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Paulo Sérgio Albeche Machado Junior¹
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Artigo de Revisão/Review

INTRODUÇÃO

O vírus da hepatite E (HEV) foi identificado, pela pri-
meira vez, em um surto em NovaDelhi (India) entre 1955 e
1956, denominado hepatite não-A e não-B.(1) Somente em
1990, sua caracterização molecular foi realizada e passou
a ser chamado de HEV.(2) Trata-se de um vírus não envelo-
pado com diâmetro de 27nm a 34 nm de simetria icosaé-
drica. Possui um genoma de RNA fita simples de polarida-
de positiva, pertencente ao gênero Hepevirus, sendo atual-
mente classificado em quatro sorotipos.(3)

A transmissão dá-se por via fecal-oral, disseminada
principalmente pela água e também através de contatos com
animais infectados, especialmente suínos.(4) Diferentemen-
te do vírus da hepatite A, o HEV parece afetar principalmen-
te adultos jovens, o que não é comum para um vírus transmi-
tido pela via fecal-oral. Outra importante diferença é a alta
taxa de mortalidade observada em gestantes infectadas por
HEV, que pode variar entre 15% a 20%.(5) Uma maior ocor-
rência de surtos é observada em regiões em desenvolvi-
mento, tais como Ásia, Oriente Médio e norte da África.(6)

MATERIAL E MÉTODOS

Artigo de revisão bibliográfica sobre hepatite E entre
1957 até o presente momento, por meio de pesquisa de

Resumo

O vírus da hepatite E (HEV), classificado inicialmente por como não-A, não-B e não-C, trata-
se de um vírus não envelopado, de RNA fita simples e polaridade positiva. É endêmico da
Ásia, Oriente Médio e norte da África. A transmissão ocorre via rota fecal-oral, principalmen-
te pela ingestão de água e alimentos contaminados, associado, portanto, a condições sani-
tárias precárias. O contato com animais infectados, especialmente suínos, também pode
ser uma forma de contágio do HEV. O quadro clínico da hepatite E é semelhante ao da
hepatite A, evoluindo para um bom prognóstico. Todavia, o HEV pode causar complicações
maiores em gestantes, levando a um quadro de hepatite fulminante, cuja taxa de mortalida-
de pode chegar entre 15% e 20%. O diagnóstico é basicamente sorológico, por meio de
imunoensaios enzimáticos. A hepatite E apresenta uma baixa prevalência em áreas não
endêmicas, incluindo o Brasil, embora ocorra alta prevalência entre suínos, que podem
servir de reservatórios para o vírus.

Palavras-chave

Hepatites virais; hepatite E; HEV

1Acadêmico de Biomedicina da Universidade Feevale. Universidade Feevale – Novo Hamburgo-RS, Brasil.

Instituição: Universidade Feevale – Novo Hamburgo-RS, Brasil.

Artigo recebido em 25/11/2011

Artigo aprovado em 15/02/2016

artigos científicos indexados nas bases Medline/PubMed e
SciELO. Utilizaram-se como critério de busca as seguintes
palavras-chave: hepatites virais, hepatite E e HEV.

O VÍRUS DA HEV

Em relação à sua organização genômica, o HEV apre-
senta três regiões distintas em seu RNA: região ORF1, ORF2
e ORF 3.(7,8) A ORF1 é considerada a maior região, sendo
constituída por 5.079 nucleotídeos de comprimento, respon-
sável pela síntese de enzimas envolvidas na replicação viral.
A ORF2 é responsável pela síntese de proteínas estruturais
que compõem o capsídeo viral. A ORF3, por sua vez, pare-
ce estar envolvida com a regulação da interação do vírus
com a célula hospedeira.(5,9)

GENÓTIPOS DO HEV

Entre o final dos anos 80 e começo dos anos 90, en-
saios sorológicos pioneiros sobre o HEV foram descritos,
principalmente na África e Ásia. Em outros continentes,
como na Europa e Américas, foram descritos casos aleató-
rios, provavelmente viajantes vindos de áreas endêmicas.(10)

A prevalência de HEV em áreas não endêmicas também
foi avaliada em diversos estudos, resultando no mapeamento
e classificação em quatro genótipos, e ainda na presença
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de alguns isolados em diferentes regiões.(5,11) De acordo com
esta classificação, os genótipos 1 e 2 podem ser encontra-
dos em humanos, ao passo que os genótipos 3 e 4 são
achados de mamíferos não humanos.(11,12)

Em relação à sua distribuição geográfica, o genótipo
1 tem uma alta prevalência nas regiões norte, centro e su-
deste asiático, assim como no norte da África, sendo res-
ponsável por epidemias e pequenos surtos, caracterizando
uma região endêmica. É considerado o genótipo mais con-
servado e distingue-se em cinco subtipos (1a, 1b, 1c, 1d e
1e).(11,13) O genótipo 2 foi primeiramente isolado na América
do Norte, apresentando-se como uma epidemia, sendo pos-
teriormente, na Nigéria, citados casos esporádicos. Os
subtipos conhecidos para o genótipo 2 são 2a e 2b. (11,13) O
genótipo 3 foi isolado em homens e animais, principalmen-
te em suínos, em regiões de países industrializados. Foram
encontrados casos humanos de hepatite E com este
genótipo em indígenas na América do Norte e do Sul, mas
também em vários países da Europa, Japão e países do
Pacífico.(14,17) No Brasil, o genótipo 3 foi encontrado em cri-
ações de suínos em São Paulo, Mato Grosso e Rio de Ja-
neiro.(18,19) Mais recentemente, no estado do Rio de Janeiro,
foi encontrado um caso humano.(19) O genótipo 4 predomina
principalmente na China e com uma maior incidência em
Taiwan.(11.13)

Em suma, os genótipos 1 e 2 são encontrados em re-
giões tropicais e subtropicais, sendo responsáveis pelas
epidemias nas quais a transmissão se dá principalmente
por contaminação fecal da água potável. Os genótipos 3 e
4 são responsáveis pela hepatite E aguda propriamente dita,
sendo as variantes genéticas que apresentam maior núme-
ro de subtipos, onde a 3 apresenta dez (3a, 3b, 3c, 3d, 3e,
3f, 3g, 3h, 3i, 3j) e a 4 apresenta sete (4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 4f
e 4g).(14)

HEV E GRAVIDEZ

Embora a infecção por HEV seja de evolução benig-
na na grande maioria dos casos, em gestantes apresenta-
se particularmente severa.(20) Um estudo em Ludhiana (Ín-
dia) avaliou 65 gestantes que apresentavam icterícia, das
quais 25 foram positivas para a pesquisa de anticorpos
IgGanti-HEV. A mortalidade por HEV foi de 12%, sendo o
parto prematuro a principal complicação observada.(21) Den-
tre os fatores de risco mais associados à infecção de HEV
em gestantes encontram-se baixos níveis socioeconô-
micos e menores níveis de escolaridade.(22,23) Em Nova
Delhi, Índia, verificou-se uma alta proporção de hepatite ful-
minante em gestantes causada por HEV, especialmente no
terceiro trimestre de gestação, quando o risco chegou a 52%
em infecções por HEV e apenas 15% para as demais he-
patites virais.(24) Outro estudo conduzido em gestantes na
Índia identificou o HEV como responsável por 75% dos ca-

sos de hepatites fulminantes, com uma taxa de mortalidade
de 39,1% contra 11,7% de hepatites não-E.(25) Os mecanis-
mos envolvidos no desenvolvimento de um quadro mais
severo da doença durante a gravidez permanecem desco-
nhecidos, embora se suspeite que as alterações hormonais
e imunológicas durante a gestação possam estar relacio-
nadas, uma vez que poderiam facilitar a replicação viral e
reduzir a resposta imune.(26)

ESTUDOS EPIDEMIOLÓGICOS

Surtos de hepatite E são mais frequentes em locais
onde há condições precárias de saúde, e estão fortemente
associados a más condições sanitárias e de higiene.(27-29)

Fontes de água contaminada com o vírus são importantes
veículos de transmissão do HEV, especialmente em corpos
hídricos que recebem efluentes com alta contaminação
fecal.(30-32) Ao tentar buscar um grupo de risco, um estudo
realizado em Baltimore, EUA, avaliou a soroprevalência do
HEV através de imunoensaio enzimático (EIA) em homos-
sexuais masculinos usuários de drogas injetáveis (UDI) e
doadores de sangue. Os resultados revelaram a presença
de anti-HEV em 15,9% (47/295) dentre os homossexuais,
23% (68/295) dentre os UDIs e 21,3% (64/300) dentre os
doadores de sangue. Estes resultados indicam uma não
correlação entre a infecção de HEV com grupos de risco,
diferente do observado neste mesmo estudo em relação ao
vírus da hepatite A, também de transmissão fecal-oral. O
anti-HAV foi detectado em 32,3% dos homossexuais, 66,4%
dos UDIs e 16% dos doadores de sangue.(33)

Uma série de casos envolvendo a transmissão de su-
ínos a humanos são relatados, apontando estes animais
como potenciais reservatórios do vírus. A transmissão pode
ocorrer tanto pelo contato direto com os animais ou com
seus dejetos, causando, na maioria dos casos, infecções
subclínicas.(4,34,35) Entre os animais, a transmissão também
já foi evidenciada, podendo ser tanto por contato direto,
quanto pela rota fecal-oral.(36-37) Um estudo realizado na
Espanha constatou a prevalência de anticorpos IgG anti-
HEV em 18,8% de trabalhadores em contato com suínos,
enquanto que entre os trabalhadores não expostos aos ani-
mais apenas 4,1% foram soroprevalentes.(34) Um estudo se-
melhante feito na Carolina do Norte, EUA, detectou anti-
corpos anti-HEV em 10,9% dos trabalhadores em contato
com suínos e em 2,4% dos não expostos.(38) Estes estudos
apontam a hepatite E como uma zoonose, uma vez que in-
divíduos expostos a suínos apresentam um risco maior de
infecção.

HEV NA AMÉRICA LATINA

Estudos epidemiológicos conduzidos no Brasil reve-
lam que, embora presente, o HEV possui uma baixa taxa
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de prevalência. Trinta et al. avaliaram a presença de IgG
anti-HEV por imunoensaio enzimático em diferentes grupos
populacionais no estado do Rio de Janeiro. A prevalência
de HEV foi de 2,1% em pacientes com hepatite viral aguda
não-A e não-B, 6,2% em pacientes em hemodiálise, 4,3%
em doadores de sangue, 11,8% em usuários de drogas
injetáveis, 1% em gestantes e 2,1% em indivíduos proveni-
entes de zona rural. Apenas os indivíduos oriundos de zona
urbana não apresentaram soropositividade para HEV.(39)

Bortoliero et al. avaliaram a presença de anticorpos IgG anti-
HEV em doadores de sangue no município de Londrina,
Paraná, através de imunoensaio enzimático. Dos 966 indi-
víduos testados, 23 (2,3%) foram positivos para HEV. Não
se constatou associação entre fatores socioeconômicos ou
a presença de HAV.(40) Um estudo realizado em Manguinhos,
Rio de Janeiro, avaliou a presença de HAV e HEV em 699
indivíduos de baixo nível socioeconômico, revelando a preva-
lência de 87% para HAV e 2,4% para HEV.(41) No estado de
Mato Grosso, Assis et al. avaliaram a prevalência de HAV e
HEV em 487 crianças entre 2 e 9 anos. Enquanto que a
prevalência do HAV chegou a 86,4%, a do HEV ficou em
4,5%, condizente com os demais estudos epidemiológicos
realizados no país.(42)

Em Montevidéu, Uruguai, nove casos esporádicos de
infecção aguda por HEV foram detectados entre novembro
de 2009 e junho de 2011, todos em região urbana.(43) Em
Buenos Aires, Argentina, Rey et al. analisaram por ELISA
5.196 pacientes, dentre eles doadores de sangue, pacien-
tes submetidos a cirurgias invasivas e crianças, revelando
a presença de IgG anti-HEV  em 1,8% do total da amostra.
Em Lima, Peru, foi detectado em um grupo de 191 trabalha-
dores de uma empresa de tratamento de água e esgoto a
prevalência para HEV de 10,47%.(44) Em Havana, Cuba, de
209 amostras de soro humano analisadas, 71,3% foram
positivas para HAV, enquanto que somente 5,3% foram rea-
gentes para HEV.(26)

Em relação aos suínos, um estudo de soroprevalência
conduzido no estado de Mato Grosso verificou a presença
de anticorpos IgG anti-HEV, por imunoensaio enzimático,
em 81,2% (211/260) dos animais testados.(45) No estado do
Rio de Janeiro, Vitral et al. detectaram a presença de anticor-
pos IgG anti-HEV em roedores selvagens, bovinos, cães,
frangos, suínos e trabalhadores envolvidos com a criação
de suínos. A prevalência de IgG anti-HEV em suínos chegou
a 97,3% nos animais com idade acima de 25 semanas.
Estes estudos apontam estes animais como possíveis re-
servatórios de HEV, o que pode acarretar na transmissão a
humanos.(46)

TRATAMENTO E PROFILAXIA

Por não haver um tratamento específico, e geralmente
a doença evolui para uma cura espontânea (com exceção

ao quadro de hepatite fulminante),(9) admite-se que é muito
importante a profilaxia para regiões endêmicas, a fim de se
evitar o contágio com o vírus. Água tratada e esgoto sanitá-
rio fazem parte de algumas das medidas de saúde pública,
bem como evitar o consumo de frutos do mar crus, sobretu-
do em área carentes em saneamento básico e áreas portu-
árias.(9)Até o presente momento não há vacinas disponíveis
comercialmente para a hepatite E, embora estudos este-
jam sendo conduzidos para o seu desenvolvimento.(5)

DIAGNÓSTICO SOROLÓGICO

Devido ao fato do não conhecimento do HEV, até 1990
o seu diagnóstico baseava-se na exclusão dos outros vírus
causadores de hepatites sendo definida como hepatite não-
A, não-B e não-C.(47) Atualmente, para a confirmação da ex-
posição ao HEV, são feitos testes sorológicos para detec-
ção de anticorpos anti-HEV (IgA, IgG, IgM). Os IgM são os
anticorpos encontrados nos primeiros meses da sorocon-
versão, representando infecção aguda ou recente contato
com o agente viral. Os IgG, por sua vez, indicam o desenvol-
vimento da resposta imune frente a uma exposição ao vírus.
A detecção pode também ser feita em amostras de sangue
ou fezes através do RNA do HEV por RT-PCR, confirmando
assim sua infecção recente.(48)

O teste imunoenzimático mais utilizado no diagnósti-
co para identificação do HEV é o ELISA (enzyme linked

immuno sorbent assay), porém poucos testes estão dispo-
níveis comercialmente. Nesse teste são utilizados antígenos
recombinantes derivados das diferentes cepas virais.(49) Tes-
tes de ELISA anti-HEV baseados na proteína da ORF2 ou
proteína estrutural têm demonstrado mais resultados labora-
toriais do que aqueles baseados na combinação de antíge-
nos ORF2 e ORF3 do HEV.(50,51)

O ELISA é o teste de escolha para muitos estudos
epidemiológicos de infecções causadas pelo HEV, tanto em
países endêmicos como não endêmicos, apresentando
grande variação quando analisados em diferentes kits, tais
como variações na susceptibilidade, e, consequentemente,
nas estimativas de soroprevalência.(48,52)  Em países desen-
volvidos, as taxas de soroprevalência têm apontado varia-
ções entre 0,26% e 31%, o que explica diferentes testes de
diagnóstico usados nas condições epidemiológicas locais,
tanto pelas diferentes cepas como também pela deficiên-
cia ou apresentação de outras espécimes susceptíveis.(52)

No entanto, vários estudos estão sendo realizados com a
intenção de avaliar a concordância entre a susceptibilida-
de, especificidade e soroprevalência.(53)

Myint et al. compararam cinco testes para avaliação
do anti-HEV com o teste de referência RT-PCR. Foram uti-
lizadas nesta pesquisa amostras de um surto em 1998 na
Indonésia. As sensibilidades de todos os kits de ELISA fo-
ram maiores para as amostras provenientes de casos sin-

Hepatite E: uma revisão



8                                                                                                               RBAC.2019;51(1 supl.1):S5-9

Franz RS, Kluge M, Hoffmann ER,  Souza RS, Machado Junior PSA, Dienstmann G

tomáticos.(53) Como atualmente os kits de ELISA disponí-
veis para detecção do HEV são para os antígenos deriva-
dos de genótipos 1 e 2, e a ocorrência do genótipo 3 em
regiões não endêmicas, Herremans et al. avaliaram os tes-
tes Genelabs (ELISA) e o RecomBlot da Mikrogen para
detecção de IgM e IgG em condições de baixa endemici-
dade. Foi feita a comparação com 16 portadores do genó-
tipo 3 do HEV, oito portadores com o genótipo 1, controles
saudáveis e mais 101 casos de portadores das demais he-
patites. A especificidade para detecção de IgM nos testes
ELISA (98%) e RecomBlot (97%) foi comparável ao indica-
do pelos fabricantes. Porém, para IgG isso não foi observa-
do (93% ELISA e 66% RecomBlot) quando comparados aos
valores reportados pelos fabricantes de 98% e 95%, res-
pectivamente. Neste estudo concluiu-se que a combinação
do ELISA e do imunoblot é necessária para melhorar a
especificidade e a sensibilidade em regiões de baixa
endemicidade.(54)

Devido a essa variabilidade nos resultados das pes-
quisas para detecção de HEV, com diferentes genótipos,
poucos fabricantes de kits para detecção, dificuldade de
obtenção dos mesmos, sendo a maioria importada, e junto
à falta de igualdade nos resultados de diferentes testes, ain-
da restam dúvidas sobre quais antígenos devam ser utiliza-
dos para produzir testes com sensibilidade e especificidade
ideais para detecção de anticorpos anti-HEV. Com isso, é
necessária uma padronização internacional para se obter
uma uniformidade e reprodutibilidade.
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Abstract

Hepatitis E virus (HEV), initially classified as non-A, non-B and non-C,

is a non-enveloped virus, RNA single-strand and positive polarity. It is

endemic to Asia, the Middle East and North Africa. Transmission occurs

via the fecal-oral route, mainly by ingestion of contaminated food and

water, associated, therefore, with poor sanitary conditions. Contact with

infected animals, especially pigs, can also be a form of HEV infection.

The clinical picture of hepatitis E is similar to that of hepatitis A, evolving

to a good prognosis. However, HEV can cause major complications in

pregnant women, leading to a fulminant hepatitis, with a mortality rate of

15%-20%. The diagnosis is basically serological, through enzymatic

immunoassays. Hepatitis E has a low prevalence in non-endemic areas,

including Brazil, although there is a high prevalence among swine, which

can serve as reservoirs for the virus.
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INTRODUÇÃO

A mielofibrose primária (MP) é uma desordem mielo-
proliferativa crônica de etiologia desconhecida,(1) caracteri-
zada pela hiperplasia e fibrose medular,(2) crescimento de
células neoplásicas em locais fora da medula óssea (MO),
hematopoiese extramedular, leucoeritroblastos no sangue
periférico e alterações no número de plaquetas e granu-
lócitos.(3)

A mielofibrose com metaplasia mieloide é uma síndro-
me na qual as evidências morfológicas de proliferação de
fibroblastos e deposição excessiva de colágeno na MO
acompanham-se de metaplasia mieloide em órgãos como
o fígado, o baço e os linfonodos, locais ativos da hemato-
poiese extramedular. Geralmente o grau da hematopoiese
extramedular tende a acompanhar a extensão da fibrose da
MO.(4)

Resumo

A mielofibrose primária (MP) é uma desordem mieloproliferativa crônica caracterizada pela
hiperplasia e fibrose medular. A fibrose está relacionada à liberação de fatores de crescimen-
to hematopoiéticos, dentre eles o fator derivado de plaquetas (PDGF), que estimula a proli-
feração de fibroblastos, com consequente depósito de fibras colágenas e reticulínicas. O
desenvolvimento de fibras de colágeno no lugar do tecido hematopoiético normal é o respon-
sável pela maioria dos sintomas da doença: fadiga, anemia, aumento da circunferência
abdominal, perda de peso, dores musculares e ósseas dentre outros. A hepatoesplenomegalia
e a presença de um tumor no hipocôndrio esquerdo são os achados físicos mais relatados.
As alterações hematológicas são variáveis e se devem ao distúrbio anatômico da MO e
parcialmente à hematopoiese extramedular com leve anemia. Há necessidade de uma biópsia
medular para a elucidação da fibrose, uma vez que, na maioria das vezes, a aspiração da

MO resulta em uma punção seca. O exame histopatológico revela o aumento da reticulina

fibrilar, do colágeno e dos fibroblastos. O diagnóstico laboratorial é baseado principalmente

em alterações no hemograma, mielograma e no exame histopatológico da MO do paciente.

As alterações séricas, a presença de anormalidades cromossômicas e a ocorrência de

metaplasia mieloide auxiliam no diagnóstico. O tratamento da doença é paliativo, não sendo

conhecida nenhuma terapia capaz de inibir o processo fibrótico. Dessa forma, o tratamento

é direcionado às complicações específicas da doença, visando amenizar os sintomas e

melhorar a qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave

Mielofibrose; mieloproliferativa; hematopoiese extramedular

1Aluna de Mestrado de Farmácia-Bioquímica da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) – Florianópolis-SC, Brasil.
2Aluna de Mestrado da Farmacologia da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) – Florianópolis-SC, Brasil.
3Mestre pela Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) – Florianópolis-SC, Brasil.
4Profa Dra da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) – Florianópolis-SC, Brasil.

Instituição: Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) – Florianópolis-SC, Brasil.

Artigo recebido em 18/02/2010

Artigo aprovado em 15/02/2016

Incidência

A MP é uma desordem observada principalmente em
pacientes de meia-idade e idosos. Embora alguns relatos
tenham citado a ocorrência da doença em crianças ou até
mesmo em bebês, pelo menos 60% dos casos ocorrem em
indivíduos com idade entre 50 e 70 anos de idade, sem qual-
quer predileção por sexo, sendo mais comumente em
caucasianos que em outras raças.(4,5)

Aproximadamente há cinco casos por 100 mil habitan-
tes/ano e a sobrevida mediana em três anos é de 52%.(1)

Etiologia e patogênese

A hiperplasia de megacariócitos, típica dos estados
mieloproliferativos em geral, está diretamente envolvida com
a proliferação dos fibroblastos e consequente fibrose me-
dular. Isso leva a uma megacariocitopoiese ineficiente, com
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consequente morte intramedular de megacariócitos e libe-
ração dos fatores de crescimento. Estes, por sua vez, atu-
am estimulando a proliferação dos fibroblastos e a produ-
ção de colágeno, que, associada à inibição da atividade da
colagenase, leva à fibrose medular.(6) Dentre os fatores de
crescimento que podem estimular a proliferação dos fibro-
blastos pode-se citar o fator derivado de plaquetas (PDGF),
o fator de crescimento e transformação (TGF-β) e o fator de
crescimento epidérmico (EGF).(1)

FATORES DE CRESCIMENTO

Os fatores de crescimento são glicoproteínas secre-
tadas pelas células estromais que atuam na sobrevivên-
cia, proliferação e diferenciação das células hemato-
poiéticas. Esses fatores são classificados de acordo com
o tipo de receptor de membrana celular em: família das
citocinas e família dos receptores de tirosina quinase resu-
midos na Tabela 1.(7)

Tabela 1 - Principais fatores de crescimento que agem na MP

Fator de crescimento Origem Alvo Receptor

PDGF

PM:30.000

plaquetas

célula endotelial
macrófagos

fibroblastos

células musculares lisas
celulas gliais

tirosina quinase

EGF

PM:6.045

Glandula de Brunner

glandula.submaxilar

queratinócitos

células endoteliais

fibroblastos

tirosina quinase

TGF-β

PM:25.000

plaquetas queratinócitos

hepatócitos

fibroblastos
osteoblastos

três receptores

alta afinidade

FGF

Pm:16.400

cérebro

retina

corpo lúteo
macrófago

rim

próstata

tireoide

células endoteliais

fibroblastos

condrócitos
celulas gliais

células epiteliais

osteoblastos

queratinócitos

alta afinidade sem

endocitose do complexo

FGF-FGF-R

TGF-β

O fator β de crescimento e transformação (TGF-β) é
sintetizado pelos megacariócitos agindo no aumento da sín-
tese e no acúmulo de proteínas da MEC e regulando a ativi-
dade dos genes envolvidos na síntese da mesma.(8)

Esse fator é responsável pelo aumento de fibronectina,
tenascina, proteoglicanos e colágenos do tipo I, III e IV, ob-
servados nos estágios mais avançados da doença.(8,9) Tem
poder angiogênico(9) e bloqueia a degradação da MEC pelo
decréscimo da síntese de proteases colagenase-like e au-
mento da expressão de inibidores de proteases.(8,9)

PDGF

O PDGF é um fator de crescimento derivado de
plaqueta e é uma molécula dímera feita de um sistema de
PDGF e receptor de PDGF que ativa a tirosina quinase pela
indução durante a ligação do receptor dímero e autofos-
forilação.(10)

 O PDGF estimula o crescimento e a divisão de célu-
las fibroblásticas, atua também como fator quimiostático
para fibroblastos, neutrófilos e monócitos, sendo responsá-
vel pela proliferação de fibroblastos na MP.(9) É um potente
mitógeno para células de origem mesenquimal como
fibroblastos, células musculares lisas e outras, sendo capaz

de estimular a proliferação, quimiotaxia e sobrevivência das
células normais e células alteradas como as do câncer, ar-
teriosclerose e doença fibrótica.(11)

EGF

Fator de Crescimento Epidermal (EGF): presente nos
grânulos das plaquetas. Estudos mostram que ele coopera
com o PDGF e TGF-β  no estímulo para fibroblastos cres-
cerem na MO.(8)

VEGF

Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF): tra-
ta-se de uma citocina multifuncional que contribui na angio-
gênese. Ela permite o extravazamento de proteínas do plas-
ma para o espaço extravascular, alterando a MEC e favore-
cendo a angiogênese e o crescimento de fibroblastos.(8)

Sintomas

O início dos sintomas da MP é geralmente silencioso,
por vários anos, com progressão lenta da doença em mui-
tos casos, sendo que um quarto dos casos é assintomático
no diagnóstico.(4)

Os sintomas mais comuns da MP podem ser obser-
vados na Tabela 2.(5,12)

Patogênese, diagnóstico e tratamento da mielofibrose
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eritroides ainda mais jovens é muito comum. A anisocitose,
a poiquilocitose, a policromasia, o pontilhado basofílico e a
normoblastose são mais graves à medida que a doença
progride; portanto, esses achados e o crescimento do baço
podem ser suficientemente característicos para indicarem
diagnóstico.(4) Células fragmentadas e células em alvo tam-
bém podem ser observadas.(5)

Tabela 2 - Sintomas comuns em pacientes que apresentam MP

Anemia Vanucchi, 2009; Runge; Gregante, 2005

Aumento da
circunferência abdominal

Berk, 1993

Fadiga Rapaport, 1990; Athens, 1998; Runge;
Gregante, 2005

Perda de peso Rapaport, 1990;Athens, 1998; Runge;
Gregante, 2005

Palidez Jamra; Lorenzi, 1983; Verrastro; Lorenzi;

Neto, 1996; Lorenzi, 1999

Dores musculares Jamra; Lorenzi, 1983; Verrastro; Lorenzi;

Neto, 1996; Lorenzi, 1999

Dores ósseas Berk, 1993

Sudorese noturna Rapaport, 1990;Runge; Gregante, 2005

Saciedade prematura Rapaport, 1990;Runge; Gregante, 2005

Diarreia Runge; Gregante, 2005

Edema periférico Runge; Gregante, 2005

Achados Físicos

Os achados físicos mais comuns em pacientes com
MP podem ser observados na Tabela 3.

