco minutos em banho maria a 100ºC e, após,

foram submetidos a observação de cor, onde o azul repre-

senta o controle negativo e colorações diferentes de azul

indicam que há presença de glicose; sendo assim, obser-

va-se se houve alguma mudança de coloração na solução

teste, que pode variar de verde límpido a vermelho tijolo,

conforme a concentração de glicose presente na amostra.(10)

(Figura 1).

 Para a análise estatística, os resultados obtidos nos

três testes foram submetidos a teste de correlação de

Pearson (JMP 8.0.2) para se avaliar a semelhança dos re-

sultados de cada teste. Uma alta correlação indica resul-

tados semelhantes, enquanto que uma baixa correlação

indica resultados diferentes entre os testes.
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ÉTICA
Para o presente experimento, não houve necessida-

de de manipulação com animais. No entanto, todos os cri-

térios determinados pelo Colégio Brasileiro de Experimen-

tação Animal (COBEA) foram estritamente considerados.

RESULTADOS

Os resultados obtidos podem ser observados nas Ta-

belas 1 e 2.

Das amostras testadas, dez (45,45%) apresentaram

positividade no teste de Benedict, mostrando coloração

esverdeada; dentre estes, quatro felinos (três machos e

uma fêmea) e seis caninos (três machos e três fêmeas),

enquanto que somente duas apresentaram positividade

pelo método de leitura manual e três pelo automático de

tiras reagentes.

DISCUSSÃO

A glicosúria em caninos e felinos pode ser fisiológica,

ocorrendo em dietas ricas em carboidratos, excitação, ad-

ministração parenteral (como nos casos de fluidoterapia com

glicose) ou em casos em que não tenha sido respeitado

jejum previamente à colheita. A glicosúria também pode ter

origem patológica, sendo observada em casos de diabe-

tes mellitus, necrose pancreática e síndrome nefrótica, den-

tre outras.(11)

Em análises humanas, a minoria dos voluntários em

jejum apresentou reação esverdeada ao teste de

Benedict, indicando menor porcentagem de amostras

positivas para glicose. Já as coletas realizadas após o

almoço apresentaram-se 100% positivas, o que se asse-

melha com os resultados obtidos a partir de amostras

animais.(5)

Ao analisar a glicosúria pela reação de Benedict, deve-

se levar em consideração que a presença de ácido

ascórbico ou outros agentes redutores causam um falso-

negativo por alterar a coloração final.(12) No entanto, a alte-

ração de cor causada quando há presença de ácido

ascórbico ou outros agentes redutores no final da reação é

um sobrenadante laranja com precipitado vermelho.(13) Ne-

nhum dos animais apresentou tal coloração no presente

estudo. Por outro lado, o resultado obtido pela tira reativa

na presença de tais compostos não pode ser diferenciado

de amostras verdadeiramente negativas, mostrando a utili-

dade do mencionado teste sobre as tiras urinárias. Consi-

derando-se que caninos podem eliminar fisiologicamente

grandes quantidades de ácido ascórbico na urina,(14) este

teste torna-se bastante útil para a análise de urina, princi-

palmente nesta espécie. Atualmente, existem no mercado

tiras reativas exclusivas para uso veterinário que prometem

ausência de falsos negativos mediante presença de ácido

Figura 1.