Tabela 3 - Achados físicos comuns em pacientes com MP

Esplenomegalia Athens, 1998; Berk, 1993

Hepatomegalia Berk, 1993

Tumor no hipocôndrio esquerdo Jamra; Lorenzi, 1983

DADOS LABORATORIAIS

Sangue

As alterações no sangue são variáveis. A Tabela 4 re-
sume as principais alterações hematológicas encontradas
em pacientes com MP.

A princípio, as hemácias são normocíticas e normo-
crômicas com discreta poiquilocitose. Observa-se policro-
masia e uma discreta reticulocitose de 2% a 5%. O achado
de alguns normoblastos e, algumas vezes, precursores

Tabela 4: Principais alterações hematológicas em pacientes com MP

Hemoglobina 9-13 mg/dL (leve anemia) Berk, 1993

Morfologia das

hemácias

Eritrócitos em forma de

lágrima, ovais e nucleados;
aniso e poiquilocitose

acentuadas

Rapaport, 1990;

Athens, 1998;
Berk, 1993

Granulócitos Leucometria variável;

presença de leucócitos

imaturos

Berk, 1993

Plaquetas Plaquetometria geralmente

aumentada; presença de
megatrombócitos e

fragmentos de
megacariócitos

Athens, 1998;

Berk, 1993

Fosfatase

alcalina

Variável Berk, 1993

Figura 1. Esfregaço de sangue periférico com eritroblastos e hemácias

em lágrima.

A sobrevida da hemácia está quase invariavelmente
diminuída, sendo frequente o sequestro esplênico. Os estu-
dos eritrocinéticos mostram uma eritropoiese bastante ine-
ficaz.(4)

A anemia está presente na maioria dos pacientes e
se apresenta de leve a moderada no momento do diagnós-
tico, com hemoglobina variando entre 9 g/dL e 13 g/dL.(4)

As leucometrias são variáveis, estando aumentadas em
aproximadamente 50% dos pacientes, normal em cerca de
1/3 dos pacientes e baixa nos 15% restantes. Mais tipica-
mente, a contagem fica na faixa de 15.000 a 30.000/mm3,
porém foram observados até 70.000/mm3.(4)

A contagem de eosinófilos e basófilos está frequente-
mente aumentada, mesmo nos pacientes com leucope-
nia.(5,13) O número de linfócitos comumente está normal.(5)

É típico um certo grau de imaturidade do granulócito no san-
gue periférico incluindo a presença de até 10% de formas
jovens. Entretanto, essa condição não sugere necessaria-
mente a evolução para leucemia aguda, sobretudo quando
também existem números proporcionais de promielócitos,
mielóciotos e metamielócitos. A anomalia de Pelger-Huet
adquirida é um outro aspecto típico no esfregaço do san-
gue periférico.(4)

A concentração de fosfatase alcalina do leucócito é
variável, porém com frequência normal ou aumentada.(4)

A reação da fosfatase alcalina serve para diferenciar a MP
da leucemia mieloide crônica, visto que a fibrose medular
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pode ser encontrada em todas essas situações engloba-
das sob a denominação de síndromes mieloproliferativas.(6,7)

A deficiência de peroxidase dos neutrófilos pode-se
fazer acompanhar por uma deficiência de funcionamento
destes, tendo sido ainda descritas várias outras anormali-
dades funcionais. Foi citada ainda uma liberação defeituo-
sa de lactoferrina pelos neutrófilos. Tal liberação poderia
constituir-se num defeito no controle por feed-back negativo
(supressão) da granulopoiese, o que, por sua vez, poderia
resultar num aumento da atividade mieloproliferativa.(5)

O número de plaquetas está aumentado por ocasião
do diagnóstico em aproximadamente 50% dos pacientes,(5)

estando associada a um grande aumento na reserva
esplênica.(4) A plaquetometria tende a cair pouco a pouco com
o passar do tempo, sendo comum a trombocitopenia na fase
final da doença.(4,5) Graus extremos de trombocitose podem
constituir-se na principal característica da doença em alguns
pacientes, um achado que enfatiza a dificuldade na diferenci-
ação entre trombocitemia primária e mielofibrose.(5) Do pon-
to de vista morfológico, os megatrombócitos e os fragmen-
tos megacariocíticos são extremamente comuns.(4,5)

Medula óssea

Descrevem-se três fases no quadro anatômico da
medula na MP: na primeira fase há hiperceluridade medu-
lar; na fase seguinte, a MO mostra áreas de fibrose e áreas
com precursores hematopoiéticos; já a terceira fase carac-
teriza-se por mielofibrose franca, com resíduos de tecido
hematopoiético escassos, de permeio a fibras coláge-
nas.(6,7,12)

As tentativas de aspirar a MO tem como resultado qua-
se invariável uma punção seca, mesmo quando a medula
está em grande celularidade.(4) Por isso, geralmente é pre-
ciso fazer a biópsia da MO, seja percutânea ou cirúrgica,
para confirmar o diagnóstico.(4)

Esfregaços bem sucedidos de aspirados de medula
podem não exibir qualquer anormalidade, mas com mais
frequência está aumentada a proporção de precursores
dos neutrófilos e de megacariócitos. São observados micro
e macromegacariócitos bem como uma assincronia nucle-
ar citoplasmática e inclusões nucleares fibrilares, apresen-
tando ligações cruzadas.(5)

     Figura 2. Corte histológico da medula óssea corada pela hematoxilina-eosina. (A) - Fase hipercelular; (B) - Fase fibrótica.

Figura 3. Corte histológico da medula óssea: (C) - Fase fibrótica, corada com hematoxilina-eosina; (D) - Fibras reticulíneas
coradas com a coloração de Gomori.

Patogênese, diagnóstico e tratamento da mielofibrose
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A hiperuricemia causada pela maior produção de áci-
do úrico é comum, o que sugere que está ocorrendo um
aumento significativo na velocidade de turnover total do te-
cido hematopoiético.(4,5,13)

A concentração da desidrogenase lática sérica (LDH)
está elevada na maioria dos pacientes, provavelmente re-
fletindo uma mielopoiese ineficaz.(4,5) O nível de fosfatase
alcalina sérica também está aumentado, porém esse au-
mento provavelmente reflete a doença óssea e não a he-
pática.(5,13)

O ferro pode estar normal ou reduzido quando ocor-
rem hemorragias. Nos casos de hiper-hemólise, o ferro
sérico costuma estar aumentado.(6,7)

Outras alterações laboratoriais são elevações discre-
tas dos níveis séricos das transaminases e da bilirrubina e
aumentos discretos da muramidase.(4)

Punção de gânglio linfático e de baço

Tanto na leucemia mieloide crônica quanto na mielo-
fibrose podem ser palpados linfonodos pouco aumentados
de tamanho. A punção dos mesmos com agulha evidencia
sempre um grande número de granulócitos jovens e madu-
ros no material obtido, caracterizando a metaplasia mieloide
que aparece nos tecidos linfoides nas síndromes mielo-
proliferativas. O baço também é sede dessa metaplasia,
observada sempre que se faz a punção do órgão ou pelo
exame histopatológico de material obtido após a esple-
nectomia.(6,7)

Critérios para o diagnóstico de mielofibrose

primária

Os critérios para o diagnóstico de mielofibrose com
metaplasia mieloide incluem:

• Critérios necessários: fibrose da MO difusa e au-
sência do cromossomo Filadelfia ou rearranjo BCR-ABL nas
células sanguíneas periféricas;

• Critérios opcionais: esplenomegalia de qualquer
grau, anisopoiquilocitose com dacriócitos, circulação de
células mieloides imaturas, circulação de eritroblastos, agru-
pamentos de megacarioblastos e megacariócitos anôma-
los nas seções da MO, metaplasia mieloide.(14)

O diagnóstico da mielofibrose com metaplasia mieloi-
de pode ser feito se as seguintes combinações estiverem
presentes: os dois critérios necessários, mais quaisquer
dois critérios opcionais quando a esplenomegalia estiver
presente, ou os dois critérios necessários mais quaisquer
quatro critérios opcionais quando a esplenomegalia esti-
ver ausente.(14)

Complicações e evolução da doença

A evolução da MP caracteriza-se por esplenomegalia
progressiva e hepatomegalia um pouco menor. Geralmente

Tabela 5 - Alterações séricas comuns em pacientes com MP

Vitamina B12 Normal/levemente
aumentada

Berk, 1993

Ácido úrico Aumentado Rapaport, 1990;
Athens, 1998;
Berk, 1993

Desidrogenase
lática (LDH)

Elevada Athens, 1998;
Berk, 1993

AST Levemente aumentada Berk, 1993

ALT Levemente aumentada Berk, 1993

Bilirrubina Levemente aumentada Berk, 1993

Ferro Normal/ reduzido em
hemorragias; aumentado
em hiper-hemólise

Verrastro; Lorenzi;
Neto, 1996;
Lorenzi, 1999)

Há necessidade de uma biópsia medular para a
elucidação da fibrose. Em praticamente todos os pacien-
tes, graus variáveis de fibrose são detectados. Observa-se
também o aumento da reticulina fibrilar, do colágeno e dos
fibroblastos.(13)

Também são notados grupos de megacariócitos, com
muitos megacariócitos atípicos, sinusoides dilatados da MO,
e maiores quantidades de mastócitos nas biópsias, parti-
cularmente em áreas adjacentes à fibrose.(5,6,7,12,14) Há o au-
mento nas fibras de reticulina através da impregnação com
prata (coloração de Gomori) nas áreas nas quais talvez não
se consiga evidenciar colágeno maduro. Já a coloração com
hematoxilina-eosina (HE) permite observar a celularidade
da medula.(4)

Anormalidades cromossômicas

Estudos verificam anormalidades cromossômicas e
de mutação do gene N-ras.(5)

Alterações citogenéticas são observadas em até 50%
dos pacientes, incluindo anormalidades do cromossomo del
(20q 11q13), del(13q12q22), trissomia dos cromossomos
1 q, 8 e 9 e monossomia/deleções envolvendo o cromos-
somo 7.(4,15)

Anomalias dos cromossomos 5 e 20 também ocor-
rem com grande frequência. Não há cromossomo Ph1; os
casos em que essa anomalia foi descrita representam mui-
to provavelmente exemplos atípicos de leucemia mieloide
crônica.(4)

Soro

As principais alterações séricas encontradas em pa-
cientes com MP foram descritas na Tabela 5.

Ocorrem níveis séricos normais ou levemente ele-
vados da vitamina B12 bem como das proteínas que con-
jugam a vitamina B12, porém os valores não são tão gri-
tantes quanto aqueles vistos na leucemia granulocítica crô-
nica.(4)
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a esplenomegalia acompanha-se de anemia e trombo-
citopenia progressiva.(4)

A anemia pode ser tão severa que o paciente só con-
segue sobreviver à custa de repetidas transfusões. Embora
a anemia se deva primeiramente à insuficiência na produ-
ção de hemácias, em alguns pacientes o sequestro esplênico
contribui significativamente para a sua gravidade.(13)

A trombocitopenia pode levar a um sangramento anor-
mal. Entretanto, pacientes que não apresentam nenhum dis-
túrbio no número de plaquetas também podem sangrar anor-
malmente devido a defeitos qualitativos da função plaque-
tária. Se for necessária uma cirurgia, devem ser adminis-
trados concentrados de plaquetas para controlar o sangra-
mento pós-operatório.(13)

A evolução da mielofibrose para um quadro de poli-
citemia vera (PV) tem sido citada, mas com maior frequência
ela se transforma em leucemia de tipo aguda, com blastos
mieloides ou com grande componente de megacario-
blastos.(7)

Além da mielofibrose de evolução crônica, existe uma
forma de mielofibrose aguda que não tem esplenomegalia
tão marcante. Tal forma aguda evolui de modo rápido, com
anemia acentuada, estado geral muito comprometido e fre-
quentes hemorragias. A MO é muito hipocelular, fibrosada e
esclerosada (osteomieloesclerose), com blastos atípicos.
Essa doença corresponde à leucemia aguda rara, de tipo
megacariocítico, a LMA-M7 da classificação FAB.(6,7)

As complicações da doença podem incluir hiperten-
são portal, infarto do baço e de outros locais da hemato-
poiese, causando linfoadenopatia, derrames pleurais, ascite
(superfícies serosas), processos de pneumonia, hematúria
e compressão da medula espinhal e raízes nervosas (espa-
ços paraespinhal e epidural).(14)

PROGNÓSTICO

O prognóstico da MP permanece pobre quando com-
parado com outras desordens mieloproliferativas e não ob-
teve mudança significativa durante os últimos vinte anos.(16)

O prognóstico da mielofibrose depende da fase em
que se apresenta a doença, a qual implica maior ou menor
quantidade de fibrose instalada.(7)

O quadro histopatológico medular pode revelar hiper-
celularidade, especialmente de megacariócitos, fibrose dis-
creta ou fibrose difusa colágena. Os achados anatômicos e
hematológicos dependem da propensão da doença e, por
sua vez, orientam o prognóstico.(7)

Tamanho aumentado do baço e do fígado, febres, su-
ores noturnos, perda de peso, cariótipo anormal, idade avan-
çada, altas taxas de precursores mieloides imaturos no san-
gue, aumento de reticulina e colágeno, hematopoiese intra-
sinusoidal e trombocitopenia também são considerados
importantes fatores de um mau prognóstico.(16,17)

Mortalidade por MP inclui anemia progressiva e des-
conforto abdominal decorrente da esplenomegalia.(18) As
principais causas de morte são infecção, hemorragia, falha
progressiva da medula, complicações decorrentes da hiper-
tensão portal, insuficiência cardíaca, mortalidade pós-esple-
nectomia e transformação em leucemia aguda.(5,14) Esta pode
ocorrer em aproximadamente 15% dos pacientes e é comu-
mente mieloblástica ou mielomonoblástica, podendo envol-
ver também a linhagem megacariocítica, eritrocítica e
linfoide.(9) Foi observada a morte atribuível também à insufi-
ciência renal, insuficiência hepática ou trombose.(5,14)

Sugerem um bom prognóstico: baço e fígado de ta-
manhos normais e um bom estado histológico da MO.(17)

TRATAMENTO

Não se chegou a um consenso sobre o tratamento óti-
mo da metaplasia mieloide agnogênica ou da mielofibrose
pós-policitêmica. Não existe até agora qualquer tratamento
eficaz que iniba o processo fibrótico.(4) Além disso, nenhu-
ma das formas terapêuticas convencionais mostrou-se ca-
paz de prolongar a sobrevida e nem apresentou um efeito
benéfico consistente sobre o processo patogênico básico
subjacente à mielofibrose.(5) Assim, o tratamento é paliativo
e direcionado às complicações específicas, visando ame-
nizar os sintomas e melhorar a qualidade de vida do paci-
ente.(5,14)

Visto que os pacientes com mielofibrose exibem vari-
abilidade no progresso de sua doença e uma faixa de
sobrevida variável, muitos pacientes não necessitam de te-
rapia por períodos prolongados. Geralmente, os pacientes
assintomáticos apenas devem ser observados.(5) A maioria
dos hematologistas não realiza qualquer tratamento espe-
cífico no tratamento assintomático, à exceção do emprego
de 200 mg a 400 mg/dia de alopurinol para evitar as com-
plicações da hiperuricemia.(4)

O tratamento convencional da anemia consiste em
transfusões, para manter a hemoglobina em níveis razoá-
veis, e de uma suplementação com folato.(5,6,7) A eritropo-
etina pode ser usada em pacientes com um certo grau de
anemia, com algum resultado.(6) Entretanto, no caso de ane-
mia severa utiliza-se terapia com andrógenos e corticoste-
roides.(5,4,14) São administradas grandes doses de andró-
genos aos pacientes numa tentativa de aumentar a eritro-
poiese efetiva,(6,7,13) mas são de valor questionável e podem
provocar um aumento esplênico posterior e retenção de flui-
dos.(13) Foi relatado que a terapia androgênica melhora a
função medular em aproximadamente 40% dos pacientes.(9)

Deve-se continuar o tratamento por pelo menos três
meses para verificar se determinado preparado é eficaz,
sendo que alguns hematologistas argumentam que os paci-
entes que não respondem a um androgênio podem acabar
respondendo a outro.(4) Caso não seja observada a melho-
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ra após três a seis meses, a terapia deverá ser descon-
tinuada. Entretanto, deve ser enfatizado que o benefício da
terapia por andrógenos em casos de mielofibrose é ainda
objeto de debates. Os esteroides das adrenais não têm efei-
tos comprovadamente benéficos em casos de
mielofibrose.(5)

Como a MP é uma doença crônica, as subsequentes
transfusões podem levar a um aumento nas concentrações
séricas de ferro, devendo ser implantada uma terapia de
quelação do ferro.(9)

Alopurinol deve ser usado para manutenção dos ní-
veis séricos de ácido úrico para, dessa forma, evitar a
nefropatia por uratos e cálculos renais, e também como
profilaxia contra ataques de gota secundária.(5,13)

A falta de uma terapia realmente eficaz para a mielo-
fibrose juntamente com os efeitos causados pela esple-
nomegalia sugere a redução do tecido esplênico como a
terapia para essa desordem.(19)

A redução direta do tecido esplênico pode ser realiza-
da pelo uso de agentes citotóxicos, por irradiação ou pela
remoção do órgão. As respostas aos agentes citotóxicos
são variáveis e podem resultar em uma mielossupressão
significativa.(19)

Pequenas doses de radiação são usadas para redu-
zir o tamanho do baço e costumam proporcionar alívio aos
sintomas dolorosos decorrentes da esplenomegalia,(6,7,13,)

sendo que a resposta ao tratamento dura por aproximada-
mente quatro a seis meses.(9)

A radioterapia é usada com maior frequência em pa-
cientes com indicação para esplenectomia sem hiperten-
são portal e são candidatos a uma cirurgia de alto risco.
Todas as dosagens recomendadas provêm de estudos
observacionais anteriores, que fornecem informações, em-
bora limitadas, sobre as dosagens em que possam se es-
perar efeitos benéficos ou tóxicos. Porém, com base nas
informações disponíveis, não se pode prescrever nenhuma
dosagem ou esquema de radiação apropriado para todos
os pacientes, devendo a terapia ser individualizada.(20)

A radioterapia continua útil no tratamento de áreas de
dor óssea localizada, de implantes hematopoiéticos serosos
que levam a derrames, ou de tumores hematopoiéticos
extramedulares sintomáticos, principalmente aqueles que
comprimem o cérebro e a medula.(4)

A quimioterapia é defendida por alguns autores tendo
como base o raciocínio de que a mielofibrose é uma desor-
dem da proliferação clonal das células-tronco hemato-
poiéticas.(5,6,7) A hidroxiureia é o agente quimioterápico mais
usado e pode diminuir o tamanho do fígado e do baço, di-
minuir ou eliminar sintomas constitucionais, reduzir o núme-
ro de plaquetas e, em alguns casos, levar a um aumento na
concentração de hemoglobina. O efeito da terapia dura apro-
ximadamente quatro a cinco meses, sendo de grande toxici-
dade, levando ao encerramento da terapia.(9)

Tentou-se o transplante de MO por técnicas convenci-
onais e após a manipulação cirúrgica da cavidade medular
óssea no esforço de proporcionar um microambiente me-
lhor para a medula transplantada. Só foram descritos su-
cessos ocasionais, e esse procedimento deve ser conside-
rado altamente experimental.(4) Porém, Harrisson (2004) cita
que é possível curar alguns pacientes com o transplante, mas
devido a altos riscos de mortalidade relacionados ao pro-
cedimento, essa técnica é realizada somente em pacientes
jovens com um pobre prognóstico.

O transplante de célula hematopoiética alogênica está
sendo aplicado em pacientes idosos com MP obtendo-se
resultados satisfatórios/estimulantes. É um tratamento com
potencial curativo para os pacientes com doador na família
(irmãos), mas também para pacientes sem doadores rela-
cionados.(21)

Por ser uma terapia com potencial curativo, os pa-
cientes candidatos ao transplante devem fazê-lo antes
de desenvolverem risco. A hora ideal para o transplante
permanece indeterminada, porém os estudos sugerem
que os melhores resultados são obtidos no início da do-
ença.(22)

O transplante de células-tronco é uma opção nos pa-
cientes jovens,(14) no entanto, a maioria cursa a doença em
idade avançada.

A talidomida também vem sendo usada como uma
alternativa no tratamento da mielofibrose.(23,24) Seu exato
mecanismo de ação ainda não é conhecido, mas as hipó-
teses incluem uma diminuição dos níveis do fator de
necrose tumoral (TNF), a inibição da interleucina 12 e pro-
dução e coestimulação de linfócitos CD18. Estudos mos-
tram que a talidomida tem propriedades antiangiogênicas,
provavelmente por bloquear a ação de potentes fatores
angiogênicos como o FGF-β  e o VEFG.(24)

ESTUDOS FUTUROS

A grande expressão de PDGF contribui para o de-
senvolvimento de doenças e ajuda a desenvolver antago-
nistas específicos para o PDGF. Esses agonistas incluem
anticorpos bloqueadores ou anticorpos mais evoluídos con-
tra as isoformas de PDGF ou receptores de PDGF, bem
como receptores kinases inibidores de baixo peso mole-
cular para PDGF.

Os antagonistas seletivos de PDGF podem ser utili-
zados em modelos pré-clínicos, assim como, em tratamento
de pacientes, têm impulsionado pesquisa para o desen-
volvimento do PDGF em algumas doenças como arterios-
clerose, desordens fibróticas e desordens malignas cau-
sadas pela ativação autócrina e parácrina de receptores
de PDGF. (10) Dada à complexidade do processo
patogênico da MP, propostas alvo necessitam envolver vias
ou agentes múltiplos.
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Abstract
The primary myelofibrosis (MP) is a chronic myeloproliferative disorder
characterized by hyperplasia and marrow fibrosis. The characteristic
Fibrosis of this is related to the release of hematopoietic growth factors,
among them the derived factor plaquets (PDGF), that stimulates the
proliferation of fibroblasts, with subsequent deposit of collagen and
reticulin fibers. The development of collagen fibers in the place of
normal hematopoietic tissue is responsible for the majority of symptoms
of the disease: fatigue, anemia, abdominal obesity, weight loss, muscle
and bone pains, others. Hepatosplenomegaly and the existance of a
tumor in the left handle are the most reported physical findings. The
hematologic abnormalities are variable and are consequence of a
anatomical disorder of MO and partly to extramedullary hematopoiesis
with mild anemia. There is the need for a bone marrow biopsy to elucidate
the fibrosis, since, in most cases, the aspiration of the MO results in
a dry puncture. The histopathology exam show us an increase in fibrillar
reticulin, collagen and fibroblasts. Laboratory diagnosis is mainly based
on alterations in the hemogram, mielogram, and histopathologic exam
of the patient's MO. The changes in serum, the presence of
chromosomal abnormalities and the existance of myeloid metaplasia

help in the diagnosis. The treatment of the disease is palliative, and

there is no known therapy capable of inhibiting the fibrotic process.

Thus, the treatment is directed at specific complications of the disease,

in order to reduce the symptoms and improve the quality of life of the

patient.
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Myelofibrosis; myeloproliferative; extramedullary hematopoiesis
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INTRODUÇÃO

O câncer de pâncreas é uma doença com mau prog-
nóstico, sendo considerado talvez como uma das
neoplasias mais agressivas e fatais. Considerando a sua
alta incidência e elevada letalidade, muitos esforços vêm
sendo realizados em busca da identificação de fatores de
risco e genéticos que possam estar implicados e de re-
cursos terapêuticos que possam alterar esse quadro.(1)

O risco de se desenvolver o câncer de pâncreas au-
menta após os 50 anos de idade, principalmente na faixa
entre 65 e 80 anos, havendo uma maior incidência no sexo
masculino, sendo raro antes dos 30 anos e aumentando
com o avanço da idade: de 10/100 mil casos entre 40 e 50
anos para 116/100 mil entre 80 e 85 anos, conforme a Ta-
bela 1.(2) A maioria vai sucumbir à sua doença dentro de
um ano após o diagnóstico, com uma taxa de sobrevida
global em cinco anos ocorrendo em apenas 5% – um re-
sultado que não alterou significativamente desde a déca-
da de 1970. A grande maioria (80% ou mais) dos casos
de câncer de pâncreas é diagnosticada após o câncer se
espalhar para os linfonodos regionais ou metástases mais
distal.(3)

Resumo
O câncer de pâncreas é um dos cânceres de menor incidência e de maior mortalidade,
devido principalmente à dificuldade de diagnóstico e ao mau prognóstico. Tendo em vista a
dificuldade de tratamento, remissão e cura desta neoplasia, o objetivo deste trabalho foi
realizar uma revisão bibliográfica com o intuito de apresentar os principais tipos de cânceres
de pâncreas, bem como as principais dietas que podem contribuir para o desenvolvimento
desta doença, além de apresentar as principais ferramentas diagnósticas para detecção
deste tipo de câncer. Diferentes padrões alimentares já vêm sendo relacionados ao surgimento
do câncer, principalmente aqueles que acometem os sistemas gastrointestinais. Países
com dietas ricas em proteínas, gorduras e carboidratos apresentam altos índices de câncer
de pâncreas entre a população que é cometida por algum tipo de câncer. Este trabalho serve
como um alerta para a sociedade, seja ela científica ou não, pois busca esclarecer que o
melhor tratamento para esta doença é a prevenção com a adoção de hábitos alimentares

mais saudáveis.
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MATERIAL E MÉTODOS

Este trabalho apresenta-se na forma descritiva e
delineada a partir de uma revisão bibliográfica nas bases
de dados, no período de abril a junho de 2010. Primeira-
mente, fez-se uma busca de reconhecimento em sítios de
pesquisa na rede mundial de computadores (ScienceDirect,
Scopus, SciELO, ScienceFinder, PubMed, DATASUS).

A pesquisa foi baseada nas palavras do dicionário
médico para termos (MeSH), descritores e operadores
booleanos. A primeira pesquisa foi conduzida da seguinte
forma: [(câncer e alimentos), and (Câncer de pâncreas) and

(Câncer de pâncreas e alimento) and (hábitos alimentares
e câncer)]. As pesquisas nos bancos de dados subsequentes
foram ajustadas de acordo com as especificações neces-
sárias para os bancos de dados, mantendo semelhantes
palavras no processo de busca.

ANATOMIA E FISIOLOGIA PANCREÁTICA

O pâncreas humano é a maior glândula digestiva do
corpo caudal ao estômago e oposto ao fígado, ao longo do
trato intestinal, justapondo-se a vários vasos sanguíneos,
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incluindo a aorta, a veia cava inferior, a veia e a artéria
mesentéricas superiores, mantendo contado direto com as
veias portal e esplênica.(4) Anatomicamente, o pâncreas
pode ser dividido em subunidades múltiplas chamadas
ácinos, células exócrinas que secretam enzimas digestivas;
ilhotas de Langerhans (células endócrinas), que secretam
insulina, glucagon e outros hormônios; e ductais que, junta-
mente com o suprimento de sangue, se coordenam para
regular o equilíbrio nutricional.(4)

A função exócrina do pâncreas é executada por célu-
las acinares que segregam enzimas digestivas e outros com-
ponentes não enzimáticos do duodeno. O suco pancreático
é secretado mais abundantemente em resposta à presen-
ça de quimo nas porções superiores do intestino delgado,
e as características do suco pancreático são determinadas,
em parte, pelos tipos de alimentos existentes no quimo.(4)

A função endócrina do pâncreas é executada pelas
ilhotas de Langerhan, que são agrupamentos de células,
compactos e esféricos, que se espalham por todo o tecido
exócrino mais abundante. Eles consistem de quatro tipos
diferentes de células que segregam hormônios para o san-
gue, tendo como função controlar a homeostase da glicose.(5)

O fenótipo celular dos tumores pancreáticos reflete aproxi-
madamente três tipos celulares encontrados no pâncreas
normal humano: células ductais dos grandes ductos e
ductulares/centroacinares, células acinares (pâncreas exó-
crino) e células endócrinas (pâncreas endócrino).(6)

Câncer de pâncreas endócrino

O câncer de pâncreas endócrino é pouco comum e
acomete as ilhotas de Langerhans, sendo pertencente ao
grupo das neoplasias neuroendócrinas.(7) Os tumores
neuroendócrinos do pâncreas são notáveis pela capaci-
dade de secretar hormônios diversos na circulação san-
guínea, causando, assim, de acordo com o tipo e a quan-

tidade do hormônio produzido, síndromes características
(Tabela 1).

Câncer de pâncreas exócrino

É uma patologia que acomete a porção exócrina do
pâncreas (aproximadamente 80% do órgão).(8) Os tumores
do pâncreas exócrinos são classificados histologicamente
em: benignos (cistadenoma seroso, cistadenoma mucinoso
e adenoma mucinoso intraductal), tumores de potencial in-
certo (neoplasia cística mucinosa com displasia moderada,
neoplasia mucinosa papilífera intraductal com displasia
moderada e neoplasia sólida pseudopapilífera) e malignos
(descritos na Tabela 2).

CÂNCER E PADRÕES ALIMENTARES

Há várias evidências de que a alimentação tem um
papel importante nos estágios de iniciação, promoção e
propagação do câncer, destacando-se entre outros fatores
de risco.(9) Desta forma, o conceito de que a alimentação e
o estado nutricional podem influenciar o câncer tem desper-
tado o interesse de estudiosos há muito tempo, porém, um
maior interesse pelas causas nutricionais do câncer come-
çou apenas a ocorrer a partir das décadas de 1960 e 1970,
caracterizadas pelo aumento substancial no consumo de
gorduras, carnes e bebidas alcoólicas, bem como pelo de-
créscimo no consumo de frutas e cereais.(10)

Em países como os Estados Unidos, onde a dieta é
rica em carboidratos, gorduras e carne vermelha,(11) o cân-
cer de pâncreas apresenta elevada incidência, como rela-
tado pelo estudo de Lowenfels e colaboradores em 2002.(12)

Outras pesquisas em países como Holanda, Uruguai, Ar-
gentina, Brasil, Itália e Espanha apontam a ingesta de car-
ne como um fator relevante no desenvolvimento de tal
neoplasia.(13)

Tabela 1 - Tumores neuroendócrinos do pâncreas, hormônios secretados e síndromes

Tumor Produto secretado Sintomas na síndrome

Insulinoma Insulina Hipoglicemia, distúrbios neurológicos

Glucagonoma Glucagon Diabetes, rash cutâneo, estomatite

Gatrinoma Gastrina Dor abdominal, úlceras, diarreia, sangramento gastrointestinal

Somatostatinoma Somatostatina Diabetes, esteatorreia, acloridria

Ppoma Polipeptídeo pancreático Altas taxas séricas de polipeptídeo pancreático, mas clinicamente

silencioso

Vipoma Polipeptídeo intestinal vasoativo Diarreia aquosa, hipocalemia, acloridria. Quando completa, a síndrome

é conhecida como síndrome de Verner-Morrison

ACTHoma ACTH Síndrome de Cushing (obesidade, fraqueza muscular, intolerância à

glicose e hipertensão)

Carcinoide Serotonina Síndrome carcinoide (diarreia e flushing)

Carcinoma misto

(ductal/endócrino)

Raro, qualquer peptídeo anteriormente

mencionado, associado ao componente ductal

Prognóstico não estabelecido. Diferenciação ductal em 25%-30% das

células. Estes tumores podem ser classificados segundo o padrão TNM

Fonte: Costa OL, et al. (2002)

Prevenção do câncer de pâncreas: uma atualização
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CÂNCER DE PÂNCREAS - PRINCIPAIS CLASSES
DE ALIMENTOS CARCINOGÊNICOS

Proteínas: No grupo das proteínas, as de origem ani-
mal são as mais frequentemente relacionadas com o au-
mento do risco para câncer pancreático.(14) As carnes, prin-
cipalmente as vermelhas, contêm inúmeros carcinógenos,
como as aminas heterocíclicas, hidrocarbonetos aromáti-
cos policíclicos e compostos N-nitrosos formados endoge-
namente ou durante o processamento em altas temperatu-
ras.(15)

As aminas heterocíclicas encontram-se entre as subs-
tâncias mutagênicas conhecidas mais potentes, causando
tumores em animais de experimentação. São metabolizadas
pelo citocromo P-450 dos microssomos hepáticos em
mutagênicos ativos, as N-hidroxilaminas, as quais são con-
vertidas em compostos capazes de se unir à guanina, afe-
tando a replicação e a transcrição do DNA; já a toxicidade
dos hidrocarbonetos aromáticos policíclicos se dá pela for-
mação de produtos intermediários reativos, responsáveis
pelos efeitos carcinogênicos.(16) Os alimentos altamente
proteicos aumentam a secreção de colecistoquinina, que
poderia estar relacionada ao desenvolvimento de câncer de
pâncreas.(11)

Segundo Mochizuki,(17)  uma dieta rica em proteína pode
estimular a liberação de colecistoquinina uma vez que a
presença de grande quantidade de tripsina na luz intestinal

estimula a sua produção podendo causar hiperplasia e
hipertrofia das células acinares pancreáticas.

Gorduras: O papel do lipídio na carcinogênese pode
variar de acordo com a origem e composição. Acredita-se
que a elevada ingestão de gordura promove aumento na
produção de ácidos biliares, que são mutagênicos e
citotóxicos.(9) No aquecimento excessivo das gorduras,
como na fritura de alimentos, formam-se produtos tóxicos
ou cancerígenos, entre os quais acroleína e peróxidos. Isso
ocorre porque temperaturas elevadas aceleram os proces-
sos oxidativos e de degradação dos lipídios. No processo
de fritura, três componentes são responsáveis pelas mu-
danças ocorridas na estrutura dos lipídios: umidade do ali-
mento (promove hidrólise dos triglicerídeos), contato do
óleo ou gordura com o oxigênio (promove alterações
oxidativas) e alta temperatura do processo, aproximada-
mente 180ºC.(16)

Açúcares: Os polissacarídeos, assim como as gor-
duras, retardam o esvaziamento gástrico promovendo a ele-
vação dos níveis de colecistoquinina, gastrina e secretina,
já que a presença de alimentos na cavidade estomacal fun-
ciona como estímulo para a secreção destes hormônios pelo
pâncreas. Alguns autores têm investigado se o consumo
elevado de certos polissacarídeos – presentes em pães,
cereais e massas – predispõem ao câncer de pâncreas.(18)

Tabela 2 - Tumores malignos do pâncreas exócrino

Tumores malignos Características

Adenocarcinoma ductal Responsável por mais de 90% das neoplasias do pâncreas. Cerca de 80% dos adenocarcinomas acometem

pessoas entre os 60-80 anos. O sexo masculino, a ascendência judaica asquenaze e a etnia negra contribuem

com chance 2 vezes maior quando comparados a pacientes sem estas características demográficas. Este tipo

metastam-se precocemente para os linfonodos regionais (90%) e para os linfonodos mediastinais e supra-

claviculares.(14)

Tumores císticos

mucinosos

Representam aproximadamente 2% a 5% dos tumores do pâncreas. O seu diagnóstico é feito entre a quinta

e sétima década de vida, em geral secundário à investigação de sintomas pouco específicos como a

epigastralgia, ou pela origem de sintomas compressivos abdominais, e acometem mais frequentemente as

mulheres que os homens.(22)

Tumores mucinosos

intraductais

Acometem, na sua maioria, mais homens na sexta década de vida. Trata-se de neoplasias revestidas por

epitélio colunar produtor de mucina, porém, em vez de formarem cistos não comunicantes com o sistema

ductal normal do órgão, originam estruturas vegetantes de aspecto papilífero dentro da luz de grandes ductos

pancreáticos, com dilatação destes.(6)

Tumores císticos

serosos

Constituem neoplasias epiteliais císticas que se originam das células ductulares/centro-acinares, ricas em

glicogênio. A grande maioria corresponde a tumores benignos, representando 1% a 2% dos tumores de

pâncreas exócrino. Comprometem mais comumente indivíduos do sexo feminino (70%) na sexta década de
vida. Localizam-se mais frequentemente no corpo e cauda do pâncreas (50% a 70%).(21)

Carcinoma de células
acinares

O carcinoma de células acinares representa aproximadamente 1% dos tumores do pâncreas exócrino. Com
poucas exceções, o carcinoma de célula acinar ocorre durante a quinta e sétima décadas de vida. As células

tumorais produzem enzimas pancreáticas que, ocasionalmente, podem circular sistemicamente e causar

poliartrite e necrose de gordura subcutânea.(27)

Tumores sólidos

pseudopapilíferos

Trata-se de um grupo de neoplasias raras, de origem indeterminada, na maioria dos casos benignas, que

comprometem preferencialmente mulheres adolescentes ou jovens que têm bom prognóstico. Muitas vezes

são assintomáticas e não há elevação de marcadores tumorais séricos.(6)

Pancreatoblastoma O pancreatoblastoma é uma neoplasia comumente encontrada em crianças e jovens. O tumor possui

diferenciação acinar, contém ninhos de células escamosas e, ocasionalmente, apresenta grupos de células

neuroendócrinas.(28)
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A ingestão elevada de dissacarídeos, como a sacarose, tem
sido fortemente associada à neoplasia de pâncreas. Die-
tas com elevada ingestão de açúcar leva à hiperinsulinemia,
que pode ser carcinogênica por alterar o ciclo celular.(11)

DIAGNÓSTICO DO CÂNCER DE PÂNCREAS

O câncer de pâncreas é de difícil diagnóstico devido à
sua localização, dentre outros aspectos. Como menciona-
do anteriormente, este órgão localiza-se entre o estômago,
fígado e intestino, áreas extremamente irrigadas por vasos
sanguíneos que facilitam sua disseminação. Além disso, a
ausência de sintomatologia clínica torna o diagnóstico pre-
coce raro.(19) Um estudo realizado em 2002, por Costa et
al.,(20) apresentou as dificuldades quanto ao diagnóstico, ava-
liação prognóstica e conduta em sete pacientes portadores
de tumores neuroendócrinos do pâncreas. O estudo relatou
diferentes manifestações clínicas nos pacientes, indo des-
de a ausência de sintomas (o mais comum), passando por
sintomas inespecíficos, como fraqueza muscular, perda de
peso, vômito, diarreia, chegando a dores epigástricas e na
área superior do abdome.

O diagnóstico do câncer tem evoluído consideravel-
mente nos últimos anos, tal fato apresenta relevância ainda
maior quando atrelado ao câncer de pâncreas, pois o prog-
nóstico ruim torna a detecção primária da doença uma das
poucas alternativas de vida para os pacientes. Sendo as-
sim, o diagnóstico diferencial de tumores no pâncreas pos-
sibilita a tomada de decisão na conduta do tratamento da
doença.  Machado et al.(21) exemplifica esta afirmação atra-
vés do diagnóstico de imagem (ressonância nuclear mag-
nética, tomografia computadorizada e ultrassonografia) para
a diferenciação de cistoadenomas serosos e mucinosos. O
tipo mucinoso exibe um potencial de maior malignidade
enquanto que os cistoadenomas do tipo serosos são consi-
derados benignos sem tendência a malignização, permitin-
do uma maior racionalização terapêutica.

O diagnóstico por imagem dos diferentes tipos de cân-
cer de pâncreas tem sido uma ferramenta útil, entretanto o
estágio da doença é um fator determinante para o resultado
fidedigno. Isto porque em situações patológicas que envol-
vem adenocarcinoma, o diagnóstico por imagem nas fases
iniciais da doença não é possível. Técnicas como tomografia
computadorizada e ressonância magnética não conseguem
detectar tumores menores que 1 cm, sendo detectável ape-
nas quando a massa tumoral é maior que 1 cm a 2 cm. Uma
alternativa complementar à tomografia computadorizada e
ressonância magnética é a ecoendoscopia, sendo consi-
derada atualmente o padrão ouro no diagnóstico de neopla-
sias císticas primárias do pâncreas.(22) Esta técnica fornece
a morfologia das lesões, possibilitando, por meio de pun-
ção guiada em tempo real, a colheita de material para avali-
ação citológica e dos marcadores tumorais.

Em paralelo ao diagnóstico de imagem está o diag-
nóstico laboratorial, que é uma peça chave na elucidação
de casos como os abordados por Sá et al.,(23) onde a do-
sagem das enzimas pancreáticas – amilase: 2.847 U/L (va-
lor normal: 25 a 125 U/L) e lipase: 280 U/L (valor normal: 2
a 18 U/L) – direcionaram a investigação clínica para uma
patologia pancreática, o que foi confirmado pelo diagnós-
tico de imagem e por biópsia. As dosagens laboratoriais
rotineiras dão suporte a uma investigação laboratorial mais
especifica, como, por exemplo, os marcadores tumorais,
normalmente dosados quando há suspeita de um tumor. A
existência de um único marcador tumoral que permita o
diagnóstico de câncer de pâncreas é pouco provável. Al-
gumas pesquisas têm avaliado os diferentes marcadores
tumorais apresentando-se pouco conclusivas,(24) pois, até
o momento, o papel dos marcadores tumorais é limitado.
Segundo Ardengh et al.,(19) nenhum marcador demonstrou
ser útil na avaliação de uma população assintomática. Con-
tudo, estudos como os realizados por Ma Z et al.(25) apon-
tam que a dosagem dos marcadores tumorais no soro é
um método de diagnóstico efetivo e não invasivo, ou, ain-
da, uma ferramenta para o prognóstico do câncer de pân-
creas.

MARCADORES TUMORAIS

Os principais marcadores tumorais relacionados ao
diagnóstico de neoplasias pancreáticas são o CA 19-9,(26)

um antígeno glicoproteico que foi definido a partir do meio
de cultura celular da linhagem de cancro colorretal de ra-
tos, o CEA (Antigeno Carcinoembrionário), uma glicopro-
teína solúvel que tem sido relatado por ser bastante eleva-
do em pacientes com câncer do trato digestivo, e o CA
242, que está associado a glicoconjugados expressos em
mucina e predominantemente encontrado no soro de pa-
cientes com câncer de pâncreas.(24) Como não houve
avanço importante nos últimos anos na busca de um novo
antígeno específico para a caracterização do câncer pan-
creático, a busca por testes laboratoriais de diagnóstico
em um estágio inicial da doença mudou. A combinação de
marcadores tumorais passou a ser utilizada, superando as
deficiências do uso de marcadores simples e, assim, me-
lhorando a sensibilidade e especificidade do teste. No es-
tudo realizado por Ma Z. et al.,(25) os resultados demonstra-
ram que uma combinação de marcadores tumorais pode
aumentar a eficácia diagnóstica quando comparada à
detecção do marcador único. A pesquisa revelou uma me-
lhora significativa na sensibilidade do diagnóstico por meio
da combinação de CA19-9 e CEA, porém não aplicado à
especificidade (Tabela 3).

Globalmente, o uso de uma associação dos dois
marcadores, CA19-9 e CEA, poderia melhorar a eficácia
diagnóstica em câncer de pâncreas e como também ser de

Prevenção do câncer de pâncreas: uma atualização
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grande importância na seleção dos grupos de alto risco
para o diagnóstico precoce. Existem ainda outros
marcadores disponíveis para o diagnóstico do câncer de
pâncreas, entre eles o CA 50, o Span-1, o Dupan-2 e CA
125 mesotelina.(24)
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Marcadores Sensibilidade (%) Especificidade

CEA 45 75

CA 19-9 80 43

CA 242 60 76

CEA+CA+ 19-9 37 84

CEA+CA 242 30 92

CA19-9+CA 242 59 77

CEA+CA19-9+CA242 29 96

Fonte: Ni XG, et al. (2004)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os avanços no diagnóstico de câncer de pâncreas
mostraram-se de grande valia quando relacionados ao
prognóstico de sobrevida dos pacientes. Entretanto, mes-
mo com o desenvolvimento de técnicas que possibilitem o
diagnóstico precoce, os tumores pancreáticos ainda se
mantêm entre os piores tipos de cânceres, devido à sua
alta agressividade e difícil tratamento. Porém, é preciso
entender que mesmo com toda a tecnologia empregada
no desenvolvimento de técnicas mais elaboradas, sensí-
veis e específicas, a remissão da doença fica associada
a ações preventivas, como a adoção de hábitos alimenta-
res mais saudáveis. Portanto, o trabalho buscou enfatizar
que os maus hábitos alimentares podem ser um fator im-
portante para o surgimento do câncer de pâncreas e pode
ser evitado.

Abstract

Pancreatic cancer is one of the smallest cancers incidence and
mortality, this due the difficulty of diagnosis and poor prognosis. In
view of the difficulty of treatment, remission and cure this neoplasm

the aim of this study was to conduct a literature review in order to

present the main types of pancreas cancers as well as the main diets
that can contribute to the development of this disease as well as
presenting the main diagnostic tools for the detection of this type of

cancer. Different food standards are already being linked to the

emergence of cancer, particularly those that affect the gastrointestinal
systems. Countries with diets rich in protein, fats and carbohydrates
present high rates of pancreatic cancer among the population that is

committed by any type of cancer. This work serves as a warning to
society whether or not scientific because it seeks to clarify that the

best treatment for this disease is prevention, with the adoption of
healthier eating habits.