Tabela 1 - Avaliação da glicose na urina de caninos utilizando-se tiras

reativas com leitura manual, tiras reativas com leitura automática e

teste de Benedict na microrregião de Curitibanos, Santa Catarina -
2017

Amostra Sexo Manual Automático
Resultado

Benedict

Coloração no

Benedict

1 Fêmea Negativo Negativo Negativo Azul

2 Fêmea Negativo Negativo Negativo Azul

3 Fêmea Negativo Negativo Negativo Azul

4 Fêmea Negativo Negativo Positivo Esverdeada*

5 Macho Negativo Negativo Negativo Azul

6 Macho Positivo Positivo Positivo Esverdeada

7 Fêmea Negativo Negativo Negativo Azul

8 Fêmea Negativo Negativo Positivo Esverdeada

9 Macho Negativo Negativo Positivo Esverdeada

10 Macho Positivo Positivo Positivo Esverdeada

11 Macho Negativo Negativo Positivo Esverdeada

12 Macho Negativo Negativo Negativo Azul

Fonte: LAClin - UFSC. * A cor esverdeada representa 100 a 500 mg/dL de

glicose

Tabela 2 - Avaliação da glicose na urina de felinos utilizando-se tiras

reativas com leitura manual, tiras reativas com leitura automática e

teste de Benedict

Amostra Sexo Manual Automático
Resultado

Benedict

Coloração no

Benedict

1 Macho Negativo Positivo Positivo Esverdeada*

2 Macho Negativo Negativo Negativo Azul

3 Fêmea Negativo Negativo Negativo Azul

4 Macho Negativo Negativo Negativo Azul

5 Fêmea Negativo Negativo Negativo Azul

6 Macho Negativo Negativo Positivo Esverdeada

7 Macho Negativo Negativo Positivo Esverdeada

8 Fêmea Negativo Negativo Negativo Azul

9 Fêmea Negativo Negativo Negativo Azul

10 Fêmea Negativo Negativo Positivo Esverdeada

Fonte: LAClin - UFSC. * A cor esverdeada representa 100 a 500 mg/dL de

glicose
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ascórbico na amostra, porém a veracidade desta informa-

ção ainda não foi comprovada cientificamente, necessitan-

do de maiores estudos.

Em outro estudo humano, visando a enorme diversi-

dade de tiras reativas de urina disponíveis, observou-se uma

disparidade nos intervalos de leitura na determinação da

glicosúria. Através da análise dos dados, verificou-se que

58% dos pacientes apresentaram glicose plasmática de

jejum elevada, mostrando uma frequência maior de usuári-

os femininos.(15) Porém, neste caso, quando avaliado atra-

vés do método Benedict, percebe-se que mais de sete ca-

sos considerados negativos no teste da tira são considera-

dos positivos.

No presente estudo, além de o teste de Pearson mos-

trar positividade para um maior número de amostras do que

as tiras urinárias, a análise dos dados mostrou alta correla-

ção (R=0,80), através do teste de Pearson, entre os resulta-

dos obtidos pelas tiras reagentes e baixa correlação entre

ambas as tiras e o teste de Benedict (manual: R=0,35; auto-

mático: R=0,44), mostrando resultados semelhantes a estu-

dos na espécie humana.(15)

CONCLUSÕES

Os resultados permitem concluir que, assim como em

humanos, o teste de Benedict é mais eficiente do que as

tiras reagentes na detecção de glicosúria em cães e gatos,

apresentando uma maior sensibilidade quando comparado

com os resultados das tiras reativas.

Abstract

Objective: To evaluate the presence of urinary glucose using three

methods. Methods: Twenty two urine samples from laboratory routine

was used. These samples were originated from 12 dogs and 10 cats.

The samples were submitted to glucosuria evaluation through reagente

strips (one of them under manual reading and another under automatic

reading, and Benedict reaction). Pearson's correlation test was applied

to compare the results between methods. Results: Correlation was high

between the two types of strip readings (R=0,80), indicating that the

results were alike between them, and low between both strips and

Benedict test (manual: R=0,35; automática: R=0,44), showing that the

results obtained between strips and Benedict test were not similar.

Conclusion: The results allow to conclude that, as well as in human

subjects, Benedict test is more effective to detect glucosuria in dogs

and cats than reagente strips, since it detected a higher number of

samples with glucosuria than reagente strips.
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Resumo

A malária caracteriza-se pela invasão de parasitas do gênero Plasmodium, considerada a
principal parasitose tropical e uma das mais frequentes no mundo. Este relato tem como
objetivo descrever um caso de malária, encontrado numa zona não endêmica, onde o paci-
ente apresentou recidiva para P. vivax. Relato de caso: V.C.B, masculino, 63 anos. Apre-
sentou sintomas de febre, dores de cabeça, tremores e sudorese, dez meses após uma
viagem à Amazônia. O paciente foi encaminhado para exames, sendo diagnosticado com
recidiva para o Plasmodium vivax. Considerações finais: É de extrema importância que
profissionais e estudantes da saúde saibam diagnosticar corretamente a malária, assim
como a possível presença de recidivas, a fim de minimizar erros de diagnóstico e uma
correta profilaxia para o paciente
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INTRODUÇÃO

A malária é uma importante doença parasitária cau-

sada por protozoários do gênero Plasmodium. A princi-

pal via de transmissão é através da picada da fêmea do

gênero Anopheles infectado com o Plasmodium. Tam-

bém pode ocorrer através da via materno-fetal, transfu-

são sanguínea e seus derivados, e menos frequente,

mediante o comparti lhamento de seringas conta-

minadas.(1)

Ao entrar em contato com o organismo, os parasi-

tas migram até o fígado e, em seguida, à corrente san-

guínea onde invadem os glóbulos vermelhos, destruindo-

os. A partir do momento da destruição aparecem os pri-

meiros sintomas da doença, tais como febre, com cala-

frios ou não, dores de cabeça e no corpo, tremores e in-

tensa sudorese.(2)

O objetivo do tratamento da malária é combater to-

das as fases do ciclo de evolução do parasita, que pode

ser dividido em: interrupção da esquizogonia sanguínea,

fase em que surgem as manifestações clínicas da infec-

ção; erradicação das formas latentes do parasito no ci-

clo tecidual, os hipnozoítos das espécies P. vivax e P.

ovale, evitando as recidivas; e impedimento dos
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gametócitos, forma sexuadas dos parasitas responsáveis

pela transmissão da doença.(3)

A recidiva de malária é conceituada como a

recorrência de parasitemia assexuada seguinte ao trata-

mento da doença, após ter sido constatada a sua

negativação, em variado período de tempo,(4) podendo

ocorrer por um dos seguintes aspectos: falha terapêutica

resultante de não adesão ao tratamento, resistência do

parasito às drogas utilizadas, má qualidade do medica-

mento instituído, utilização de doses subterapêuticas das

drogas ou reativação de hipnozoítos e exposição à nova

infecção pelo mosquito vetor.(5)

O Plasmodium se prolifera em regiões tropicais e

subtropicais, sendo o Brasil com maior número de casos

de malária no continente americano. Os principais focos

no país estão na área chamada de "Amazônica Legal", que

engloba os estados do Acre, Amapá, Amazonas,

Maranhão, Mato Grosso, Pará, Rondônia, Roraima e

Tocantins.(6,7)

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS),

estima-se 219 milhões de novos casos e 66 mil mortes

por ano no mundo, tendo como principais alvos crianças

menores de 5 anos e mulheres grávidas. Mesmo com es-

tes números, no Brasil, desde o ano 2000, tem havido uma
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redução de mais de 50% em casos de malária.(8,9) Portan-

to, sabendo-se que a chave para a redução da taxa de

mortalidade é o diagnóstico precoce e uma terapia eficaz,

este trabalho tem por objetivo relatar um caso de malária

no Rio Grande do Sul – região não endêmica – no intuito

de alertar as principais características do parasita atra-

vés de testes imunológicos (Imunofluorescência indireta)

e microscópicos (gota espessa), além de ressaltar a pre-

sença de recidiva.

Ética

Esse relato de caso foi aprovado pelo Comitê de

ética e pesquisa do Centro Universitário Ritter dos Reis,

sob parecer nº 1.788.547.

RELATO DO CASO

V.C.B., masculino, nascido em 26 de março de

1953, 63 anos, Frei, e vindo de viagem à Amazônia em

2015.

O paciente relatou uso de anti-hipertensivos, medi-

camentos para hiperplasia prostática e hipolipemiantes.

Relatou, também, que já havia contraído malária em uma

viagem anterior para as zonas endêmicas. A anamnese

foi de extrema importância para que se elaborasse a sus-

peita clínica, pois o paciente relatou a aparição de sinto-

mas como febre, dores de cabeça e no corpo, tremores

e sudorese, características marcantes na malária. Os sin-

tomas iniciaram-se dez meses após ter frequentado a

zona endêmica e ter contraído a doença. Dados referen-

tes à história clínica de infecção prévia de malária não

estavam disponíveis pelo laboratório clínico. Foi solicita-

do hemograma e pesquisa de anticorpos Plasmodium

falciparum  e vivax IgG e IgM pelo método de

Imunofluorescência indireta, pelo suspeita de caracteri-

zar-se como possível recidiva. A diferenciação das espé-

cies foi realizada por laboratório terceirizado. Foram adi-

cionados ao relato, exames bioquímicos realizados pelo

paciente meses antes do aparecimento dos sintomas. Na

Tabela 1 encontram-se os resultados dos exames de bio-

química e hematologia.