Keywords
Pancreas; neoplasm; prevention
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INTRODUÇÃO

Por décadas o diagnóstico da diabetes tem sido ba-
seado na glicemia de jejum, na glicemia pós-prandial e no
teste oral de tolerância a glicose (TOTG). O grau de contro-
le glicêmico no paciente diabético tem sido comumente ava-
liado através da glicemia de jejum e através da determina-
ção da hemoglobina glicada (HbA

1c
). A glicemia de jejum é

o método mais utilizado na avaliação do controle glicêmico
e reflete os valores de glicemia no momento da dosagem.
Como a glicemia sofre uma grande variabilidade durante o
dia, este método é pouco sensível para a avaliação do perfil
da glicemia plasmática do paciente.(1)

Já a avaliação da HbA
1c

 permite um acompanhamen-
to da possível média da glicemia do paciente, pois a
hemácia, que é extremamente permeável à glicose, faz

Resumo

A glicemia de jejum é o método mais utilizado no diagnóstico da diabetes e da HbA
1c

 para
avaliação do controle glicêmico do paciente. O objetivo deste trabalho foi correlacionar as
dosagens de glicemia de jejum com os valores de HbA

1c
. Foram avaliados 360 pacientes,

atendidos no Laboratório de Análises Clínicas do Hospital Universitário de Dourados-MS. A
glicemia e a HbA

1c
 foram dosadas em equipamento automatizado Metrolab 2300 plus

(Wiener). A HbA
1c

 foi dosada pela metodologia de imunoturbidimetria (método certificado
pelo NGSP). Os pacientes foram divididos em: grupo 1 - com HbA1c e glicemia de jejum
dentro dos valores de referência; grupo 2 - HbA

1c
 dentro dos valores de referência e glicemia

de jejum acima dos valores de referência; grupo 3 - HbA
1c 

acima dos valores de referência e
glicemia de jejum dentro dos valores de referência; e grupo 4 com HbA

1c
 e glicemia de jejum

acima dos valores de referência. Dos pacientes analisados, 80 apresentam glicemia normal

(81,1±12,2 mg/dL); 277 apresentaram glicemias alteradas  (171,3 ± 59,1 mg/dL); 18 apre-

sentaram HbA
1c 

dentro da faixa terapêutica  (6,76±0,5%) e 342 apresentaram HbA
1c

 acima

dos valores de referência (9,25±1,28%). A glicemia de jejum e a HbA
1c

 apresentaram uma

correlação elevada (r= 0,7886) e a HbA
1c

 deve ser utilizada no diagnóstico dos pacientes

diabéticos, pois permite ampliar o diagnóstico dos pacientes em 18%, sendo que este

resultado é determinante na conduta médica para estes indivíduos.
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com que a hemoglobina do interior da hemácia fique ex-
posta às concentrações de glicose semelhantes as con-
centrações de glicose plasmática, sofrendo a hemoglobina,
assim, um processo de glicação. A HbA

1c
 acumula-se den-

tro das hemácias, sendo originada da ligação da glicose
ao aminoácido valina N-terminal da cadeia beta da
hemoglobina A, sendo esta uma reação não dissociável
no processo de gênese da HbA

1c
, observando-se a forma-

ção de uma base de Schiff denominada de aldimina ou
pré-A

1c
.(2,3) A HbA

1c
 representa aproximadamente 80% da

fração das hemoglobinas A1, as outras frações da
hemoglobina A1 originam-se da ligação de outros elemen-
tos à porção valina N-terminal da cadeia beta da hemo-
globina A. Quando o processo de glicação ocorre em ou-
tros pontos da cadeia beta e na cadeia alfa, origina-se a
molécula de hemoglobina glicada Ao. O somatório de to-
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das as frações da hemoglobina A1 e Ao resulta na chama-
da hemoglobina glicada total. O ritmo de formação desse
composto é diretamente proporcional à concentração de
glicose plasmática, sendo que esta molécula pode disso-
ciar-se ou formar uma cetoamina estável, não mais disso-
ciável, agora denominada de HbA

1c
.(4)

Em um indivíduo não diabético, cerca de 4% a 6% do
total da hemoglobina apresenta-se glicada, enquanto que,
no diabético com descontrole acentuado, esta porcentagem
pode atingir concentração duas a três vezes acima do valor
de referência. Uma vez obtido o controle da glicemia, os
níveis de HbA

1c
 podem voltar à normalidade.(3,5)

Os valores da HbA
1c 

refletem a concentração média
da glicemia sanguínea pelo período de dois a três meses
antes do exame, fornecendo informações para avaliar o tra-
tamento do paciente diabético, além de rastrear o controle
da glicose sanguínea dos pacientes diabéticos.(6) Estudos
cinéticos da formação da HbA

1c 
sugerem que a reação de

glicação da hemoglobina é uma reação de primeira ordem
e ocorre em condições de equilíbrio, sendo o tempo reque-
rido para se alcançar um ponto médio entre o valor inicial e
um novo valor constante, em torno de 30 a 35 dias.(7)

Com as novas diretrizes adotadas pela Associação
Americana de Diabetes (ADA),(8) os níveis de HbA

1c
 podem

ser considerados como um critério de diagnóstico, e traba-
lhos mais recentes sugerem que pacientes que apresen-
tam níveis elevados de HbA

1c
 tendem a apresentar com

maior frequência complicações resultantes do diabetes

mellitus (DM) no futuro. A grande vantagem da HbA
1c

 está
no fato de que ela não sofre grandes flutuações como a
glicose plasmática e está diretamente relacionada ao risco
de complicações em pacientes com DM tipo 1 e tipo 2.(3)

A ADA não recomendava o uso da HbA
1c

 para o diag-
nóstico da diabetes, em parte devido à falta de padroniza-
ção dos testes; agora, com a padronização dos teste e a
certificação destes testes pelo National Glycohemoglobin

Standardization Program (NGSP) e pelo Diabetes Control

and Complications Trial (DCCT), fica garantida a uniformi-
dade dos resultados. Tanto que a ADA orienta que, se o va-
lor de HbA1c for de 5,7% a 6,4%, estes valores já podem
identificar os pacientes com alto risco de desenvolver DM,
e o termo pré-diabéticos pode ser aplicado para estes pa-
cientes; já valores acima de 6,5% associados a outros cri-
térios podem diagnosticar o paciente como diabético.
Com a adoção destes novos valores, os valores de refe-
rência tradicionais deverão ser repensados e novos diag-
nósticos de diabetes serão feitos com base nestes novos
parâmetros. A ADA também propõe um cálculo para, atra-
vés da HbA

1c
, chegar à glicemia média dos pacientes e

assim ter-se uma ideia mais fidedigna do perfil glicêmico
médio deste paciente (Glicemia média = (28,7 x HbA

1c
) –

46,7).(8) Recentemente, a Sociedade Brasileira de Análises
Clínicas (SBAC) sugeriu, em nota, que os laboratórios de

análises clínicas acrescentassem o valor da glicemia mé-
dia associada ao valor da HbA

1c
 nos seus laudos, melho-

rando assim o controle dos pacientes com DM.
Com base nos estudos do UKPDS (United Kingdom

Prospective Diabetes Study), estabeleceu-se que os ní-
veis de HbA

1c
 acima de 7% estão associados a um risco

maior de complicações crônicas. Por esta razão, o início
do tratamento deve ser implementado quando o valor de
HbA

1c 
for superior a 7%, sendo este valor um limite superi-

or aceitável para um paciente com DM bem controlado.
Vale ressaltar que, para a ADA, também valores inferiores
a 7% já são considerados um bom controle para pacien-
tes adultos sem complicações, mas o valor de 8% de HbA

1c

é indicado como meta de tratamento para pacientes ido-
sos, com outras complicações associadas e quadros gra-
ves de hipoglicemia.(8,9,10)

Ocorre uma complexa relação entre a glicemia e a
HbA

1c
, pois não só a glicemia média influencia na glicação,

mas também os picos glicêmicos que ocorrem no pós-
prandial são responsáveis por grande parte da glicação da
HbA

1c 
e estes picos glicêmicos têm relação direta com os

índices glicêmicos dos alimentos ingeridos pelo paciente,
tornando assim a relação da glicemia com a glicação da
hemoglobina algo muito complexo. Estudos em pacientes
com DM do tipo 1, indicam que, para cada 1% de variação
da HbA

1c
, ocorre uma variação de 35 mg/dL da glicemia.

Em pacientes com DM do tipo 2, a relação entre glicemia e
HbA

1c
 parece ser ainda mais complexa devido aos vários

níveis diferentes de sensibilidade à insulina que estes paci-
entes apresentam. Em geral, os níveis glicêmicos apresen-
tam uma correlação menor com a HbA

1c
 nos pacientes com

DM tipo 2 do que em pacientes com DM tipo 1, podendo
trazer assim maior dificuldade para avaliação das variações
dos níveis glicêmicos e monitoramento de pacientes com
DM tipo 2.(7)

O objetivo deste trabalho foi avaliar os valores de
glicemia de jejum e HbA

1c
 dos pacientes com DM tipo 2,

correlacionando as dosagens de glicemia de jejum com os
valores de HbA

1c
 nesses pacientes.

MATERIAL E MÉTODOS

Caracterização e recrutamento da amostra

Foram selecionados 360 pacientes com diagnóstico
de DM do tipo 2, de ambos os sexos e que faziam seu
controle glicêmico (glicemia de jejum e HbA

1c
) no Labora-

tório de Análises Clínicas do Hospital Universitário da Uni-
versidade Federal da Grande Dourados (HU-UFGD) de
Dourados-MS. Os pacientes foram orientados sobre a
pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). Este estudo foi aprovado pelo Comi-
tê de Ética do Centro Universitário da Grande Dourados
(UNIGRAN) número 160/07. Os pacientes foram divididos
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em quatro grupos: grupo 1 – com HbA
1c

 e glicemia de jejum
dentro dos valores de referência; grupo 2 – HbA

1c
 dentro

dos valores de referência e glicemia de jejum acima dos
valores de referência; grupo 3 – HbA

1c
 acima dos valores

de referência e glicemia de jejum dentro dos valores de re-
ferência; e grupo 4 com HbA

1c
 e glicemia de jejum acima

dos valores de referência.

Coleta do material

Foram analisadas amostras de sangue obtidas de
pacientes em jejum de 10 horas, sendo coletados, através
de punção venosa de veia cubital, aproximadamente 5 mL
de sangue total em tubos a vácuo, contendo anticoagulante
EDTA, e tubo sem anticoagulante para separação do soro
humano. A glicemia e a HbA

1c 
foram dosadas em equipa-

mento automatizado Metrolab 2300 plus da marca Wiener.
A HbA

1c
 foi doseada pela metodologia de imunoturbi-

dimetria (método certificado pelo NGSP) e a glicemia pela
metodologia enzimática colorimétrica de ponto final, am-
bos os kits comerciais da marca Gold Analisa, sendo con-
siderado como ponto de corte entre valores normais a al-
terados o valor de 7,3% para a HbA

1c
 (valor de referência:

Bom controle – 6,7% a 7,3%; Controle regular – 7,4% a
9,1%; Controle ruim ≥ 9,1%) e para a glicemia (valor de
referência: 65 mg/dL a <100 mg/dL). Como os pacientes
neste estudo não foram separados por idade, por compli-
cações associadas e não sabemos qual o alvo de trata-
mento da HbA

1c
 que o médico adotou para o tratamento

destes pacientes, optou-se por manter os valores sugeri-
dos pelo Kit para o bom controle glicêmico.

Análise estatística

Os dados encontrados apresentaram distribuição nor-
mal, foram expressos por média ± desvio padrão, sendo
utilizados os testes de qui-quadrado (χ2), Teste T de Student
e Correlação de Pearson. Na avaliação, os resultados fo-
ram considerados estatisticamente significativos quando
p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Dos 360 pacientes analisados, 15 apresentaram
HbA

1c
 e glicemia de jejum dentro dos valores de referência

(grupo 1); 3 apresentaram HbA
1c 

dentro dos valores de re-
ferência e glicemia de jejum acima dos valores de referên-
cia (grupo 2); 65 apresentaram resultados com HbA

1c
 aci-

ma dos valores de referência e glicemia de jejum dentro
dos valores de referência (grupo 3) e, por fim, 277 (a gran-
de maioria) apresentaram HbA

1c
 e glicemia de jejum aci-

ma dos valores de referência (grupo 4). Estes resultados
indicam que a maioria dos pacientes que apresentaram
glicemia alterada também apresentam a HbA

1c
 elevada,

indicando com isso uma relação direta entre a

hiperglicemia e o aumento da glicação da hemoglobina.
Provavelmente, os três pacientes do grupo 2 que apresen-
taram um glicemia elevada (106, 102 e 102 mg/dL), com
HbA

1c
 dentro dos valores de referência, tinham um diag-

nóstico precoce e um quadro de diabetes muito inicial; isso
se deve pelo fato de estes pacientes apresentarem ainda
algum controle glicêmico, não havendo uma glicação subs-
tancial da hemoglobina destes pacientes. Comprova-se
assim que a HbA

1c
 dentro dos valores de referência rara-

mente ocorre em pacientes com a glicemia acima dos va-
lores de referência e, quando isso ocorre, estes valores
são bem próximos aos limites de referência, como nestes
casos.

Já o quadro inverso, com HbA
1c

 elevada e glicemia
de jejum normal, é relativamente comum e foi apresentado
por 65 pacientes, cerca de 18,1% da amostra, seguindo
as regras sugeridas pela ADA,(8) onde a HbA

1c
 elevada

deve ser usada como diagnóstico para a diabetes, e es-
tes pacientes já seriam considerados diabéticos. Na prá-
tica, infelizmente, a maioria dos pedidos médicos de roti-
na solicita apenas a glicemia de jejum para o diagnóstico
de diabetes, não há inclusão da HbA

1c
 para o diagnóstico;

ela é solicitada, na nossa realidade laboratorial, apenas
para os pacientes já diagnosticados, para o controle do
tratamento. Esta falta de solicitação da HbA

1c
 faz com que

não sejam diagnosticados 18,1% dos pacientes avaliados,
o que representa uma perda muito grande para estes pa-
cientes que deveriam ter sido diagnosticados como dia-
béticos, mas acabaram sendo considerados normoglicê-
micos. As consequências do diagnóstico tardio para es-
tes pacientes é um atraso no início do tratamento para a
DM e o surgimento de várias complicações associadas à
doença, tais como: cetoacidose diabética, quadros de
hiperglicemia severos, microlesões vasculares, neuropatia,
nefropatia e retinopatia, trazendo assim graves sequelas
para estes pacientes no futuro.

Estes pacientes apresentam um controle parcial da
sua glicemia durante os momentos de jejum, que é quan-
do realizamos os exames laboratoriais para verificar o
controle de sua glicemia, mas é durante os momentos de
ingestão de alimentos que estes pacientes apresentam
seus picos muito altos de glicemia, promovendo uma mai-
or glicação da hemoglobina durante estes períodos, levan-
do assim a valores de HbA

1c
 acima dos valores de refe-

rência mesmo com valores de glicemia de jejum normais.
Como o tempo de meia vida de uma hemácia é cerca de
120 dias, só haverá alterações na glicação da hemoglobina
meses após o início do aumento da glicemia destes paci-
entes. Elevações da HbA

1c
 com glicemia de jejum normal

indicam um descontrole da glicemia de longa data nestes
pacientes.

Ao se utilizar o teste de qui-quadrado para verificar a
associação entre as duas variáveis (glicemia de jejum e
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HbA
1c

), chegou-se a um valor estatisticamente significante
(χ2 = 86,5; p<0,001), o que indica a rejeição de H0 (não há
relação entre a glicemia e a HbA

1c
), aceitando H1, onde

existe uma associação forte entre glicemia de jejum e
HbA

1c
.
Os valores de glicemia de jejum dos pacientes com

valores normais diferem estatisticamente dos valores de
glicemia alterada (Figura 1). Os 80 pacientes com glicemia
considerada normal (média 81,1 ± 12,2 mg/dL; mediana
82 mg/dL) apresentam um valor médio de HbA

1c
 de

8,1±0,97% (mediana 8%). Pelos valores de glicemia, estes
pacientes não seriam diagnosticados como pacientes dia-
béticos, mas, ao se utilizar a HbA

1c
 como parâmetro para

diagnósticos, estes pacientes já seriam considerados dia-
béticos. Considerando o cálculo sugerido pela ADA para
chegar a uma glicemia média, os valores de 8,1% de HbA

1c

destes pacientes sugeririam um valor médio de glicemia de
aproximadamente 185,7 mg/dL, valor este muito próximo
dos valores médios de glicemia de jejum encontrados nos
outros 280 pacientes que apresentaram glicemias altera-
das (média 171,3 ± 59,1mg/dL; mediana 154 mg/dL). Nos-
sos dados são corroborados pelos valores encontrados em
estudos realizados pela ADA,(8) mostrando que este padrão
se repete no mundo inteiro.

diabético. Já os pacientes com hiperglicemia apresenta-
ram uma ampla variação dos seus valores como pode ser
observado na Figura 1, sendo que 83 destes pacientes
apresentaram glicemias acima de 200 mg/dL, o que indi-
ca um possível quadro de diabetes descompensado ou
falta de adesão destes pacientes ao tratamento.

De acordo com Gross et al.,(11) quando os pacientes
são diagnosticados com o diabetes, estes iniciam diver-
sas modalidades de tratamento para corrigir a hiper-
glicemia, procurando atingir o melhor controle metabólico
possível, isto é, níveis de glicose em jejum < 100mg/dL ou
HbA

1c 
(7% a 8%), que deve ser o limite máximo estabele-

cido pelo seu médico. Devido a isso, estes pacientes se
submetem a intervenções terapêuticas, como o uso de
hipoglicemiantes orais, insulinoterapia, e até mesmo die-
tas muito rigorosas; consequentemente, até a adequação
destes tratamentos para a realidade de cada paciente
podem surgir situações que podem levar a quadros de
hipoglicemia.

Cipriano(12) cita que pacientes que tenham glicemia de
jejum >100 e < 126 mg/dL já apresentam um quadro de into-
lerância à glicose, podendo ser considerados como pré-dia-
béticos, e esta definição está de acordo com as orienta-
ções dadas pela ADA.

Apesar deste critério diagnóstico, estes pacientes
são considerados saudáveis e passaram a ter uma condi-
ção de pré-diabetes, condição que, na maioria das vezes,
precede o diabetes e geralmente não causa sintomas.
Existem evidências de que mesmo antes da doença se
manifestar por completo, tanto nas alterações da glicemia
ou pelos sintomas característicos, já ocorrem lesões micro-
vasculares nos indivíduos pré-diabéticos, elevando seus
riscos cardiovasculares. Então, conhecendo estes riscos,
tanto o médico quanto o paciente podem se empenhar no
tratamento do pré-diabetes, tomando medidas preventivas
para que essa condição não evolua. Estas medidas são
de baixo custo, geralmente envolvem uma dieta adequada
e balanceada, perda de peso e exercícios físicos regular-
mente.(13)

Na dosagem da HbA
1c

, 18 pacientes apresentaram
valores dentro das metas terapêuticas de HbA

1c
, sendo o

valor médio de 6,76 ± 0,5% (mediana 7%), com uma ten-
dência a valores inferiores (Figura 2); já os 342 pacientes
que apresentaram HbA

1c
 acima dos valores terapêuticos

obtiveram uma média de 9,25 ±1,28% (mediana 9%), com
uma nítida tendência a valores elevados (Figura 2). Os va-
lores de HbA

1c
 encontrados no nosso estudo foram seme-

lhantes aos valores encontrados no estudo citado por
Galizzi,(14) que, com 100 pacientes normais e diabéticos,
encontrou a taxa percentual de 6,86% de HbA

1c 
em paci-

entes normais, semelhante aos valores encontrados em
nossos pacientes com a HbA

1c
 controlada; já em 47 dia-

béticos do tipo 2, os índices foram 10,9%, também próxi-

Figura 1. Valores da dosagem de glicemia de jejum dos pacientes com
DM do tipo 2. Médias ± desvio padrão. * p<0,05 (percentil 25%,75%).

Também é importante frisar que, dentre os pacientes
com glicemias consideradas normais, 12 pacientes (15%)
apresentaram valores compatíveis com um quadro de
hipoglicemia e, destes 12 pacientes, 8 (10%) apresenta-
ram eventos hipoglicêmicos e ainda assim apresentaram
suas HbA

1c
 acima do valor de referência estabelecido pela

ADA. Este quadro é preocupante não só devido às graves
consequências da hipoglicemia para os pacientes, como
quedas, acidentes e diminuição da capacidade cognitiva,
podendo também mascarar o diagnóstico de um paciente
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CONCLUSÕES

O diabetes é considerada uma pandemia acometen-
do um grande número de indivíduos de qualquer condição
socioeconômica, configurando-se como problema de saú-
de pública, de alta relevância, visto que sua incidência e
prevalência vem aumentado expressivamente nos últimos
anos. No nosso estudo ficou bem claro que a glicemia de
jejum está diretamente associadas com a HbA

1c
 impres-

cindível no diagnóstico do paciente diabético, pois sua in-
clusão nos pedidos de exame de rotina podem permitir o
diagnóstico de 18,1% dos pacientes avaliados que, sem
a HbA

1c
, ficariam sem diagnóstico. Neste sentido, deve-se

recomendar sempre a solicitação destes dois exames para
o diagnóstico dos pacientes suspeitos de serem diabéti-
cos e não só solicitar estes exames para o acompanha-
mento do tratamento dos pacientes já diagnosticados,
adotando dosagens periódicas de glicemia de jejum e
HbA

1c
 na população em geral, melhorando assim os índi-

ces de diagnóstico e propiciando um tratamento precoce
para estes indivíduos.
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Abstract

Fasting glucose is the most widely used method for diagnosing diabe-
tes and HbA

1c
 to evaluation of patient's glycemic control. The aim of this

study was to correlate the fasting glycemia with HbA
1c

 values. Were

evaluated 360 patients treated at the Clinical Laboratory of the University
Hospital of Dourados-MS. The fasting glucose and HbA

1c
 were analyzed

in automated equipment Metrolab 2300 plus (Wiener). HbA
1c

 was

mos aos valores encontrados em nossos pacientes diabé-
ticos do tipo 2 com HbA

1c
 alterada (9,25 ± 1,28%).

Baseados em dados do DDCT e UKPDS, recomen-
da-se atingir valores de HbA

1c
 menores que 7%. Este foi o

valor alcançado pelos pacientes tratados intensivamente nos
ensaios clínicos e no qual há uma diminuição considerável
das complicações crônicas da doença. A ADA recomenda
que medidas terapêuticas adicionais devem ser implanta-
das quando os valores de HbA

1c
 excederem 8%. Devido a

essa última recomendação, muitos clínicos não tratam os
pacientes com diabetes tão intensamente como deveriam,
e deixam para intensificar o controle glicêmico só quando
os valores de HbA

1c
 destes pacientes são maiores que 8%.

Como os valores de HbA
1c

 encontrados nos nossos pacien-
tes (9,25 ± 1,28%) estão bem acima da meta de 7% preco-
nizada, isso sugere uma falha no tratamento destes pacien-
tes, seja por parte do clínico, seja por falta de adesão do
paciente.(7)

Na tentativa de correlacionar os valores de glicemia
de jejum com os valores de HbA

1c
, foi utilizada a Correla-

ção de Pearson (Figura 3), onde se observa uma correla-
ção forte (r= 0,7886) entre estes dois parâmetros. Nossos
resultados foram semelhantes àqueles encontrados por
Rohlfing et al.,(15)  que encontraram uma correlação de (r= 0,69);
já Sartori et al.(16) encontraram uma correlação bem menor
(r= 0,55) entre a glicemia de jejum e a HbA

1c
. Uma explica-

ção para a baixa correlação da glicemia de jejum com a
HbA

1c
 pode ser o tamanho amostral deste estudo –  53

pacientes – versus 360, em nosso estudo. Esta correla-
ção forte entre a glicemia de jejum e a HbA

1c
 só reforça a

necessidade de incluirmos a dosagem da HbA
1c

 no
screening para o diagnóstico de diabetes e que a altera-
ção da HbA

1c
 deve ser utilizada para o diagnóstico dos

pacientes.

Figura 3. Correlação da glicemia sanguínea com a hemoglobina glicada
dos pacientes diabéticos; r = 0,7886 (Correlação de Pearson).

Figura 2. Avaliação da hemoglobina glicada dos pacientes com DM do

tipo 2. Médias ± desvio padrão. * p<0,05 (percentil 25%,75%).
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assayed by immunoturbidimetric methodology (method certified by
NGSP). Patients were divided into: Group 1 – with HbA

1c 
and fasting

glucose levels inside the reference values; Group 2 – HbA
1c

 within the
reference values and fasting glucose above the reference values; Group
3 – HbA

1c
 above the reference values and fasting glucose levels inside

the reference values; and group 4 with HbA
1c

 and fasting glucose levels
above the reference values. In the patients studied, 80 patients have
normal glucose (81,1 ± 12,2 mg/dL); 277 patients had altered glucose
levels (171,3 ± 59,1 mg/dL); 18 patients had HbA

1c
 inside the therapeutic

range (6,76 ± 0,5%) and 342 patients had HbA
1c

 above the reference
values (9,25 ± 1,28%). Fasting glucose and HbA

1c
, showed a high

correlation (r = 0.7886) and HbA
1c

 should be used in the diagnosis of
diabetic patients because it allows expanding the diagnosis of patients
in 18%, and this result is a determining factor in medical management
for these individuals.
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Diabetes; glycated hemoglobin; fasting glycemia; glycemic control
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INTRODUÇÃO

No Brasil, a doença cardiovascular (DCV) é conside-
rada a principal causa de mortalidade e a segunda causa
de internação no Sistema Único de Saúde.(1)

Entre os mais importantes fatores de risco para a
aterosclerose estão as dislipidemias, que representam o
aumento ou diminuição das lipoproteínas plasmáticas, en-
volvidas direta e indiretamente, por vários mecanismos, no
processo aterotrombótico.(2)

Vários são os mecanismos em que os componentes
da dieta influenciam as concentrações de lípides e lipo-
proteínas plasmáticos.

O colesterol da dieta altera as concentrações plasmá-
ticas de lipoproteínas, devido à baixa regulação da ativida-
de dos receptores de LDL (lipoproteína de baixa densida-
de) das superfícies celulares, diminui a remoção de LDL e

Resumo

O objetivo foi avaliar os efeitos do aconselhamento nutricional individual sobre lípides e
lipoproteínas séricas em indivíduos dislipidêmicos após 3, 6 e 12 meses de tratamento
exclusivamente dietético. Participaram 129 pacientes do Ambulatório de Dislipidemias do
Hospital de Clínicas/ Unicamp, sem uso de fármaco hipolipemiante. Os participantes foram
classificados em três grupos de acordo com o tempo de seguimento nutricional (3, 6 ou 12
meses). Foram orientados quanto a restrição de gorduras saturadas ( ≤ 7%) e  colesterol
(≤ 200 mg/dia) na dieta. Na hipertrigliceridemia, os carboidratos simples e o consumo de
bebidas alcoólicas foram restritos.  A análise estatística mostrou redução de 16% para o

colesterol total  e 19% para o colesterol não HDL, após 3 meses de orientação dietética.

Com  6  meses,  houve redução de 13% para o colesterol, 30% para os triglicérides, 9% para

o LDL colesterol e 17% para o colesterol não HDL. Após 12 meses, houve queda de 14%

para o colesterol e 27% para os triglicérides. Não houve diferenças nas respostas do perfil

lipídico e das lipoproteínas quando se compararam os grupos estudados. Foram observados

resultados favoráveis no perfil lipídico com aconselhamento nutricional individual a partir de

três meses de seguimento dietético. O tempo do aconselhamento não influenciou a respos-

ta dos lípides e lipoproteínas séricas.
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de VLDL (lipoproteína de muito baixa densidade) plasmáticas
e aumenta a velocidade da conversão de VLDL para LDL.(3)

A gordura saturada com exceção do ácido esteárico
aumenta a concentração sérica de LDL-C (colesterol de
LDL), por reduzir a síntese e a atividade dos receptores de
LDL, pela diminuição da expressão de RNA mensageiro e
da fluidez da membrana, reduzindo a remoção de LDL da
circulação. Por outro lado, a gordura trans aumenta a con-
centração de LDL-C e têm o inconveniente de reduzir as
concentrações de HDL-C (colesterol de HDL).(4)

Dietas com altas concentrações de carboidratos e ál-
cool, podem causar ou agravar a hipertrigliceridemia, pelo
aumento da síntese hepática de triglicérides e da produção
de VLDL bem como pela redução no catabolismo das
lipoproteínas ricas em triglicérides.(5)

A modificação da dieta é uma das primeiras medidas
no controle de fatores de risco para a doença arterial
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coronariana aterosclerótica (DAC). A terapia nutricional tem
como objetivos reduzir as concentrações elevadas de
colesterol total (C), lipoproteínas de baixa densidade e
triglicérides (TG), assim como aumentar as concentrações
de lipoproteínas de alta densidade.(2,6)

As recomendações nutricionais para o tratamento das
dislipidemias indicados pela III Diretriz sobre Dislipidemias
do NCEP (National Cholesterol Education Program)(6) inclu-
em entre outras medidas, a restrição de gorduras saturadas
≤ 7% e colesterol  ≤ 200mg/dia para a hipercolesterolemia;
a restrição da ingestão de álcool e de quantidades excessi-
vas de carboidratos (>60%), dos açúcares simples e da
quantidade de gorduras para a hipertrigliceridemia.(7)

O National Cholesterol Education Program(6) recomen-
da a dieta como tratamento exclusivo para os indivíduos que
apresentam baixo risco de DCV, durante período de 3 a 6
meses, antes de iniciar a terapia medicamentosa.

No Brasil há poucos estudos que avaliam a eficácia
do tratamento dietético em indivíduos dislipidêmicos.(8,9)
O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos do aconselhamento
nutricional exclusivo nos lípides e lipoproteínas plasmáticas,
após 3, 6 ou 12 meses em 129 indivíduos atendidos no
Ambulatório de Dislipidemias de um Hospital Publico Uni-
versitário do Estado de São Paulo.

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo foi realizado com 129 indivíduos, 56 do sexo
masculino e 73 do sexo feminino, com idades entre 20 e 73
anos, atendidos no Ambulatório de Dislipidemias do Hospi-
tal de Clínicas (HC) da Unicamp, encaminhados para acom-
panhamento nutricional e orientação para implantação de
melhores hábitos no estilo de vida, na Divisão de Nutrição
do HC.

O critério de exclusão adotado foi o uso de medica-
ção hipolipemiante por, no mínimo, 30 dias antes e/ou du-
rante o período de aconselhamento nutricional. Outras me-
dicações utilizadas pelos mesmos foram mantidas.

As amostras de sangue foram coletadas pela manhã
após  jejum de 12 horas, com ausência de atividade física
intensa nas últimas 24 horas. As análises bioquímicas fo-
ram realizadas na Seção de Bioquímica Clínica do Hospital
de Clínicas da Unicamp em um sistema automatizado, utili-
zando métodos enzimáticos colorimétricos. O LDL-C foi
estimado pela equação de Friedewald,(10) para valores de
TG abaixo de 400 mg/dL.O colesterol não-HDL (NHDL-C)
foi obtido utilizando-se a seguinte fórmula: C - HDL-C =
NHDL-C.(6)

Os valores de referência para o diagnóstico das
dislipidemias foram baseados na V Diretriz Brasileira so-
bre Dislipidemias(11) que define os seguintes critérios: hiper-
colesterolemia isolada (LDL-C ≥ 160 mg/dl), hipertriglice-
ridemia isolada (TG ≥ 150 mg/dL), hiperlipidemia mista

(LDL-C ≥ 160mg/dL e TG ≥ 150 mg/dL) e para HDL-C bai-
xo (homens HDL-C <40 mg/dL e mulheres <50 mg/dL) iso-
lada ou em associação a aumento de LDL-C ou de TG que
está distribuída nos três tipos anteriores de dislipidemias.

Os fatores de risco para a DAC, além da dislipidemia,
foram definidos como: idade (≥ 45 homens e ≥ 55 mulhe-
res), hipertensão arterial (pressão arterial ≥ 140:90 mmHg),
diabetes melittus (glicemia de jejum ≥ 126 mg/dL), a pre-
sença de tabagismo independente do número de cigarros
consumidos e a presença de história familiar prematura de
DCV em parentes de primeiro grau (<55 anos em homens
e <65 anos em mulheres).

Para a classificação do estado nutricional foi utilizado
o índice de massa corpórea (IMC = peso/altura2), e para iden-
tificar a presença de risco para desenvolvimento de doen-
ças metabólicas, a medida da circunferência da cintura
(CC).(12,13)

Os participantes foram classificados em três grupos
de acordo com o tempo de seguimento nutricional: grupo 3,
n=24, 3 meses de acompanhamenro; grupo 6 (6 meses),
n=62 e grupo 12 (12 meses), n=43.

A história dietética foi obtida utilizando-se o recor-
datório alimentar de 24 horas que incluiu informações so-
bre o consumo e o preparo dos alimentos.(14)

As orientações foram realizadas após avaliação quan-
titativa e qualitativa da anamnese alimentar e consistiram
em adequar o consumo de calorias das gorduras totais, em
especial as gorduras saturadas (≤ 7% das calorias totais) e
a ingestão do colesterol (≤ 200 mg/dia). A ingestão de fi-
bras e os demais nutrientes foi orientada de acordo com o
tipo de dislipidemia e a presença de outras patologias. Os
participantes também receberam orientações quanto à se-
leção, técnica de preparo, quantidade de alimentos e pos-
síveis substitutos.

Nos casos de hipertrigliceridemia, o consumo de
carboidratos simples e de bebidas alcoólicas foi restrito e
nos casos de concentrações acima de 300 mg/dL, o consu-
mo de gorduras totais também foi reduzido (<20% do VET).
Na hiperlipidemia mista foram recomendadas ambas as
orientações.(11)

A prescrição dietética foi individualizada de acordo
com a necessidade do participante, sendo que aqueles que
apresentavam excesso de peso (80% do total dos pacien-
tes estudados) foi orientado dieta hipocalórica com restri-
ção gradativa das calorias.(15)

A adesão à orientação nutricional foi avaliada por meio
de entrevista, na qual o participante foi questionado quanto
ao seguimento do plano alimentar, dificuldades e dúvidas
apresentadas; pela variação nas concentrações séricas de
lípides e lipoproteínas plasmáticas comparando-se os re-
sultados de exames laboratoriais no momento da entrevista
com os iniciais, além do acompanhamento dos parâmetros
antropométricos (peso e IMC).

Respostas nos lípides e nas lipoproteínas séricas ao aconselhamento nutricional exclusivo para indivíduos dislipidêmicos
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O seguimento clínico e nutricional foi realizado com
no mínimo duas e no máximo três consultas. A primeira
consulta ocorreu com trinta a noventa dias após a inter-
venção nutricional. A frequência e o intervalo entre as de-
mais consultas foram estabelecidos de acordo com a res-
posta à orientação nutricional e à gravidade da disli-
pidemia.

O estudo foi aprovado pelo comite de etica e pesqui-
sa da Faculdade de Ciências Medicas da Univesidade Es-
tadual de Campinas, sendo o numero do protocolo 647/
2005.

Análises estatísticas

Para a análise estatística foi utilizado o programa SAS

System for Windows (Statistical Analysis System), versão
6.12. Utilizaram-se os testes Wilcoxon, Qui-quadrado, teste
Exato de Fischer, Kruskal-Wallis com pós-teste Dunn,
Friedman e análise de covariância (Ancova).

O nível de significância adotado foi de 5% com valo-
res limítrofes de p >5 e <10%.

RESULTADOS

As características clínicas, antropométricas e o perfil
de lípides e lipoproteínas plasmáticas iniciais dos partici-
pantes foram semelhantes nos três grupos (Tabela 1).

Na Tabela 2 estão apresentados os valores iniciais,
finais e o percentual de alteração de lípides e lipoproteínas
com a correção para variações do peso corporal.

Quando os valores iniciais e finais foram comparados,
observou-se, no grupo 3, uma redução de 16% para o C e
19% para o NHDL-C. Já no grupo 6, 13% para o C, 30%
para o TG, 9% para o LDL-C e 17% para o NHDL-C. O gru-
po 12 mostrou queda de 14% para o C e 27% para o TG
(Tabela 2).

Tabela 1. Características clínicas dos participantes

Grupos Grupo 3* Grupo 6* Grupo 12*

Variáveis (n=24) (n=62) (n=43)

Sexo (M/F) 10/14 29/33 17/28

Idade (anos) 50±9 42±12 50±10

CC (cm) 95±13 92±13 89±14

Hipercolesterolemia (%) 17 22 32

Hipertrigliceridemia (%) 8 13 9

Hiperlipidemia Mista (%) 75 64 56

HDL-C baixo (%) 37 45 28

Hipertensão Arterial (%) 46 39 35

Diabete Melito (%) 8 10 16

AF <55a M e <65a F (%) 8 10 9

Idade ≥ 45a M ≥ 55a F (%) 50 47 47

Tabagismo (%) 16 13 11

*Grupos 3, 6 ou 12 meses de dieta; dados como média±DP, CC (circunferência

da cintura), AF (antecedente familiar precoce de DAC), Hipercolesterolemia

(colesterol ≥ 160 mg/dL), Hipertriglice-ridemia (triglicérides ≥ 150 mg/dL),

Hiperlipidemia Mista (colesterol  ≥ 160 mg/dL e triglicérides  ≥ 150 mg/dl), HDL-C

baixo (HDL-C <40 mg/dL para homens e <50 para mulheres) expressos em (%).

*testes estatísticos = Kruskal-Wallis e Post-hoc Dunn: p ≥ 0,05.

Na comparação entre os grupos, a magnitude da res-
posta do C (16%) e do TG (30%) foi maior com três meses
de acompanhamento. Aos seis meses, o LDL-C (9%) e o
VLDL-C (23%) apresentaram maior magnitude e, aos 12
meses,  o HDL-C (4%) teve melhor resposta.

Não foram observadas diferenças significativas quan-
do se comparou a resposta do perfil lipídico e das lipopro-
teínas entre os três grupos (Tabela 2).

A frequência média de consultas com a nutricionista
no grupo 3 (duas consultas) foi menor em relação aos gru-
pos 6 e 12 (três consultas, p<0.0001).  Observou-se tam-
bém uma importante redução no peso corpóreo dos partici-
pantes que apresentavam sobrepeso ou obesidade embo-
ra esta diferença não tenha sido estatisticamente significa-
tiva em todos os grupos (Tabela 2).

Tabela 2 - Parâmetros antropométricos e bioquímicos iniciais e após orientação dietética exclusiva

Grupos    Grupo 3   Grupo 6  Grupo 12

Variáveis inicial final diferença inicial final diferença inicial final diferença

Peso (kg) 80±16 76±16 -4±4 75 14 73 14 -4±5 74±16 71±16 3±4

IMC 29±4 28±4 -4±4 28±5 28±5 -4±5 28±4 27±4 -4±5

C total (mg/dl) 273 ±59 228±60a -16±13 260 ±53 221±44d -13±14 263 ±40 222±34 i -14±121,3

TG (mg/dl) 444 ±357 213±118 -35±34 369 ±303 208±133e -30±341 312 ±281 188±155 j -27±351

LDL-C (mg/dl) 184 ±73 145±63b -0,1±40 155 ±60 137±44f -9±36 166 ±55 141±34 -1,5±56

HDL-C (mg/dl) 45±17 51±38 -1±17 45 ±16 45±16 3±24 52 ±17 52±23 4±29

NHDL-C (mg/dl) 236±55 180±57c -19±16 216 ±49 176±41g 17±161,2 214 ±39 176±43L -15±171,2

VLDL-C (mg/dl) 40±18 37±17 -9±30 45 ±20 35±17h -23±30 35 ±17 29±17 m -20±35

Grupos 3, 6 ou 12meses de dieta; dados como média ± DP; colesterol total (C), triglicérides (TG), lipoproteína de baixa densidade (LDC-C),

lipoproteína de alta densidade (HDL-C), não HDL colesterol (NHDL-C), lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL-C); * testes estatísticos

Kruskal -Wallis e Post-hoc com Dunn; p≥ 0,05 para todas as variáveis; Wilcoxon com ajuste para diferenças % peso (Ancova) para  diferença

entre o valor inicial e final: p <0.001 para C (a), p<0.03 para LDL-C (b), p<0.004 para N HDL-C (c)  para o grupo 3; p<0.001 para C (d), TG (e),

NHDL-C (g), VLDL-C (h), p< 0.04 LDL-C (f), Grupo 6: p<0.001 para C (i), TG (j), NHDL-C (L), VLDL-C (m). Friedman para comparação das diferenças

percentuais de cada parâmetro entre os grupos: p=0.009 (1-2) grupo 6, p=0.02 (1,2); p<0.001 (1,3) grupo 12



RBAC.2019;51(1 supl.1):S30-4                                                                                                                                                                   33

DISCUSSÃO

Este é o primeiro trabalho brasileiro enfocando o efei-
to do tempo de orientação dietética exclusiva em pacientes
dislipidêmicos.

O estudo demonstrou que o aconselhamento nutricional
exclusivo e individualizado em portadores de dislipidemias
foi efetivo na redução de lípides e lipoproteínas séricas.

Observamos que o tempo de aconselhamento nutri-
cional não influenciou nas respostas de lípides e lipo-
proteínas, em acordo com estudos prévios desenvolvidos
por Ammerman,(16) que avaliou a efetividade de um progra-
ma de intervenção nutricional em uma comunidade rural, e
por Jenkins,(17) que avaliou os efeitos da dieta NCEP III acres-
cida de alimentos com propriedades funcionais, em
hipercolesterolêmicos.

Apesar do tempo de orientação nutricional não ter in-
fluenciado nas respostas, reduções favoráveis foram obser-
vadas com três meses para o C e o TG, com seis meses
para o C, o LDL-C e o TG; e com 12 meses para o C e o TG,
dados corrigidos para a variação do peso corporal (Tabela
2). Alem disso, após três meses, os efeitos parciais já fo-
ram observados e foi observada uma maior frequência de
parâmetros responsivos significativos aos seis meses.

Observou-se também um aumento de 3% e 4% para
HDL-C após seis e 12 meses, embora essas variações não
tenham sido estatisticamente significativas (Tabela 2).

Este estudo mostrou semelhantes reduções nas con-
centrações de C em relação à metanálise de Yu-Poth et al.,(18)

que avaliaram os efeitos da intervenção da dieta passo II do
NCEP sob os fatores de risco de DCV, em diferentes tem-
pos de seguimento nutricional.

As reduções nas concentrações de C e TG após três
meses de dieta foram maiores em comparação ao estudo
desenvolvido por Batista,(10) que avaliou o impacto da aten-
ção nutricional na redução das concentrações de colesterol
em pacientes atendidos em duas unidades básica de saú-
de da periferia de Belo Horizonte-MG.

Por outro lado, os resultados obtidos após seis me-
ses de dieta foram semelhantes aos encontrados por
Sartorelli(19) para redução de C, por Walden(20) para redução
da LDL-C, e por Jacob(21) e Watts(22) para redução de TG
(dieta hipogordurosa).

Traeden(23) avaliou a efetividade da intervenção nutri-
cional em indivíduos hipercolesterolêmicos após um ano,
com resultados semelhantes a este estudo na redução de
C e TG.

O presente estudo reitera a importância das orienta-
ções dietéticas para os pacientes atendidos em um Ambu-
latório de Hospital Público Universitário as quais proporcio-
naram redução do colesterol em 16%, TG em 30% e LDL-C
em 9%. Os resultados obtidos mostraram-se maiores em
relação aos coeficientes de variação biológica para cada

parâmetro avaliado exceto para o LDL-C (C=6%, TG=23%,
LDL-C=9,5%).(24)

Embora a introdução da medicação hipolipemiante
tenha sido necessária em cerca de 30% dos participantes,
as reduções obtidas com acompanhamento dietético reper-
cutem sobre uma menor necessidade de intervenção medi-
camentosa bem como na possibilidade de redução de do-
ses no tratamento de pacientes dislipidêmicos. Este estu-
do reforça a necessidade de inclusão da reeducação ali-
mentar no Sistema Único de Saúde (SUS) cujo efeito é ne-
cessário, eficaz e viável.

Recomenda-se a aplicação desta experiência tera-
pêutica positiva em outros Serviços de Saúde uma vez que
no Brasil a doença cardiovascular é a principal causa de
mortalidade, morbidade e hospitalização no SUS.

Abstract

Objective: The aim of the study was to evaluate the responses of plas-

ma lipid and lipoproteins to 3, 6, or 12 month of nutritional counseling.

Methods: One-hundred and twenty nine dyslipidemic subjects comprised

the study, treated at the Dyslipidemia Outpaciente Clinic of the State

University Hospital of Campinas without use of lipid-lowering drug.

Participants were classified into three groups according to the nutritional

follow-up (3, 6 or 12 months). Were oriented about the restriction of saturated

fats ≤ 7% and cholesterol ≤ 200 mg/day in the diet. For hypertriglyceridemia,

simple carbohydrates and alcohol beverage consumption were restricted.

Results: The statistical analysis showed 16% reduction in total cholesterol

and 19% in non-HDL cholesterol, after three months of dietary guidance.

With six months, there was a reduction of 13% in total cholesterol, 30%

in triglycerides, 9% in LDL cholesterol   and 17% in non-HDL cholesterol.

After 12 months, a drop of 14% in cholesterol and 27% in triglycerides.

There were no differences in the responses of serum lipids and

lipoproteins when comparing the groups. Favorable results were observed

in lipid profile with individual nutritional counseling from three months

of dietary follow-up. Conclusion: Nutritional counseling time did not

influenced the response of serum lipids and lipoproteins.
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INTRODUÇÃO

As doenças cardiovasculares são as principais cau-
sas de mortalidades no mundo. Dentre elas, destaca-se a
aterosclerose, doença inflamatória ativa e crônica, que ini-
cia na primeira década de vida, possui longo período assin-
tomático, caracterizada por disfunção dos endotélios, pro-
cesso inflamatório e obstrução progressiva da luz arterial
por placas de ateroma (placas de gordura) e trombos.(1)

Dentre as principais enfermidades provindas da
aterosclerose estão o infarto do miocárdio e o acidente
vascular cerebral isquêmico. Como fatores de risco para o
desenvolvimento da doença arterial coronariana encontra-
mos fatores hereditários, a hipertensão, o diabetes, o taba-
gismo, a falta de atividade física, o estresse e as dislipi-
demias, que são alterações metabólicas das lipoproteínas
circulantes decorrentes de distúrbios em qualquer fase do
metabolismo lipídico, ocasionando repercussão nos seus
níveis séricos e tem sido demonstrada como um fator de
risco importante na mortalidade por doença arterial
coronariana.(2)

Resumo

O presente trabalho tem como tema uma comparação analítica entre dois métodos utilizados
para determinação do LDL-colesterol, um método homogêneo direto e outro indireto estimativo
utilizando a fórmula de Friedewald, com o objetivo de verificar a ocorrência de diferenças
significativas entre ambos os métodos. Para sua realização, além da pesquisa bibliográfica,
foi feita pesquisa laboratorial na qual foram coletados dados de 233 amostras aleatórias de
pacientes que se dirigiram espontaneamente a um laboratório particular com requisição médi-
ca para realizar as dosagens de LDL-colesterol, HDL-colesterol, colesterol total e triglicérides.
Na análise dos dados obtidos, encontraram-se diferenças estaticamente significativas entre
as duas metodologias propostas, que se acentuam a depender dos níveis dos triglicérides e,
também, do colesterol total, além da boa precisão do método direto, enquanto que o método

estimativo é pouco preciso. O LDL-colesterol desempenha papel importante como marcador

de risco aterogênico, sendo utilizado para avaliação e diagnóstico do risco cardíaco e estabe-

lecimento e acompanhamento de tratamentos adequados. Para sua correta utilização é im-

portante ter métodos laboratoriais precisos e exatos.
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Nas dislipidemias, a elevação dos níveis plasmáticos
de colesterol total, juntamente com um aumento da fração
colesterol de baixa densidade (LDL-colesterol) e/ou redu-
ção dos níveis plasmáticos de colesterol de alta densidade
(HDL- colesterol) e também o aumento de triglicerídeos, têm
sido usados como indicadores de ateromas e, também,
associados a acidente vascular cerebral. Devido à sua par-
ticipação no desenvolvimento das placas ateroscleróticas,
o LDL-colesterol tem uma relação direta no surgimento de
doença arterial coronariana, constituindo-se assim como um
dos principais marcadores de risco aterogênico.(3)  Por isso,
a determinação laboratorial da fração LDL-colesterol vem
sendo utilizada para avaliar o risco de doença arterial
coronariana, com objetivos preventivos, diagnósticos ou
para acompanhar o tratamento que se baseia na redução
dessa fração.

Existem vários métodos para determinação labora-
torial da fração LDL-colesterol. Devido ao baixo custo e fa-
cilidade de execução, a maioria dos laboratórios utiliza um
método indireto estimativo: o cálculo pela fórmula de
Friedewald. No entanto, o valor calculado do LDL-colesterol
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é baseado em uma série de pressupostos: erros metodo-
lógicos podem se acumular, pois a fórmula exige três análi-
ses separadas, ou seja, colesterol total, triglicérides e HDL-
colesterol; presume-se proporção constante de colesterol e
triglicérides nas partículas de VLDL.(4)  Esse método possui
também várias restrições na sua utilização, pois não é apli-
cável para concentrações de triglicerídeos superiores a 400
mg%, em amostras contendo quilomícrons e em pacientes
com hiperlipoproteinemia Tipo III.(5) Por outro lado, fabrican-
tes têm desenvolvido métodos diretos homogêneos que sur-
gem como uma opção de determinação laboratorial da fra-
ção LDL-colesterol, de fácil execução, sem as limitações
do método indireto estimativo; entretanto, certo grau de va-
riabilidade ainda persiste nesta metodologia.(4)

Desta forma, o tema deste trabalho trata de um estu-
do comparativo entre duas metodologias utilizadas para
determinação laboratorial do LDL-colesterol: um método di-
reto homogêneo e o método indireto estimativo pela fórmu-
la de Friedewald, que reside sua justificativa na importância
da determinação laboratorial da fração LDL-colesterol para
avaliação e diagnóstico correto do risco cardíaco e a deter-
minação e acompanhamento de tratamentos adequados;
portanto, a escolha de um método mais preciso e exato a
ser utilizado para a determinação dos níveis sanguíneos
dessa fração é de extrema significância. Assim, este traba-
lho teve como objetivo principal verificar a ocorrência de di-
ferenças significativas entre os dois métodos.

Para a realização deste trabalho, além da pesquisa
bibliográfica, foi feita pesquisa laboratorial onde se coleta-
ram dados de amostras de sangue analisadas de pacien-
tes que procuraram, espontaneamente, um laboratório de
análises clínicas particular da cidade de Valença-BA, para
realizar as dosagens de colesterol total, HDL-colesterol, LDL-
colesterol e triglicerídeos, durante o período de 06/08/2010
a 05/11/2010. Para a comparação entre os resultados obti-
dos pelos dois métodos utilizou-se o teste estatístico "t"
pareado de Student.

CONSIDERAÇÕES  SOBRE A IMPORTÂNCIA DO LDL-
COLESTEROL COMO MARCADOR ATEROGÊNICO

Nos países em desenvolvimento, inclusive o Brasil, as
doenças cardiovasculares estão entre as principais causas
de mortalidade e vêm apresentando elevações rápidas e
substanciais. Persistindo essa tendência, a Organização
Mundial de Saúde projeta um agravamento desse quadro
de morbidade e mortalidade prevendo um quadro de epi-
demia de doença cardiovascular caso não sejam tomadas
medidas preventivas.(6)

Além do tabagismo, hipertensão, diabetes, seden-
tarismo e obesidade, as alterações no metabolismo das
lipoproteínas, ou seja, as dislipidemias, despontam como
um dos mais importantes fatores de risco para doença

cardiovascular.(2) Estudos realizados já comprovaram que
a diminuição dos níveis de colesterol total e LDL-colesterol
está associada a uma diminuição da incidência da doença
cardiovascular, e outros estudos provaram que há uma rela-
ção direta no surgimento da doença cardiovascular com ele-
vados níveis de LDL-colesterol devido à sua participação
no desenvolvimento das placas ateroscleróticas, constituin-
do-se assim como um dos principais marcadores de risco
aterogênico.(3)

De acordo com Xavier et al.,(4) a V Diretriz Brasileira
sobre Dislipidemias e Diretriz de Prevenção da Ateroscle-
rose do Departamento da Sociedade Brasileira de Cardio-
logia define categorias para os valores do LDL-colesterol
em ótimo abaixo de 100 mg%; desejável, entre 100 a 129
mg%; limítrofe, entre 130 a 159 mg%; alto, entre 160 a 189
mg%; e muito alto a partir de 190 mg%. Segundo Cordova
et al.,(5) o National Colesterol Education Program,(7) devido
a essas faixas de valores serem estreitas estabelece crité-
rios para a utilização de metodologias para a dosagem do
LDL-colesterol, as quais devem atender a um erro analítico
não maior que 12%, com imprecisão menor que 4% e ine-
xatidão, também, menor que 4%.