O hemograma do paciente, assim como os exames

bioquímicos da tabela acima encontram-se dentro dos va-

lores de referência do laboratório. Através do exame para-

sitológico de sangue (gota espessa), considerado padrão

ouro para o diagnóstico de malária, foi possível observar,

claramente, a presença de Plasmodium nos eritrócitos

(Figura 1).

A confirmação deu-se com o teste de pesquisa de

anticorpos Plasmodium falciparum e vivax IgG e IgM,

pelo método de Imunofluorescência indireta, que teve

como resultado P. vivax, com titulação positiva de IgG

1:320 e IgM negativo com título inferior a 1:20.

DISCUSSÃO

A alta suspeita clínica e o rápido diagnóstico são

cruciais para otimizar os resultados do tratamento da malá-

ria, pois uma vez diagnosticada de forma correta, a patolo-

gia é de fácil tratamento. A gota espessa é a metodologia

considerada padrão-ouro, no qual o Plasmodium é

visualizado microscopicamente após coloração pela téc-

nica de Giemsa ou de Walker. Essa técnica possui alta

Figura 1. Exame parasitológico de sangue com a presença de

Plasmodium vivax.(100x).

Tabela 1 - Resultados de exames bioquímicos e hematológicos.

Exame Resultados
Valores de

Referência

Glicose jejum (mg/dL) 75 70 a 99

Colesterol total (mg/dL) 162 Até 200

Colesterol HDL (mg/dL) 38 40 a 60

Colesterol LDL (mg/dL) 88 Até 130

Triglicerídeos (mg/dL) 182 Até 150

Creatinina (mg/dL) 0,8 0,7 a 1,2

AST (U/L) 34 10 a 34

ALT (U/L) 31 10 a 49

GGT ( U/L) 22 7 a 58

Sódio (mEq/L) 143 132 a 146

Potássio (mEq/L) 4,3 3,5 a 5,5

TSH (mcU/mL) 1,3 0,4 a 6,0

PSA (ng/mL) 1,2 Até 4,0

Hematócrito (%) 43,5 40 a 52

Hemoglobina (g/dL) 14,7 13,5 a 17,5

VCM (fL) 93 89±9

CHCM (%-pg) 33,8 33±2

Leucócitos totais (µL) 4.900 5.000 a 10.000

Plaquetas (mil/µL) 217 140 a 450

HDL, lipoproteína de alta densidade; LDL, lipoproteína de baixa densidade;

AST, aspartatoaminotransferase; ALT, alanina aminotransferase;

GGT, gamaglutamiltransferase; TSH, hormônio estimulante tireoide;

PSA, antígeno prostático específico;

Recidiva de Malária: rrelato de caso



92                                                                                                                    RBAC. 2018;50(1):90-3

Fontoura GP, Correa BS, Pezzini MF, Rodrigues AD, Poeta J

sensibilidade, porém necessita de profissionais treinados,

e permite avaliar o grau de parasitemia, predizendo a gravi-

dade e também como acompanhamento após início da te-

rapia.(10) Neste caso, o analista clínico experiente já tem uma

correta percepção do Plasmodium vivax, sendo capaz de

adiantar esta análise para o médico assistente.

As manifestações clínicas na malária pelo P. vivax va-

riam em relação ao estado imune de cada paciente. Na pri-

meira infecção, em pacientes não imunes, os sintomas são

mais acentuados.(11) Nas recidivas, esses sintomas geral-

mente são mais brandos, o que demonstra o papel do esta-

do imune do infectado na sintomatologia da doença.