Ainda de acordo Cordova et al.,(5) o método usado
como referência para determinar o LDL-colesterol é a ultra-
centrifugação, porém é de elevado custo, tornando-se
inviável seu emprego na rotina laboratorial. Na prática, o que
se verifica é que a maioria dos laboratórios utiliza, para a
determinação do LDL-colesterol, o método indireto estima-
tivo pela fórmula de Friedewald devido à sua facilidade e
ao seu baixo custo, inclusive. No entanto, este método ba-
seado em cálculos a partir das concentrações do colesterol
total, do HDL-colesterol e dos triglicérides, apresenta vári-
as limitações, tais como: não deve ser aplicado para con-
centrações de triglicérides superiores a 400 mg%, em amos-
tras contendo quilomícrons; e em pacientes com disbeta-
lipoproteinemia. E, também, de acordo com Sposito et al.,(8)

há imprecisão do uso da equação em pacientes com hepa-
topatia colestática crônica, diabete melito ou síndrome
nefrótica.

Recentemente, fabricantes têm desenvolvido métodos
diretos homogêneos para a determinação do LDL-colesterol,
que, além de criarem expectativas de atender os critérios
estabelecidos pelo National Colesterol Education Program

para a utilização de metodologias para a dosagem do LDL-
colesterol, superam as limitações existentes ao utilizarem o
método indireto estimativo; porém, são métodos ainda de
alto custo, o que limita seu uso disseminado pelos laborató-
rios.(9)

Portanto, devido à forte associação do LDL-colesterol
com doenças coronarianas e relacionado à mortalidade, é
importante ter ao alcance dos laboratórios métodos mais
exatos e precisos, contribuindo para evitar enganos diag-
nósticos e tratamentos equivocados.
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MATERIAL E MÉTODOS

Os métodos de pesquisa empregadas na realização
deste estudo foram da documentação indireta, através da
pesquisa bibliográfica, e da documentação direta, através
da pesquisa experimental.

O presente estudo avaliou 233 amostras de sangue de
uma população heterogênea, de ambos os sexos, diversas
idades, a partir de 10 anos de idade, com jejum em torno de
12 horas, que, no período compreendido de três meses do
ano 2010, dirigiram-se espontaneamente a um laboratório
particular, na cidade de Valença-BA, com solicitação médi-
ca para realização de exames de colesterol total, triglicé-
rides, HDL colesterol, LDL colesterol. Os dados pessoais
dos indivíduos foram tratados com o devido sigilo.

As amostras de sangue foram obtidas por punção ve-
nosa e armazenadas em tubo com gel separador, que, após
coagulação completada, eram centrifugados e encaminha-
dos para a realização dos ensaios.

Na realização dos ensaios foi utilizado o equipamento
para automação Selectra Jr (Vital Scientific, Holanda). A de-
terminação do colesterol total, triglicérides e HDL-colesterol
foram realizadas com reagentes Kovalent (Alemanha). Para
a determinação do LDL-colesterol, optou-se por um méto-
do homogêneo sem etapas de centrifugação para medição
direta do LDL-colesterol, fabricado pela Diasys (Alemanha).
Em uma primeira etapa, o LDL colesterol é seleciona-
damente protegido enquanto que as lipoproteínas não-LDL
colesterol são enzimaticamente processadas. Em uma se-
gunda etapa, o LDL colesterol é liberado e determinado
seletivamente em uma reação enzimática de produção de
cor. O HDL colesterol foi determinado, com reagentes
Kovalent, por um método direto homogêneo, sem etapas
de centrifugação, pelo qual complexos antígenos-anticorpo
são formados com as lipoproteínas: LDL colesterol, VLDL e
quilomícrons de maneira que somente o HDL colesterol é
determinado seletivamente através de uma reação enzi-
mática. O colesterol total e triglicérides foram determinados
utilizando-se método enzimático fotocolorimétrico com
reagentes Kovalent.

Todos os testes foram calibrados em triplicata utilizan-
do o calibrador Topkal para o colesterol total e triglicérides
e Topkal HDL/LDL especifico para os respectivos testes,
da empresa Kovalent. As dosagens do colesterol total e
triglicérides no soro dos pacientes foram determinadas em
duplicata. O equipamento Selectra Jr. foi programado utili-
zando-se as respectivas programações fornecidas pelo fa-
bricante dos kits. O LDL colesterol determinado pelo méto-
do indireto estimativo foi obtido utilizando-se a fórmula de
Friedwald: LDL colesterol = colesterol total - HDL colesterol
- triglicérides/5.(10)

Diariamente era utilizado no equipamento um controle
interno fornecido pelo Programa Nacional de Controle de

Qualidade da Sociedade Brasileira de Análises Clínicas,
cumprindo as regras de Westgard para o gráfico de Levey-
Jennings; os índices de coeficiente de variação (C.V.) ob-
tidos durante o período do experimento atendem as reco-
mendações do National Cholesterol Education Program(7)

respectivamente: triglicérides – 2,9%; colesterol total –
2,2%; HDL- colesterol – 3,1%; LDL- colesterol (direto) –
1,8%.

Por uma melhor acurácia, dividiram-se os resultados
dos pacientes em grupos de acordo com as faixas dos va-
lores referenciais para triglicérides e colesterol total. No caso
dos triglicérides:

Grupo 1 – amostras de soro de pacientes com valo-
res até 150 mg%; grupo 2 – amostras de soro de  pacien-
tes com valores de 151 a 200 mg%; grupo 3 – amostras
de soro de pacientes com valores de 201 a 400 mg%;
amostras de soro de pacientes com triglicérides acima de
400 mg% não foram incluídas visto a própria fórmula de
Friedewald não recomendar sua aplicação nessa situação.

Os grupos para o colesterol total foram: grupo 1 –
amostras de soro de pacientes com valores até 200 mg%;
grupo 2 – amostras de soro de pacientes com valores de
201 a 239 mg%; grupo 3 – amostras de soro de pacientes
com valores a partir de 240mg%.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Para a análise dos resultados foram calculadas as
médias e desvios padrão para todas as variáveis quantita-
tivas, no total e de acordo com seus grupos de estudo. As
comparações entre as duas medidas de LDL-c (calculado
e dosado) foram feitas pelo teste 't' pareado, por tratar-se
de dados dos mesmos pacientes. A associação da diferen-
ça entre essas duas medidas foi estimada pelo coeficiente
de correlação de Pearson (r). Foram considerados signifi-
cativos todos os testes com valores de probabilidade 5%,
ou seja, P<0,05.

A Tabela 1 a seguir mostra os valores médios e desvi-
os padrão do LDL-c calculado e dosado. Apresenta tam-
bém o valor de t = 8,05, com probabilidade P< 0,001, ou
seja, altamente significativo, mostrando ainda que a dife-
rença média é 5,54 (±10,5), ou seja, os valores calculados
são em média maiores que os valores dosados.

As correlações entre as duas medidas de LDL-c e
entre o LDL-c calculado com triglicérides e com colesterol
total são apresentadas na Tabela 2.

Tabela 1 - Médias, desvios padrão e respectivo teste 't'

Média N
Desvio

Padrão

Teste t

pareado

LDL-c calculado 122,43 233 38,3 t = 8,05

P < 0,001LDL-c dosado 116,89 233 30,3

Uma comparação analítica entre dois métodos utilizados para determinação do LDL colesterol
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Pode-se observar que existe alta correlação entre
as duas medidas de LDL (r=0,98; P<0,001), assim como
existe correlação significativa entre as duas medidas de
LDL e triglicérides e também com colesterol total.

Quando se analisa a diferença entre as duas medi-
das de LDL-c e se estima a correlação entre essa dife-
rença e triglicérides, assim como com colesterol total, ob-
serva-se que não há correlação significativa com os va-
lores de triglicérides (r= -0,112; P=0,089). Ou seja, a maior
ou menor diferença entre as duas medidas não aumenta
ou diminui com os valores de TG.

Por outro lado, a correlação das diferenças entre as
duas medidas com o colesterol total aumenta significati-
vamente conforme aumenta o colesterol total (r= 0,743;
P<0,001). Ou seja, quanto maior o valor do colesterol to-
tal, maior será a diferença (para maior) entre as duas me-
didas.

A Tabela 3 mostra essas correlações e as Figuras 1
e 2 ilustram os dados de triglicérides. Como pode ser
observado na Figura 2, as maiores diferenças estão no
grupo entre 150 a 200 mg% e, portanto, não existe um
direcionamento significativo de acordo com o valor de
triglicérides.

Tabela 2 - Correlações entre LDL-c (calculado e dosado) com TG e

com colesterol total

LDL

calculado
Triglicérides

Colesterol

total

LDL-c
dosado

r (coeficiente de
correlação) 0,980 0,249 0,948

P (probabilidade) 0,000 0,000 0,000

N 233 233 231

LDL-c

calculado

r (coeficiente de
correlação) 0,166 0,952

P (probabilidade) 0,011 0,000

N 233 231

Tabela 3 - Correlações entre as diferenças (LDL calculado e

dosado) e TG e colesterol total.

Média Triglicérides Colesterol total

r (coeficiente de

correlação) -0,112 0,743

P (probabilidade) 0,089 0,000

As Figuras 3 e 4 ilustram os dados das diferenças
com o colesterol total, e observa-se que, nesse caso, quanto
maior o valor do colesterol total, maior a diferença média
entre as duas medidas de LDL-c.

A Tabela 4 mostra os valores médios e desvios pa-
drão do LDL-c calculado e dosado, para cada grupo de

Figura 1. Distribuição dos valores das diferenças entre LDL-c calculado

e dosado e triglicérides.

Figura 2. Médias das diferenças entre LDL-c calculado e dosado nos

três grupos de triglicérides.

triglicérides. Apresenta também os respectivos valores de t
e suas probabilidades. Pode-se observar que existe dife-
rença altamente significativa (P < 0,001) nos dois primeiros
grupos, porem no grupo triglicérides acima de 200 mg%
não aparece diferença significante entre as duas medidas
de LDL.

Na Tabela 5 observa-se  que nos valores mais bai-
xos de colesterol total (<200) não existe diferença signifi-
cativa entre os dois testes de LDL-c. No entanto, à medida
que o valor de colesterol total aumenta, a diferença entre
as duas medidas passam a ser altamente significativas (P
< 0,001)
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Figura 3. Distribuição dos valores das diferenças entre LDL-c calculado

e dosado e colesterol total.

CONCLUSÃO

Neste trabalho, os dados obtidos demonstraram que
os resultados do LDL-colesterol pelo método estimativo uti-
lizando a fórmula de Friedewald e pelo método direto a de-
pender dos níveis de triglicérides e colesterol total apresen-
tam diferenças estatisticamente significativas. Principalmen-
te, quando se avaliam os respectivos dados de acordo com
os níveis de colesterol, verifica-se que o método estimativo
apresenta em medida maior discrepância no LDL quando o
colesterol total é maior. Por outro lado, comparando-se os
resultados obtidos pelos dois métodos de acordo com o
níveis de triglicérides, observa-se que apresenta em medi-
da discrepância maior conforme decresce o valor de
triglicérides.

Alem disso, observou-se, no método direto utilizado
neste trabalho, boa precisão e coeficiente de variação bai-
xo que atendem as exigências do National Cholesterol

Education Program; por outro lado, o método estimativo
pela fórmula de Friedewald é pouco preciso, pois a diferen-
ça com o LDL-c dosado vai de -30 a +55, ou seja, valores
significativamente altos.

É necessário haver novos estudos para que se conhe-
ça melhor as metodologias existentes, com o objetivo de se
ter métodos cada vez melhores, utilizados de forma ampla
pelos laboratórios, evitando erros diagnósticos e de monito-
ramento das enfermidades decorrentes das dislipidemias.

Abstract

The present work has as its theme a comparison between two analytical
methods for determination of LDL-cholesterol, a homogeneous method

direct and one indirect estimate using the Friedewald formula, with the
objective of verifying the occurrence of significant differences between

both methods. For its realization, beyond the literature search, laboratory
research was conducted where data was collected from 233 random
samples of patients who went voluntarily to a private laboratory with a

medical statement to accomplish the assay of LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol, total cholesterol and triglycerides. In analyzing the data

obtained, it demonstrated statistically significant differences between
the two methodologies proposed that stress is dependent on the
triglyceride levels and also in total cholesterol, as well as good accuracy

the direct method, while the estimation method is inaccurate. LDL-

Figura 4. Médias das diferenças entre LDL-c calculado e dosado nos

três grupos de colesterol total.

Tabela 4 - Médias, desvios padrão e respectivo teste 't' dos valores

de LDL-c, separados pelos três grupos de triglicérides

      mg% Média N
Desvio
Padrão

Teste t
pareado

TG <150 LDL-c calculado 116,22 142 31,94 t = 9,71
P < 0,001LDL-c dosado 110,51 142 26,52

TG 150 a

200

LDL-c calculado 139,11 45 41,37 t = 4,60

P < 0,001LDL-c dosado 130,56 45 31,68

TG 200 a

400

LDL-c calculado 125,30 46 47,94 t = 0,91

P = 0,367LDL-c dosado 123,22 46 34,68

Tabela 5 - Médias, desvios padrão e respectivo teste 't' dos valores

de LDL-c, separados pelos três grupos de colesterol total

   mg% Média N
Desvio
Padrão

Teste t
pareado

Colesterol total
<200

LDL-c calculado 96,20 128 19,062 t = 0,65
P = 0,518LDL-c dosado 95,79 128 15,322

Colesterol total

200 a 239

LDL-c calculado 137,85 65 15,023 t = 9,09

P < 0,001LDL-c dosado 130,03 65 11,893

Colesterol total

> 240

LDL-c calculado 184,18 38 29,238 t = 10,54

P < 0,001LDL-c dosado 164,87 38 22,434

Uma comparação analítica entre dois métodos utilizados para determinação do LDL colesterol
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cholesterol plays an important role as a marker of atherogenic risk,
being used for evaluation and diagnosis of cardiac risk and establishing
and monitoring appropriate treatment. For its correct use is important to
have precise and accurate laboratory methods.
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Cholesterol; LDL; LDL direct; indirect LDL; Friedewald formula
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INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus (DM) é definido como um grupo
de desordens metabólicas, caracterizado por um estado
de hiperglicemia, resultante de defeitos na secreção da
insulina, na sua ação ou ambas as situações. Além das
altas concentrações de glicose sanguínea, estão presen-
tes anormalidades no metabolismo de carboidratos, pro-
teínas e lipídeos.(1)

O DM está associado com o aumento da morbidade
e mortalidade decorrente do desenvolvimento de complica-
ções microvasculares, como nefropatia, retinopatia e neuro-
patia, e macrovasculares, como acidente vascular cerebral
e infarto agudo do miocárdio (IAM), sendo o último a maior
causa de morte entre os pacientes com DM.(2,3) O risco de
mortalidade por doença cardiovascular é três vezes maior
em homens diabéticos sem outros fatores de risco quando
comparados a indivíduos sem a patologia.(4,5)

Resumo

A hiperglicemia crônica associada ao diabetes promove a disfunção endotelial e,
consequentemente, complicações vasculares e falência de múltiplos órgãos, especialmen-
te o coração. O infarto agudo do miocárdio (IAM) é a principal causa de morte entre os
indivíduos com diabetes mellitus (DM). Considerando as elevadas frequência e
morbimortalidade do DM e IAM em todas as populações, estudos epidemiológicos para
investigar sua prevalência e características na população brasileira são pertinentes. O obje-
tivo deste estudo transversal retrospectivo foi avaliar a prevalência de DM tipo 2 (DM2) e
outros fatores de risco para doença arterial coronariana (DAC) em pacientes com IAM.

Foram analisados resultados laboratoriais e de prontuários de 198 pacientes atendidos em

um hospital universitário do Sul do Brasil, com diagnóstico clínico-laboratorial de IAM. Ape-

nas 40 pacientes atenderam aos critérios de inclusão, sendo que 23 desses eram portado-

res de DM2. A hipertensão foi o fator de risco para DAC mais frequente entre os pacientes

avaliados (82,5%), seguida de DM2 (57,5%), tabagismo (45%) e dislipidemia (30%). Nossos

resultados reforçam a necessidade de se implementarem e ampliarem programas de saúde

pública voltadas ao controle dos fatores de risco para DAC como principal ferramenta para

reduzir o risco de IAM.
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A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica de
origem multifatorial que ocorre em resposta à agressão
endotelial, com formação de uma placa de ateroma. A rup-
tura da placa pode culminar em um infarto agudo do
miocárdio (IAM), principal manifestação clínica da ateros-
clerose.(6)

As razões para a manifestação de aterosclerose ace-
lerada em pacientes diabéticos ainda não são completa-
mente compreendidas. Foram sugeridos como mecanismos
prováveis os efeitos tóxicos diretos da glicose sobre o
epitélio vascular, a resistência à insulina e a associação do
DM a outros fatores de risco, como a obesidade e dislipi-
demias.(7) Isso significa dizer que, entre os fatores que de-
sencadeiam a aterosclerose acelerada, pode se destacar
a disfunção endotelial induzida pela hiperglicemia. As vias
envolvidas no metabolismo da glicose estão implicadas na
disfunção endotelial, onde o estresse oxidativo é o pro-
cesso comum a todas elas.(8) Processos pró-inflamatórios
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e pró-coagulantes, como o aumento na agregação plaque-
tária e disfunção na fibrinólise, além das alterações no me-
tabolismo dos lipídeos e dislipidemias, também contribuem
para o risco aumentado para doenças cardiovasculares em
indivíduos com DM.(9)

O presente estudo avaliou a prevalência de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e outros fatores de risco para doença
arterial coronariana (DAC) em pacientes com IAM atendi-
dos em um hospital universitário do Sul do Brasil. Esta aná-
lise é relevante uma vez que as doenças cardiovasculares
são a primeira causa de morte no Brasil, e cerca de 10% da
população brasileira tem DM.(10) Além disso, aproximada-
mente 50% dos pacientes com DM desconhecem sua con-
dição, favorecendo o desenvolvimento de complicações
macrovasculares, como o IAM.(11) Esse panorama reflete a
necessidade de estudos que forneçam dados laboratoriais
e epidemiológicos sobre essas patologias, face ao seu gran-
de impacto socioeconômico.

MATERIAL E MÉTODOS

Amostra e critérios de inclusão e exclusão

Foram analisados, em estudo retrospectivo, dados
laboratoriais e prontuários de 198 pacientes com diagnós-
tico clínico-laboratorial de IAM atendidos em um hospital
universitário do Sul do Brasil.

Foram incluídos neste estudo indivíduos de ambos os
sexos, com idade superior a 18 anos, que foram hospitali-
zados em decorrência de IAM. A presença de informações
no prontuário sobre fatores de risco para doença arterial
coronariana (DAC), como a presença de DM2, hipertensão
arterial sistêmica (HAS), dislipidemias (DISL) ou tabagis-
mo (TAB), assim como resultados laboratoriais de glicemia
ou hemoglobina glicada, marcadores de função renal
(creatinina, ureia, sódio e potássio), creatinoquinase (CK)
e CK-MB massa realizados durante o período da hospi-
talização por IAM, foram considerados como critérios de
inclusão. Os dados obtidos no prontuário são anotados por
profissional médico, que segue protocolos específicos do
serviço, garantindo a confiabilidade das informações. Os
exames laboratoriais são realizados por laboratório que
segue legislação vigente - RDC 302/2005 e realiza ensaios
de proficiência, controle interno e externo de qualidade.

Após a seleção dos sujeitos de pesquisa por meio de
análise dos dados laboratoriais e prontuários médicos, dos
198 pacientes, quarenta (20,2%) atenderam aos critérios
de inclusão.

Os critérios para diagnóstico laboratorial de diabetes
foram valores de glicemia de jejum iguais ou maiores a 126
mg/dL, e/ou valores de glicemia casual iguais ou maiores
que 200 mg/dL na presença de sintomas clássicos de dia-
betes (poliúria, polifagia e polidipsia), valores de hemo-
globina glicada iguais ou superiores a 6,5%, seguindo as

diretrizes da Associação Americana de Diabetes.(1) Ainda,
foram considerados diabéticos aqueles indivíduos cujo his-
tórico clínico relatava esta condição.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em
Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica do Paraná
(CAAE: 01389212.4.0000.0020; Parecer número: 22596).

Análises estatísticas

As análises dos dados antropométricos, clínicos e
laboratoriais obtidos dos prontuários e banco de dados
laboratoriais foram realizadas utilizando-se o programa
Statistica 8.0 (StatSoft Inc, Tulsa OK, USA).

As variáveis contínuas foram testadas para a normali-
dade pelo teste Kolmogorov-Smirnov. Variáveis com distri-
buição normal foram comparadas com o teste t de Student.
As variáveis sem distribuição normal foram analisadas com
o teste de Mann-Whitney. Variáveis discretas foram compa-
radas com o teste exato de Fisher bidirecional.

Valores de probabilidade (p) menores que 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

A compilação dos principais fatores de risco asso-
ciados aos pacientes em estudo está apresentada na Ta-
bela 1.

Os quarenta indivíduos selecionados para este estu-
do apresentaram idade variando entre 43 e 83 anos. A mé-
dia e o desvio padrão, bem como a amplitude de variação
para idade para homens e mulheres foram, respectivamen-
te, 60,4 ± 9 anos (43 a 76 anos) e 62 ± 14 anos (44 a 83
anos), não sendo significativamente diferentes entre os se-
xos (p=0,631, test t de Student).

Foram avaliados fatores de risco para Doença Arteri-
al Coronariana (DAC) como DM2, TAB, HAS e DISL. Tais
informações foram coletadas do prontuário médico dos ava-
liados.

Neste estudo, a HAS foi o fator de risco para DAC
mais frequente entre os pacientes avaliados (82,5%), se-
guida de DM2 (57,5%), tabagismo (45%) e, por fim, dislipi-
demia (30%).

Tabela 1 - Distribuição entre gênero dos fatores de risco para DAC

em pacientes com IAM

40

indivíduos
com IAM

Fatores de Risco para DAC

DM2
n (%)

Tabagismo
n (%)

Hipertensão
Arterial n (%)

Dislipidemia
n (%)

23 (57,5%) 18 (45,0%) 33 (82,5%) 12 (30,0%)

Masculino

(n=31)
18 (78,3) 16 (88,9) 26 (78,8) 9 (75,0)

Feminino
(n=9)

5 (21,7) 2 (11,1) 7 (21,2) 3 (25,0)

p* 1,000 0,149 0,645 1,000

n = número de indivíduos (frequencia em relação ao total); DAC = Doença

Arterial Coronariana; p*, teste exato de Fisher bidirecional



RBAC.2019;51(1 supl.1):S41-6                                                                                                                                                                    43

Dos quarenta indivíduos com diagnóstico de IAM, 10%
(três homens e uma mulher) não apresentaram nenhum dos
fatores de risco para DAC avaliados neste estudo.

A Figura 1 ilustra a distribuição das frequências de fa-
tores de risco para DAC isolados e agrupados. Dezoito ho-
mens e cinco mulheres, totalizando 23 indivíduos (57,5%),
atendiam aos critérios para diagnóstico de DM2, sendo
então considerados pacientes diabéticos. Quatro pacien-
tes infartados (três homens e uma mulher) apresentaram,
simultaneamente, todos os fatores de risco para DAC ava-

liados neste estudo. Entre os pacientes com DM2, 22 tinham
HAS, 11 eram tabagistas e oito eram dislipêmicos

Após a análise dos fatores de risco para DAC associ-
ados ao DM, a presença de HAS foi diferente entre indiví-
duos com e sem DM (p=0,005). Já a idade, TAB, DISL e
concentrações plasmáticas de CK e CK-MB massa não fo-
ram diferentes, conforme sumarizado na Tabela 2.

Os marcadores de função renal avaliados neste estu-
do (creatinina, ureia, sódio e potássio) não foram associa-
dos ao IAM ou a outros fatores de risco (p>0,05).