Em um estudo com nativos do estado de Rondônia

infectados pelo P. vivax, foi relatado que os pacientes apre-

sentaram-se assintomáticos, demonstrando que esse qua-

dro, apesar de não ser comum na Amazônia, pode ser en-

contrado.(12) Em outro estudo realizado por Simões et al.,(13)

em Porto Velho, foram incluídos 26.006 pacientes por pe-

ríodo de um ano, com diagnóstico de malária. Destes,

26,9% apresentaram recidiva da doença, sendo, 90% cau-

sados por P. vivax. Em casos raros, a infecção é adquiri-

da através de transfusão sanguínea. Relativamente aos

países não endêmicos, por exemplo, nos EUA, a incidên-

cia estimada de malária transmitida por transfusão é infe-

rior a um caso por um milhão de unidades de sangue

transfundidas.(4) De fato, o paciente não realizou transfu-

são sanguínea prévia, podendo se excluir a possibilidade

de infecção por transfusão.

Além disso, como o teste imunológico apresentou

positividade para P. vivax, infecção mista é descartada.

Portanto, este caso trata de uma recidiva de malária, que

se deu pelo reaparecimento da parasitemia e de manifes-

tações clínicas por reinvasão das hemácias pelos merozoítos

provenientes de hipnozoítos dormentes no fígado. Assim, a

falha no tratamento pode-se relacionar como uma das prin-

cipais causas de recidiva, podendo ser justificada tanto pela

má conduta do paciente, ou seja, por não ter ingerido corre-

tamente a medicação; ou, na profilaxia, uma vez que no Bra-

sil a administração de antimaláricos tem duração de ape-

nas sete dias, enquanto nos países norte- americanos tem

duração de quatorze dias, dessa maneira, evitando possí-

vel resistência de hipnozoítos na corrente sanguínea.(5,14) A

partir deste fato, torna-se pertinente que profissionais da

saúde devam ter conhecimento sobre o ciclo do parasito da

malária, tornando-se mais fácil a percepção de possíveis

recidivas, já que o indivíduo não citará um retorno breve das

zonas endêmicas.

 A recaída neste paciente é diagnosticada através do

teste de pesquisa de anticorpos Plasmodium falciparum e

vivax IgG e IgM, pelo método de Imunofluorescência indire-

ta que detectou a presença de anticorpos IgG com alta

titulação, presumindo malária atual ou em fase progressiva.

O fato dos anticorpos IgM estarem negativados, pode de-

ver-se à imunoglobulina IgM ser pentamérica, molécula de

alto peso molecular que leva mais tempo para ser sintetiza-

da, além de apresentar tempo de meia vida curto, desapa-

recendo, portanto, o suficiente até o despertar dos hipno-

zoítos e sucessivamente a recaída da malária, destacando-

se que os primeiros sintomas foram relatados dez meses

após seu retorno da zona endêmica.

CONCLUSÃO

Sabendo-se que a chave para a redução da taxa de

mortalidade da malária é o diagnóstico precoce e uma te-

rapia eficaz, o presente relato buscou beneficiar profissio-

nais da saúde, no intuito de alertar sobre a ocorrência do

Plasmodium vivax, na presença de recidiva, em se tratan-

do do Rio Grande do Sul ser considerado uma região não

endêmica. Dessa maneira, é imprescindível que o médico

responsável colete todos os dados clínicos necessários, in-

cluindo a espécie identificada previamente, exames labora-

toriais, o antimalárico utilizado, se o paciente realizou via-

gem recente ou tardia à zonas endêmicas, bem como, se

realizou transfusão sanguínea recente.

Abstract

Malaria is characterized by invasion of parasites of the genus

Plasmodium, considered a major tropical parasite and one of the most

frequent in the world. This report aims to describe a case of Malaria, in

a non area endemic, where the patient presented recurrence to P. vivax.

Case report: V.C.B., man, sixty-three years old. He presented symptoms

such as fever, headaches, tremors and sweating, ten months after a trip

to the Amazon. The patient was referred to a clinical laboratory, diagnosed

with a recurrence of Plasmodium vivax. Considerations: Is important

for health professionals and students to be able to correctly diagnosis

malaria and its recurrence in order to minimize diagnosis errors and

establish a correct prophylaxis.
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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
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