Tabela 2 - Fatores de risco para DAC na presença e ausência de DM2

Variáveis DM2 - (n=17) DM2 + (n=23) p*

Idade em anos (média ± DP) 61,6 ± 8,2 60,2 ± 10,8 0,651

Hipertensão arterial (n;%) 11 (64,7%) 22 (95,6%) 0,005

Tabagismo (n;%) 7 (41,2%) 11 (47,8%) 0,676

Dislipidemia (n;%) 4 (23,5%) 8 (34,8%) 0,442

Mediana

(Intervalo interquartil)

Mediana

(Intervalo interquartil)

Glicemia (mg/dL) 87 (83 - 98) 130 (103 - 138) 0,001

Glicemia (mg/dL) 87 (83 - 98) 130 (103 - 138) 0,001

Creatino quinase (U/L) 652 (340 - 1303) 491 (282 - 1162) 0,267

CK-MB massa (U/L) 92 (31 - 132) 34 (32 - 133) 0,520

n: número de indivíduos; DM2 +: presença de diabetes mellitus tipo 2; DM2 -: ausência de dabetes mellitus tipo 2;
p*: Teste do Chi-quadrado; p#: Teste de Mann-Whitney

DISCUSSÃO

O mundo está enfrentando uma crescente epidemia
de diabetes, a qual tem atingido proporções devastado-
ras. O impacto das complicações diabéticas em termos
econômicos é enfatizado pelo consumo dos recursos do

sistema de saúde pelos pacientes diabéticos quando
comparado com qualquer outra doença. Cerca de 39 mi-
lhões de reais no ano de 2000 foram gastos pelo Siste-
ma Único de Saúde (SUS) com a hospitalização por dia-
betes. Este elevado custo é justificado pela alta perma-
nência hospitalar, associada à severidade das complica-

O diabetes mellitus tipo 2 e outros fatores de risco para DAC em pacientes com infarto agudo do miocárdio

Figura 1. Distribuição dos fatores de risco para DAC isolados e agrupados, em todo o grupo estudado.
DISL: Dislipidemia; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; HAS: Hipertensão Arterial Sistêmica; TAB: Tabagismo.
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ções da patologia, o que demanda procedimentos alta-
mente complexos.(12)

O Brasil, que em 2000 ocupava o oitavo lugar entre os
dez países com maior número de casos de diabetes (4,6
milhões), ocupará a sexta posição em 2030, quando conta-
rá com 8,9 milhões de pessoas diagnosticadas.(13)

Nosso estudo selecionou quarenta pacientes com di-
agnóstico de IAM e analisou a prevalência de fatores de
risco para DAC entre os sujeitos da pesquisa. A ateros-
clerose é um processo inflamatório, sistêmico e silencioso.
A formação da placa de ateroma inicia com a agressão ao
endotélio do vaso, que pode ser causada por diversos fato-
res, como o tabaco,(14) ambiente inflamatório,(15) altas con-
centrações de lipoproteínas aterogênicas e a hipertensão
arterial.(16) A hiperglicemia também é um desses fatores, já
que as vias envolvidas no metabolismo da glicose estão
implicadas na disfunção endotelial, etapa crucial para o iní-
cio da aterosclerose.(8,17) Com base nessas premissas foi
analisada a presença de DM2, tabagismo, HAS e dislipi-
demias entre os pacientes infartados.

A HAS foi o fator de risco para DAC mais frequente
entre os pacientes deste estudo (82,5%), seguida de DM2
(57,5%), tabagismo (45%) e, por fim, dislipidemia (30%).

Alguns estudos reforçam a necessidade de análises
baseadas no sexo, já que as diferenças entre homens e
mulheres podem ser marcantes.(18,19) Um estudo que ava-
liou a prevalência de fatores de risco cardiovascular em
adultos encontrou frequência de tabagismo e hipertensão
superior em homens comparado às mulheres,(20) diferente
de nossos resultados. Quando a frequência de DM2, TAB,
HAS e DISL foi comparada entre os sexos (Tabela 1), ho-
mens e mulheres não apresentam diferenças na presença
dos fatores de risco para DAC, apesar das diferentes pro-
porções entre os gêneros.

Quatro pacientes infartados (três homens e uma mu-
lher) apresentaram simultaneamente todos os fatores de ris-
co para DAC avaliados neste estudo. A hipertensão arterial
é um achado frequente em pacientes com IAM, e quando
associada a outras comorbidades vasculares e fatores de
risco, como o DM, idade avançada, e tabagismo, compõe
um perfil de risco bem mais grave que o perfil de pacientes
infartados normotensos.(21) Em um estudo que avaliou a
prevalência de comorbidades entre pacientes hospitaliza-
dos em decorrência de IAM, a combinação de fatores de
risco para DAC mais comum entre os infartados também
foi a de HAS e DM.(22) O DM e a HAS estão associados a
um aumento de mortalidade em pacientes com IAM.(23)

O diabetes tipo 2 (DM2) é o mais frequente dentre os
tipos de diabetes (aproximadamente 95%) e resulta de um
defeito progressivo na secreção e/ou ação da insulina 1.
Indivíduos com DM2 normalmente apresentam alterações
no metabolismo dos lipídeos (dislipidemias), hipertensão e
sobrepeso ou obesidade.(24)

O DM2 é um fator de risco independente para doen-
ças cardiovasculares,(25) e a estreita relação entre DM e do-
enças cardiovasculares tem sido confirmada em várias po-
pulações.(26-28) Alguns mecanismos podem estar envolvidos
com a manifestação precoce de aterosclerose em indivídu-
os com DM2, entre eles estão: o efeito tóxico direto da
glicose sobre as células endoteliais que não conseguem
regular a entrada de glicose,(29) o estresse oxidativo, que
leva à disfunção endotelial,(8) a redução na produção de óxi-
do nítrico, fator derivado do endotélio que inibe praticamen-
te todas as vias envolvidas na aterosclerose,(30) e a disfunção
de células progenitoras endoteliais.(7,31)

Pacientes com DM2 têm duas a quatro vezes maior
risco de mortalidade cardiovascular que indivíduos não dia-
béticos. Além disso, pacientes diabéticos são menos pro-
pensos a sobreviver a um primeiro IAM que indivíduos sem
DM2.(32) Esses dados nos estimularam a realizar este estu-
do, onde a prevalência de DM2 foi de 57,5%. Praticamente
todos os pacientes diabéticos incluídos neste estudo pos-
suíam também outros fatores de risco associados. Dos 23
pacientes com DM2, 22 tinham HAS, 11 eram tabagistas e
oito eram dislipêmicos.

A média de idade dos pacientes foi de 60,8 ± 9 anos
(60,4 ±  9 anos para homens e 62 ± 14 anos para mulheres),
não sendo significativamente diferentes (p=0,6306, test t
de Student) entre os sexos.  A prevalência de IAM normal-
mente é maior após os 55 anos, dado compatível com a
média de idade encontrada na nossa população.(33) Quan-
do a população de pacientes infartados estudada é com-
posta por jovens adultos (< 45 anos), eles são predominan-
temente do sexo masculino, e o tabagismo é o principal fa-
tor de risco associado.(34)

Embora menos frequente entre os indivíduos do sexo
feminino, a frequência de tabagismo na amostra estudada
foi significativa (45%). A relação entre o tabagismo e compli-
cações cardiovasculares está bem estabelecida e demons-
trada em inúmeros trabalhos que associam o envolvimento
do tabaco na gênese da alteração vascular.(35-37) Face à ele-
vada frequência de tabagistas entre os pacientes hospitali-
zados por IAM, é possível sugerir que as campanhas antifumo
não estão atingindo com eficácia este público.

Pacientes com insuficiência renal têm risco aumenta-
do para o desenvolvimento de DAC.(38) Neste estudo foram
avaliados alguns marcadores de função renal, como a
creatinina, ureia, sódio e potássio, porém os mesmos não
foram associados ao IAM ou a outros fatores de risco para
DAC (dados não reportados; p>0,05).

Este estudo tem algumas limitações. Devido ao pe-
queno número amostral, a estratificação dos pacientes
quanto à idade e ao sexo ficou prejudicada, impossibili-
tando maiores análises estatísticas. Também não foi pos-
sível analisar a relação entre o tempo do DM2 e outros fa-
tores de risco, já que esta informação não estava disponí-
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vel no prontuário médico. À medida que o DM se desenvol-
ve, ocorre uma progressão acelerada da aterosclerose, base
fisiopatológica de doenças cardiovasculares, como o IAM.
Esse dado é preocupante, pois quase metade dos indivídu-
os com diabetes está sem diagnóstico, o que significa que
não tem conhecimento de sua condição e dos riscos atrela-
dos a ela.(39) A prevenção do DM, aderindo a um estilo de
vida saudável, e o controle dos fatores de risco para doen-
ças cardiovasculares (hiperglicemia, hipertensão, tabagis-
mo e dislipidemias) são as principais ferramentas para re-
duzir o risco de IAM. Neste contexto, medidas educativas
desempenham importante papel, inclusive na redução dos
custos envolvidos com tais patologias.

CONCLUSÕES

A fisiopatologia do diabetes ainda não é completamen-
te conhecida, mas sabe-se que a hiperglicemia crônica do
diabetes leva, em longo prazo, ao comprometimento micro
e macrovascular.(40) Levando-se em consideração a relevân-
cia do DM no âmbito da saúde pública há a necessidade
de se realizarem estudos epidemiológicos para investigar
sua prevalência e estimular a implantação de medidas para
redução de fatores de risco, principalmente para doenças
cardiovasculares. O presente estudo encontrou 57,5% de
diabéticos entre os indivíduos hospitalizados em um hospi-
tal universitário do Sul do Brasil em decorrência de IAM. Cha-
ma atenção neste estudo a alta prevalência da HAS, que
constitui fator de risco importante para síndromes onde ocor-
re comprometimento endotelial, como o DM e aterosclerose.
Estudos como o presente estimulam a promoção de políti-
cas de saúde educativas e preventivas, além de facilitar a
estratificação dos pacientes, a prevenção das complicações
associadas às patologias e o direcionamento do tratamen-
to clínico mais adequado.

Abstract

The chronic hyperglycemia associated with diabetes promotes endothelial

dysfunction and thus vascular complications and multiple organ failure,
especially the heart. The acute myocardial infarction (AMI) is the leading

cause of death among subjects with diabetes mellitus (DM). Considering
the high frequency and mortality of AMI and DM in all populations,

epidemiological studies that investigate its prevalence and characteristics
are relevant in the Brazilian population. The aim of this retrospective

cross-sectional study was to evaluate the prevalence of type 2 diabetes
(T2DM) and other risk factors for coronary artery disease (CAD) in patients

with AMI. We analyzed laboratory results and medical records of 198
patients treated at a university hospital in Southern Brazil, with clinical

and laboratory diagnosis of AMI. Only 40 patients met the inclusion
criteria, and 23 of these were patients with T2DM. Hypertension was the

most common risk factor for CAD (82.5%), followed by DM2 (57.5%),
smoking (45%) and dyslipidemia (30%). Our results reinforce the need
to implement and expand public health programs aimed at controlling

risk factors for CAD as the main tool to reduce the risk of AMI.
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INTRODUÇÃO

A síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA) do-
ença caracterizada por imunossupressão profunda que leva
a infecções oportunistas, neoplasias secundárias e mani-
festações neurológicas. A AIDS foi primeiramente descrita
em 1981, sendo causada por um retrovírus da família
Retroviridae, conhecido como vírus da imunodeficiência hu-
mana tipo 1 (HIV-1) e tipo 2 (HIV-2). (1) O HIV está presente
no esperma, nas secreções vaginais, no leite materno e no
sangue, portanto, todas as formas de contato com estas
substâncias podem gerar um contágio. Entretanto, as prin-
cipais formas de transmissão detectadas até hoje são: trans-
fusão de sangue, relações sexuais sem preservativo,
compartilhamento de seringas ou objetos cortantes que pos-
suam resíduos de sangue. O vírus também pode ser trans-
mitido de forma vertical, ou seja, da mãe para o filho duran-
te a gestação ou amamentação.(2)

Dados da UNAIDS e WHO em 2007 mostraram que a
proporção de pessoas vivendo com o HIV no mundo tem
estabilizado e, também, observou-se que o número de no-
vas infecções diminuiu, em parte, devido aos impactos dos
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programas contra a AIDS. No entanto, estimaram que 33,2
milhões de pessoas viviam com HIV em 2007, outros 2,5
milhões de pessoas se infectaram e 2,1 milhões de pesso-
as morreram em consequência da AIDS.(3)

Diariamente mais pessoas infectadas com HIV estão,
no mundo todo, desenvolvendo AIDS. Sabe-se que a cada
dez pessoas infectadas com HIV, nove irão desenvolver AIDS
dentro de 10 a 15 anos.(4)

Com os avanços tecnológicos e científicos surgiram
ensaios sorológicos e tratamento com antirretrovírais que
aumentam a expectativa de vida de pessoas infectadas
com o HIV, mas o acesso a esses ensaios sorológicos e à
medicação antirretroviral ainda não estão plenamente dis-
poníveis em todos os países e para todas as pessoas
infectadas.

Os testes sorológicos que detectam a presença de
anticorpos contra o vírus HIV em indivíduos são fundamen-
tais nos esforços para diminuir a transmissão do vírus, sen-
do ainda mais importante nos programas de prevenção à
AIDS, da transmissão vertical (de mãe para filho) e na se-
gurança do sangue e seus derivados durante as transfusões
e nos transplantes de órgãos.
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As técnicas usualmente empregadas no diagnóstico
da infecção pelo HIV baseiam-se primeiramente em testes
de triagem que detectam anticorpos contra o vírus, ou seja,
detectam a resposta do hospedeiro ao vírus, e não o vírus.
Já os testes de detecção de antígenos (vírus ou suas partí-
culas) são mais complexos, caros e restritos a ensaios clíni-
cos e pesquisas.

Dentre os testes de detecção de anticorpos normal-
mente utilizados têm-se o Enzyme Linked Immunosorbent

Assay (ELISA), Enzyme Linked fluorescent Assay (ELFA),
o Western-blot e testes rápidos.

O teste sorológico ELISA pesquisa anticorpos anti-HIV,
utilizando antígenos adsorvidos em fase sólida.(5) Possuem
alta sensibilidade e especificidade, são capazes de detec-
tar os vírus HIV1/HIV2 e variantes em intervalo pequeno en-
tre a infecção e a produção de anticorpos (janela imuno-
lógica). Os testes ELISA são projetados para uma grande
quantidade de amostras, fazendo deles uma excelente es-
colha para triagens em bancos de sangue.(6)

O método ELFA detecta simultaneamente anticorpo
anti-HIV e antígeno p24 (HIV-DUO), favorecendo o diagnós-
tico precoce de infecção por HIV, antecipando-o em até sete
dias, quando comparado a métodos que detectam apenas
anti-HIV.(7)

O método de Western-Blot é amplamente utilizado
como teste confirmatório dos resultados obtidos por ELISA,
ELFA e outros testes imunoenzimáticos. O Western Blot uti-
liza antígenos do HIV, obtidos em cultura de linhagem celu-
lar, separados eletroforeticamente em bandas distintas,
posteriormente transferidas para a membrana de nitro-
celulose. Padrões de positividade podem ser definidos no
teste confirmatório de Western-Blot, pela visualização de
bandas correspondentes às três principais proteínas virais:
a proteína do núcleo, p24 ou p31 e as duas proteínas do
envoltório, gp41 ou gp120/gp160. Critérios alternativos para
a positividade já foram propostos por diversos grupos de
pesquisa.(8) Outras bandas de antígenos do HIV são p17,
p31, p51, p55, p66.(9)

Os avanços na tecnologia de diagnóstico tornaram
possíveis testes para o HIV que podem ser utilizados em
locais com recursos limitados. Tais testes, os mais recen-
tes, são baseados no princípio de membranas imunocro-
matográficas. Os testes rápidos são apresentados em um
kit que não necessita de outros reagentes ou equipamento
para ser realizado. A interpretação do teste é geralmente
direta, apresentando controle de qualidade interno que vali-
da o teste. A habilidade de gerar um resultado preciso de-
pende não apenas da qualidade intrínseca do teste, mas
também de qualidades extrínsecas, como o manuseio cor-
reto do kit pelo profissional que realiza o teste e a qualidade
da amostra que está sendo testada.(10,11,12)

De acordo com a Portaria N° 34 da Secretaria de Vi-
gilância em Saúde, regulamentaram-se os testes rápidos

na triagem do anti-HIV, podendo ser utilizados para diag-
nóstico da infecção pelo HIV como estratégia de ampliação
do acesso ao diagnóstico rápido da infecção pelo HIV, em
áreas de difícil acesso, onde a falta de infraestrutura não
permitia a realização de testes imunoenzimáticos, como
ELISA. Fica permitido seu uso em maternidades quando
parturientes no final da gestação ou na hora do parto não
tenham realizado o teste de HIV durante seu pré-natal. Re-
gulamenta, ainda, que os testes devem ser realizados so-
mente por profissionais capacitados da área de saúde e
em pacientes com mais de 18 meses, tempo necessário
para que os anticorpos maternos não estejam mais presen-
tes e possam interferir no resultado. Todos os testes rápi-
dos devem ser capazes de detectar anticorpos anti-HIV-1 e
anti-HIV-2.(10)

Recentemente, a Secretaria de Vigilância em Saúde
– Ministério da Saúde, através da portaria N° 151/2009 de-
termina o uso de somente um kit rápido por teste de HIV.
Nos casos de resultado positivo em teste rápido para HIV,
poderá ser realizado um novo teste rápido com um conjunto
de detecção de fabricante diferente para confirmar o resul-
tado. Caso os dois indiquem a presença do HIV, a pessoa
será diagnosticada como soropositiva. A nova portaria tam-
bém estabelece o fluxo para as ocasiões em que cada kit
apresente um resultado diferente.(13)

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo foi realizado no Laboratório Louis Pasteur
de Patologia Clínica Ltda em 2008 e 2009 durante uma epi-
demia de dengue na cidade de Fortaleza. Trata-se de um
estudo prospectivo do tipo ensaio clínico de abordagem
quantitativa, onde 279 amostras foram submetidas a duas
metodologias para detecção do antiHIV: ELISA e teste rápi-
do.  As amostras com resultados positivos por ELISA foram
confirmadas por mais dois testes: Imunofluorescência Indi-
reta (ELFA) e Western Blot.

A coleta das amostras foi realizada em tubos Sarstedt
Monovette com gel separador por profissionais habilitados
do laboratório e enviadas para o setor técnico para serem
centrifugadas por dez minutos  a 3.200 rpm.

As amostras negativas foram escolhidas aleatoria-
mente dentro da rotina do setor, enquanto que as amos-
tras positivas necessárias para completar o número dese-
jado de testes do estudo foram escolhidas na soroteca de
HIV positivos do laboratório com até três meses de con-
gelamento (-20ºC).

O teste rápido foi realizado de acordo com as orienta-
ções do fabricante do kit Hexagon – Human Diagnostics.
Para ser considerado válido, o ensaio deveria apresentar a
marca do controle interno.

O resultado foi considerado negativo quando apenas
a marca do controle interno (na parte superior da janela de
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amostra do Pack apresentou cor vermelho-violeta, mos-
trando que o teste desenvolveu-se normalmente, enquanto
que  o positivo foi considerado quando uma ou duas linhas
adicionais, além da marca do controle interno, apresen-
tou-se vermelho-violeta. Quando a linha, logo abaixo da
marca de controle interno apresentar vermelho-violeta, o
resultado é positivo para HIV-2 e a outra marca mais abai-
xo será positivo para HIV-1. Nos casos em que a marca do
controle interno não reagiu, o teste foi considerado incon-
clusivo.

O teste ELISA foi realizado em equipamento automa-
tizado Modular E-170 – Roche de acordo com as recomen-
dações do fabricante utilizando-se o kit HIV Comb Ag/Ac. O
resultado foi dado em valor de UI/mL, onde valores abaixo
de 0,9 UI/mL representavam resultados negativos, valores
entre 0,9 e 1,0 UI/mL representavam resultados indeter-
minados (inconclusivos) e resultados com valores acima de
1,0 UI/mL foram considerados  positivos.

Os testes com resultados positivos na metodologia
ELISA – Roche e teste rápido foram confirmados em uma
segunda metodologia, ELFA (Enzyme Linked Fluorescent

Assay) no equipamento VIDAS 30 – BioMérrieux, utilizan-
do-se o kit VIDAS HIV Duo-Ultra. Nos casos em que a
positividade foi confirmada por esta metodologia, a amos-
tra do paciente foi enviada para um laboratório de apoio
do LabPasteur para realização do teste confirmatório
Western-Blot.

Os resultados dos testes foram transcritos para uma
planilha Microsoft Excel 2003, na qual foi calculado o inter-
valo de confiança e o teste do qui-quadrado (χ2), onde o
valor observado do χ2 deve ser menor que 3,84 para aceitar
que os métodos comparados sejam semelhantes. O valor
de 3,84 é o valor do χ2 crítico para um p ≤ 0,05 com 1 grau
de liberdade.

Este estudo foi submetido ao Comitê de Ética da Uni-
versidade Fortaleza.

RESULTADOS

Das 279 amostras analisadas, 127 eram do sexo
masculino (45,7%) e 151 do sexo feminino (54,3%). As ida-
des variaram entre 2 a 91 anos, sendo 23 a 33 anos a faixa
etária predominante (47,8%).

Os testes de triagem ELISA e o teste rápido obtive-
ram concordância nos resultados em 97,8% (277/279) dos
testes, enquanto que o teste rápido obteve uma sensibilida-
de relativa de 97% (69/71) com 0,71% dos resultados falso-
negativos (2/279) e uma especificidade relativa de 100%
(208/208).

Os dois resultados falso-negativos entre a metodologia
de teste rápido e ELISA foram repetidos após três meses
de coletados e foram confirmados como fracamente positi-
vos pela metodologia ELFA e também por Western-Blot.

DISCUSSÃO

Os testes rápidos foram desenvolvidos em 1985 e fo-
ram ganhando credibilidade no início dos anos 90, devido à
disponibilidade de serem utilizados em ações que necessi-
tassem conduta médica imediata, como a profilaxia ante-
parto e em acidentes perfurocortantes de funcionários da
área da saúde com material biológico contaminado.

Atualmente, com os avanços tecnológicos e científi-
cos, vários estudos comparativos envolvendo testes rápi-
dos para o diagnóstico do HIV foram realizados, apresen-
tando sensibilidade variando de 97,74% a 100% e especi-
ficidade de 96,2% a 100%, quando comparados aos testes
ELISA de terceira geração.(14-16)

O presente estudo testou 279 amostras para diag-
nóstico de HIV por ELISA e teste rápido, obtendo uma sen-
sibilidade de 97% (65/67) e especificidade de 100% (212/
212). Portanto, os dados para sensibilidade e especi-
ficidade foram consistentes com resultados de outros es-
tudos.(14,17-19)

 Contudo, a especificidade encontrada de 100% foi
superior à encontrada pelo fabricante do kit Hexagon em
questão, de 99,5%.(11)

Os dois resultados falso-negativos encontrados pelo
teste rápido foram confirmados como fracamente positivos
pela metodologia ELISA, ELFA e Western Blot após três
meses de armazenamento (-20ºC). Os falso-negativos en-
contrados neste estudo podem ter sido afetados pela per-
da da estabilidade da amostra devido ao tempo de arma-
zenamento.

De acordo com os estudos realizados evidenciamos
que testes rápidos possuem desempenho semelhante àque-
le dos testes ELISA. Entretanto, por serem de execução sim-
ples, em menos de 30 minutos e de fácil leitura, possibilita
seu uso em situações ambulatoriais e de emergência, não
exigindo profissionais com alta qualificação e laboratórios
com infraestrutura sofisticada, como é o caso dos testes
imunoensaios: ELISA, ELFA e Western Blot. Portanto, o uso
de testes rápidos em relação ao custo/benefício pode aca-
bar sendo mais vantajoso em determinadas situações.

Este estudo contribuiu para demonstrar a importância
do uso do teste rápido para HIV nos inquéritos epidemio-
lógicos, nas maternidades, garantindo a segurança dos
conceptos e também em possíveis acidentes profissionais
com material biológico infectado pelo HIV.

 CONCLUSÃO

De acordo com os resultados encontrados, sensibili-
dade de 97% e especificidade de 100%, concluímos que
o teste rápido Hexagon da Human pode ser realizado para
diagnóstico da infecção pelo HIV, de acordo com as reco-
mendações da Secretária de Vigilância em Saúde e da

Estudo comparativo entre o teste rápido e o teste de ELISA na triagem sorológica da infecção pelo
vírus da imunodeficiência humana
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Organização Mundial de Saúde. Mas ressaltamos ainda que,
diante da especificidade de 100%, podemos dar um resul-
tado falso-positivo. Portanto, reforçamos a necessidade des-
tes pacientes positivos também serem submetidos a um tes-
te confirmatório, como o Western-Blot.  Esta prática propor-
cionaria um benefício adicional na obtenção de uma segun-
da coleta de sangue para sua realização e evitaria erros
pré-analíticos relacionados a trocas de amostras.
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Abstract

This study aimed to evaluate the performance of the Rapid Test Hexagon

Human compared with the ELISA test. 279 samples were tested, of

which 277 had consistent results and two tests came out as false-

negative. The sensitivity and specificity obtained were 97% and 100%

respectively, indicating that this kit can be used in the diagnosis of HIV

infection, in acord with the Secretaria de Vigilância em Saúde/MS. This

study helps demonstrate the importance of the use of rapid test for HIV

in epidemiological surveys, in maternity wards, ensuring the safety of

newborns, and in possible accidents with professionals involving biological

infected materials with HIV.
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INTRODUÇÃO

Considerado por especialistas como o mais versátil
vírus hepatotrópico, o vírus da hepatite B (VHB) é capaz de
produzir desde um estado de portador assintomático da
doença, passando por estágios da infecção aguda (mais
comum) até a cronicidade da doença, com possibilidade
de progressão à cirrose/carcinoma hepatocelular ou necrose
maciça do fígado (hepatite fulminante).(1)

O período de incubação do vírus pode variar de seis
semanas a seis meses. A doença se manifesta por sinto-
mas gerais de mal-estar, perda de apetite, fadiga intensa,
vômitos, febre, dor na região do fígado (pois este já se apre-
senta aumentado), fezes esbranquiçadas e urina escura.(2)

Cinco dias após o aparecimento destes sintomas, inicia a
fase ictérica, onde a pele e as conjuntivas se apresentam
amareladas.(3)

Resumo

A Infecção pelo vírus da hepatite B (VHB) em profissionais e estudantes da área da saúde
representa um alto risco. Os estudantes dessa área, durante a realização de atividades
didáticas, passam a ter contato mais frequente com sangue e hemoderivados, aumentando
o risco de infecção ao VHB, sendo a vacinação a melhor forma de prevenção contra essa
doença infecciosa. O objetivo deste estudo foi determinar a imunogenicidade contra hepatite
B em acadêmicos do curso de Biomedicina da Ulbra/Carazinho através de dosagens de

anticorpos sanguíneos, relacionando a importância da imunoprofilaxia nesses futuros profis-

sionais de saúde. Dos 89 acadêmicos pesquisados, 65 (73%) eram do sexo feminino e 24

(27%) do sexo masculino, com faixa etária entre 18 e 39 anos. A prática de relação sexual

desprotegida teve maior prevalência entre os fatores de risco relacionados à hepatite B, com

86%. As dosagens de anticorpos contra superfície do vírus (anti-HBs) obtiveram positividade

em 75 (84%) indivíduos. Foi observado que dez (11%) amostras se mostraram negativas,

mesmo vacinadas, mostrando que a vacina não é 100% eficaz. Apesar disso, a presença

isolada do marcador sorológico anti-HBs na maioria dos acadêmicos estudados, evidencia

imunidade após vacinação.
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A infecção pelo VHB pode ocorrer em qualquer pes-
soa. No entanto, alguns grupos de indivíduos são particular-
mente expostos a esse vírus, em função de determinadas
circunstâncias, adoção de certas atitudes comportamentais
ou da atividade profissional que exercem.(4) Essa popula-
ção, chamada grupo de risco, inclui: cônjuges de pessoas
agudamente infectadas, indivíduos sexualmente promíscu-
os, profissionais de saúde, indivíduos que necessitam de
transfusões repetidas, toxicômanos, filhos de mães porta-
doras do vírus.(5)

Um considerável número de enfermidades potencial-
mente transmissíveis por fluídos biológicos e materiais con-
taminados pode acometer os estudantes e profissionais de
saúde, destacando-se a hepatite B.(6)

A hepatite B é uma importante doença ocupacional
infecciosa entre estudantes e profissionais da área da saú-
de. Exposições percutâneas ou de membranas mucosas



52                                                                                                               RBAC.2019;51(1 supl.1):S51-5

Miozzo R, Ehrhardt A

com sangue contaminado ou secreções corpóreas (como
sêmen, secreção vaginal) representam a principal fonte de
transmissão do vírus, já que quantidades diminutas destes
fluídos biológicos são suficientes para transmitir a infecção.(7)

O VHB apresenta uma elevada resistência ambiental pos-
suindo cinquenta a cem vezes mais infectividade que o ví-
rus da  imunodeficiência humana (HIV).(8)

Essa doença é um problema de saúde pública impor-
tante com morbidade e mortalidade significativas. Segun-
do dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), 2 bi-
lhões de pessoas estão infectadas pelo vírus e cerca de
350 milhões apresentam a forma crônica da doença. Apro-
ximadamente 600 mil mortes são causadas por ano em
consequência grave de infecção pelo VHB.(9)

No Brasil, a doença apresenta endemicidade variá-
vel, considerando que muitos indivíduos infectados são
assintomáticos e que as infecções sintomáticas são insufi-
cientemente notificadas. Estima-se que a frequência da he-
patite B seja subestimada. O Ministério da Saúde divulga
que, no Brasil, pelo menos 15% da população já estiveram
em contato com o VHB e que 1% apresenta doença crônica
relacionada a este vírus.(10)

A identificação desse tipo de hepatite viral se faz pela
detecção, no sangue do paciente, do próprio vírus ou pela
dosagem de anticorpos específicos. A detecção do vírus,
indicativo de fase aguda ou crônica da doença, é indicada
pela presença, no soro, do antígeno de superfície (HBsAg).(11)

A resposta imune após contato com o VHB, em indivíduos
imunocompetentes, cedo ou tarde leva à produção dos cor-
respondentes anticorpos contra os principais antígenos virais
que são: anticorpos contra o antígeno do Core (anti-HBc), e
anticorpos contra o antígeno de Superfície (anti-HBs).(7)

Na maioria dos indivíduos, a hepatite pelo VHB é
autolimitada e o paciente recupera-se espontaneamente.
Aproximadamente 1% a 2% dos adolescentes e dos adul-
tos normais apresentam replicação viral persistente. A
frequência de infecção crônica pelo VHB é de 5% a 10%
nos pacientes imunocompetentes e 80% entre os recém-
nascidos, com a probabilidade de infecção crônica decli-
nar gradativamente durante a primeira década de vida.(2)

Todos os antígenos e anticorpos podem ser identifica-
dos e utilizados no diagnóstico durante o curso da infecção
pelo VHB. A identificação dos constituintes do VHB, nas di-
ferentes fases evolutivas da infecção, pode ser realizada
por testes sorológicos (pesquisa de antígenos e anticorpos)
e moleculares (pesquisa qualitativa e quantitativa do DNA-
VHB). Durante a infecção, os pacientes com hepatite B apre-
sentam grandes quantidades do antígeno de superfície do
VHB (HBsAg) no soro.(12)

Segundo dados da Vigilância em Saúde do Brasil a
vacina contra hepatite B para grupos de risco no país foi
implantada no Brasil em 1992. Em 1996, houve a indicação
universal da vacina pela OMS. Ela é oferecida e recomen-

dada na rede pública para recém-nascidos e adolescentes
até 19 anos, desde 1998. Também está indicada para gru-
pos específicos, como profissionais de saúde, independen-
temente da faixa etária.(13)

Os esquemas mais frequentemente utilizados são de
três doses nos momentos zero, um e seis meses após a
primeira dose. Se a vacinação for interrompida, não é ne-
cessário recomeçar o esquema, apenas completá-lo.(14)

A eficácia da vacina é de aproximadamente 95%, po-
rém alguns indivíduos vacinados não alcançam os títulos
protetores de anticorpos.(7) Para profissionais da saúde, o
Ministério da Saúde recomenda que, trinta dias após a ad-
ministração da última dose do esquema vacinal contra a he-
patite B, sejam realizados exames sorológicos para contro-
le dos títulos de anticorpos.(10)

A relevância da pesquisa em questão está focada na
exposição dos acadêmicos aos fatores de risco durante as
atividades didáticas associada ao dado anteriormente ci-
tado de que a eficácia da vacina não é de 100%.

MATERIAL E MÉTODOS

Por meio de uma pesquisa experimental, no período
de setembro a novembro de 2009, foram avaliadas 89 amos-
tras de soro obtidas por meio de punção venosa (5 mL)
advindas de acadêmicos do curso de Biomedicina da Uni-
versidade Luterana do Brasil, campus Carazinho. Realizou-
se também uma avaliação epidemiológica frente aos prin-
cipais fatores de risco para contaminação pelo VHB.

Para se obterem informações sobre os dados pesso-
ais e fatores de risco associados à infecção pelo VHB fo-
ram realizadas entrevistas utilizando-se um questionário es-
pecialmente elaborado para a pesquisa. O referido questi-
onário foi aplicado aos acadêmicos de todos os semes-
tres, contemplando ocorrência de acidente com material
perfurocortante com exposição percutânea e/ou mucosa,
história de transfusão sanguínea, uso de drogas injetáveis,
presença de tatuagem, relações sexuais sem proteção, além
da imunização contra hepatite B. A aplicação do questioná-
rio, bem como a coleta de sangue foram realizados com os
indivíduos que voluntariamente se dispuseram a participar
da pesquisa.

Todas as amostras foram testadas utilizando-se a téc-
nica de Enzima Imunoensaio em Microplaca (ELISA), utili-
zando-se a lavadora para microplaca Anthos Fluido 2 e lei-
tora de microplaca Anthos 2010, frente aos seguintes
marcadores: anti-HBs marca Biokit®, anti-HBc marca
Biokit®. Como medida de verificação das determinações
sorológicas citadas foi realizada a dosagem do marcador
sorológico HBsAg marca Radim®. O perfil imunológico dos
acadêmicos foi determinado através da análise qualitati-
va (cut-off) para anti-HBc e HBsAg, e por determinação
quantitativa (curva de calibração) para anti-HBs.  As dosa-
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gens foram avaliadas conforme valores de referência indi-
cados nas respectivas bulas. As análises laboratoriais fo-
ram executadas no Laboratório Escola do Curso de Biome-
dicina da Ulbra – Universidade Luterana do Brasil, campus
de Carazinho.

O estudo em questão teve como critérios de exclusão
não estar matriculado no curso de Biomedicina da Ulbra/
Carazinho, ser menor de idade e não aceitar participar vo-
luntariamente da pesquisa. Após a explicação do trabalho,
os estudantes assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido segundo a Resolução nº 196/96 do Conselho
Nacional de Saúde/Ministério da Saúde, o qual foi aprova-
do pelo Comitê de Ética para Pesquisa em Seres Huma-
nos da Universidade Luterana do Brasil – Ulbra sob proto-
colo nº 2009 - 241H.

RESULTADOS

Entre os 89 acadêmicos pesquisados, 65 (73%) eram
do sexo feminino e 24 (27%) do sexo masculino, com faixa
etária entre 18 e 39 anos.

Avaliando-se o grupo de estudo em relação ao conhe-
cimento acerca da Hepatite B, 86 (97%) afirmaram conhe-
cer a doença e saber sobre os meios de contaminação. Ao
se tratar dos fatores de risco, a maior prevalência verificada
foi relação sexual sem preservativo, conforme Figura 1.

Entre os 85 (96%) estudantes que iniciaram o esque-
ma vacinal, dos 66 (77%) acadêmicos que administraram
as três doses, 62 (94%) tiveram sorologia positiva.

Dos 11 (13%) acadêmicos que administraram duas
doses, cinco (63%) tiveram sorologia positiva. Dos oito
(10%) acadêmicos que administraram uma dose, cinco
(63%) tiveram sorologia positiva.

A correlação do número de doses inoculadas da vaci-
na contra hepatite B nos acadêmicos que mostraram
sorologia negativa para o marcador sorológico anti-HBs (in-
ferior a 10 mUI/mL) está apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 - Número de estudantes com sorologia negativa para anti-HBs

relacionado ao número de doses administradas

Número de
Doses

Número de
Acadêmicos

Sorologia
Negativa

0 4 (4,5%) 4 (100%)

1 8 (8,9%) 3 (37,5%)

2 11 (12,3%) 3 (27,3%)

3 66 (74,3%) 4 (6,0%)

Total 89 14
Figura 1.  Gráfico de percentual de acadêmicos avaliados quanto aos

fatores riscos relacionados a Hepatite B.

Com relação às dosagens laboratoriais, nenhum dos
indivíduos avaliados, apresentou resultado positivo para o
marcador sorológico HBsAg. Para o marcador sorológico
anti-HBc, todas as amostras mostraram-se não reagentes.

As dosagens de anticorpos contra superfície do vírus
(anti-HBs) obtiveram positividade em 75 (84%) amostras,
com níveis de anticorpos superiores a 10 mUI/mL, conferin-
do imunidade contra o VHB, conforme valores de referên-
cia do reagente diagnóstico utilizado. Já 14 (16%) amos-
tras não atingiram concentração de anticorpos necessária
para proteção contra o VHB, conforme mostra A Figura 2.

DISCUSSÃO

Ao se compararem os resultados do percentual de in-
divíduos vacinados contra o VHB, que compreendeu 77%,
frente a dados do Ministério da Saúde, pode-se afirmar que
existe uma concordância em relação aos valores obtidos,
pois dados do Ministério estimam que a cobertura acumu-
lada da vacina seja cerca de 80% da população nessa fai-
xa etária.(15)

Considerando os dados obtidos no presente estudo,
a prevalência de hepatite B foi considerada baixa: dos 89

Figura 2. Gráfico de resultados para dosagem de anti-HBs.

Avaliação do perfil imune dos acadêmicos do curso de biomedicina da Ulbra/Carazinho-RS frente à hepatite B
através dos marcadores sorológicos anti-HBs e anti-HBc
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acadêmicos avaliados, nenhum deles afirmou ser porta-
dor de hepatite B, dado comprovado através da dosagem
sorológica do HBsAg.

Esses dados estão em conformidade com o estudo
realizado por Carneiro em 2009, na Universidade Federal
da Bahia, no curso de Odontologia, no qual a prevalência
presumível de hepatite B foi de 0,44% de resultados posi-
tivos nas amostras avaliadas.(16)

Com relação ao total de indivíduos incluídos no estu-
do, três (4%)  realizaram transfusão de sangue ou hemo-
derivados. Segundo o Ministério da Saúde, a transmissão
do VHB por essa via é rara em face da triagem sorológica
obrigatória nos bancos de sangue.

Conforme a Sociedade Brasileira de Infectologia
(2009), nos países mais desenvolvidos na Europa do Norte
e Ocidental, a maior parte (80%-85%) das infecções agu-
das da hepatite B ocorre entre adultos jovens que se ocu-
pam no uso de drogas injetáveis e atividade sexual des-
protegida de alto risco.

Apesar de 84% dos indivíduos estudados afirmarem
manter relações sexuais sem uso de preservativo, não foi
evidenciada nessa pesquisa concordância com esses da-
dos, pois nenhuma das amostras analisadas apresentou
perfil sorológico que caracterizasse a infecção.

Pinheiro, em 2008, relata em sua pesquisa “Conheci-
mento e Medidas de Biossegurança e a Saúde do Traba-
lhador de Enfermagem”, que os riscos de transmissão do
VHB nos profissionais da área de saúde é cerca de três a
cinco vezes maior do que nos demais membros da popula-
ção. Foi evidenciado neste estudo que nove (11%) acadê-
micos já sofreram acidente com material perfurocortante du-
rante as atividades didáticas do curso, onde o contato com
sangue e hemoderivados é frequente, porém, não foi en-
contrado nenhum indício de infectividade pelo vírus. Por isso,
o uso de equipamentos de proteção individual (EPIs) bem
como a vacinação são de suma importância para preven-
ção contra hepatite B.(17)

O marcador sorológico HBsAg apresentou-se negati-
vo nas amostras, e o anti-HBc mostrou-se não reagente, in-
dicando não infectividade pelo VHB nos acadêmicos, as-
sim como a inexistência de um perfil sorológico indicando
contato prévio com o vírus.

Pode-se observar neste estudo que, para o marcador
sorológico que confere imunidade (Anti-HBs), a sorologia
positiva obtida em 75 (84%) amostras está em concordân-
cia com o estudo realizado por Biffi, em 2002,(18) no qual,
em uma amostragem de 65 acadêmicos, obteve uma soro-
conversão para o mesmo marcador em 55 (85%) amos-
tras.

Comparando-se a imunidade conferida aos acadê-
micos pelo número de dosagens da vacina realizadas, os
resultados também se equiparam a este estudo, no qual,
dos 58 acadêmicos que administraram as três doses, 51

tiveram sorologia positiva; dos quatro acadêmicos que
administraram duas doses, dois tiveram sorologia positiva;
e, dos três acadêmicos que administraram uma dose, um
teve sorologia positiva.

A eficácia da vacina para aqueles que completaram o
sistema vacinal com as três doses foi de 94%, conferindo
com o descrito pela Associação Médica Brasileira (2009),
em que a eficiência da imunidade contra o vírus pode che-
gar a 95%.

CONCLUSÃO

A presença isolada do marcador sorológico anti-HBs
na maioria dos acadêmicos estudados evidencia imuni-
dade após vacinação contra o VHB. A cobertura vacinal
dos indivíduos é satisfatória visto que grande parte atingiu
concentrações aceitáveis de anticorpos protetores.

Para os indivíduos com esquema vacinal incompleto,
recomenda-se completar as três doses preconizadas pelo
Ministério da Saúde,(19) tendo em vista que os sujeitos sub-
metidos às três doses da vacina apresentaram um per-
centual de resultados positivos maior comparado aos que
administraram apenas uma ou duas doses.

As políticas de prevenção de saúde através da inves-
tigação de anticorpos protetores contra hepatite B poderia
ser implementada na instituição para aqueles que forem
desenvolver atividades práticas com sangue e hemo-
derivados visto que a vacina não confere 100% de eficácia,
necessitando dosagens sorológicas para confirmar soro-
conversão.

Deve-se ressaltar que a consolidação ou ampliação
dos resultados poderia ser obtida com a realização da pes-
quisa com todos os acadêmicos do curso de Biomedicina
da Ulbra/Carazinho.

Abstract

Infection by the hepatitis B virus (HBV) in occupational health care is of
high risk. The students in this area – in the course of conducting the

educational activities – are more frequently in contact with blood and

blood derivatives, increasing the risk of HBV infection, being the
vaccination the optimal way to prevent this infectious disease. This study
aimed to determine the immunogenicity of hepatitis B in Biomedical

Science undergraduate students at Ulbra/Carazinho by measuring blood

antibodies, correlating the importance attached by the immunoprophylaxis
in these future professionals of health. Out of 89 undergraduate students
that were surveyed, 65 (73%) were female and 24 (27%) were male,

aged between 18 and 39 years. The practice of unprotected sex had the

higher prevalence of risk factors related to hepatitis B, with 86%. Serum
antibodies against the virus surface (anti-HBs) had positive results in 75
(84%) of the samples. However it was observed that 11% of the samples

were negative, even when vaccinated, showing that the vaccine is not
100% effective. Therefore, the presence of isolated serological marker

anti-HBs in most of the undergraduate students showed immunity after
vaccination.

Keywords

Hepatitis B; immunity; vaccination
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INTRODUÇÃO

Dentre as várias hepatites virais que acometem o ser
humano, o vírus da hepatite A é o que apresenta maior
prevalência, decorrente simplesmente de seu modo de trans-
missão. Esta doença é conhecida de longa data, sob forma
epidêmica de icterícia contagiosa. O agente etiológico é o
vírus pertencente ao gênero Hepatovírus da família
Picornaviridae e mede em torno de 27 a 32 nm de diâme-
tro.(1) A principal via de contágio deste vírus é a fecal-oral,
por contato inter-humano ou por meio de água e alimentos
contaminados.(1-3) A disseminação está relacionada com as
condições de saneamento básico e de higiene praticados
pela população. A transmissão é facilitada pela grande es-
tabilidade do vírus da hepatite A no meio ambiente e, tam-
bém, pela grande quantidade de partículas virais presentes
nas fezes dos infectados. Assim, esse vírus pode ser isola-
do da água de rios contaminados com esgoto, onde pode

Resumo

A hepatite A é endêmica na América latina e a sua prevalência depende das condições
socioeconômicas e sanitárias entre diferentes regiões. O vírus da hepatite A é transmitido
por via fecal-oral, pelo contato com pessoas infectadas ou pela ingestão de alimentos e
água contaminada. A transmissão é facilitada devido à alta estabilidade do vírus A no meio
ambiente. O objetivo do presente trabalho foi estimar a prevalência de anticorpos específi-
cos para hepatite A em um grupo de estudantes de uma universidade privada da cidade de
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de ELISA manual. A soroprevalência total foi de 19,8% (39/197) [CI 95%: 14 - 25,6%] sendo

que a ocorrência de anticorpos foi semelhante em ambos os sexos. A prevalência no grupo

de 17 a 22 anos foi de 17,8% (26/146) [CI 95%: 11,2 - 24,3%] e no de 23 a 25 anos foi de
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permanecer por longos períodos, que variam entre 12 se-
manas e 10 meses.(4)  No Brasil, principalmente em cida-
des onde não há a mínima infraestrutura em termos de sa-
neamento básico, como as cidades ribeirinhas do rio Ama-
zonas, as taxas de isolamento chegam a 92% dentre as
amostras coletadas.(5)

 O vírus pode ainda ser encontrado em  moluscos, cuja
concentração é de até 15 vezes maior do que em água, ex-
plicando a transmissão, principalmente, através da ingestão
de frutos do mar.(1,4) Experimentalmente foi possível saber que
o vírus resiste ao aquecimento a 60ºC por dez a doze horas,
ao congelamento a 20 graus negativos por anos, à acidez
(pH 1,0) por quase duas horas à temperatura ambiente, o
que faz o vírus ser altamente resistente no meio ambiente e
persistir inclusive nos fômites por mais de sete dias.(6)

Após a ingestão, as partículas virais são transporta-
das pela corrente sanguínea até o fígado, órgão exclusivo
de replicação do vírus da hepatite A. A viremia é observada
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por cinco a dez dias e a eliminação nas fezes se dá por
uma a duas semanas. O período de incubação é de cerca
de quatro semanas, podendo variar de dez a cinquenta dias,
com início abrupto de sintomas, quando não ocorre assinto-
maticamente como é comum em crianças. A taxa de morta-
lidade é de cerca de 0,1%, sendo menor nas crianças, e
aumenta com a idade devido a uma maior exposição às
fontes de contágio. A infecção não evolui para forma crôni-
ca ou latente de portador assintomático uma vez que a res-
posta imune celular é responsável pela resolução da infec-
ção. Os anticorpos anti-HAV representam a base para o
diagnóstico laboratorial da infecção.(3)

Do ponto de vista epidemiológico, a hepatite A tem
ocorrência mundial, sendo que a prevalência varia confor-
me a região e as condições das redes de esgotos e de
distribuição de água. Tem-se observado que a introdução
de melhoramentos na infraestrutura de saneamento básico,
tais como o fornecimento de água potável e melhorias no
sistema de eliminação de dejetos, tem minimizado a infec-
ção pelo HAV. A importância nos cuidados básicos do tra-
tamento de água e esgotos fica clara quando se observa
que, no continente africano, onde a precariedade é a tônica
do quotidiano, o HAV infecta precocemente as crianças,
atingindo valores superiores a 90% na primeira década de
vida. Essas regiões são consideradas de alta endemicidade.

A América Latina, por sua vez, situa-se na área de
transição de elevada endemicidade para intermediária. Já
na maior parte da Europa Oriental e da Ásia, nos quais o
saneamento e as condições socioeconômicas são melho-
res ou tiveram grandes avanços nos últimos anos, as popu-
lações apresentam prevalência de anticorpos superior a
50%, na segunda ou terceira décadas, e são consideradas
área de endemicidade intermediária.(6) Entretanto, podem
ocorrer variações grandes conforme a região. Michos &
cols.(7) observaram que, em Roma, crianças de 5 a 15 anos
apresentaram altas incidências (98,3%) de anti-HAV, en-
quanto que, em outras regiões da Itália, tais valores foram
de 32,7%. Na América do Norte, na maior parte da Europa
Ocidental, na Austrália e na Nova Zelândia são observadas
baixas taxas de endemicidade.

Estudos de prevalência da hepatite A são importantes
na política de adoção de medidas preventivas. Em estudo
feito em quatro grandes centros do Brasil verificou-se que a
região norte é a que apresenta maior prevalência de anti-
corpos anti-HAV (92%), seguida de região nordeste (Forta-
leza com 76,5%), região sul (Porto Alegre) com 55,7% e
igualmente a região sudeste (Rio de Janeiro) com 55,7%.
Neste estudo, as pessoas de faixa etária entre 16 e 20 anos
apresentaram 72,9% enquanto que as de faixa etária entre
21 e 30 anos, 85,9%.(8) Em virtude da prevalência da hepati-
te A estar ligada diretamente às condições socioeconômicas
e à infraestrutura sanitária em que as pessoas vivem, o Sis-
tema Único de Saúde utiliza a prevalência da hepatite A como

indicador do nível de saneamento.(9)  Conforme dados mais
recentes, porém ainda preliminares, de uma grande pes-
quisa nacional realizada pelo Ministério da Saúde, anti-
corpos contra hepatite A estão presentes em 32% a 38%
da população abaixo de 10 anos de idade. A vigilância
epidemiológica recebeu, no ano de 2008, mais de 10 mil
notificações de casos de hepatite A. Estes casos concen-
traram-se na região nordeste, com 3.920 casos, explicados
pela precariedade no saneamento básico. As regiões nor-
te, sudeste, centro-oeste e sul notificaram respectivamente,
2.098, 1.831, 1.465 e 1.272 casos.(2)

Em virtude da grande variação da prevalência da he-
patite A conforme regiões de diferentes condições de sane-
amento, de escolaridade, de fatores socioeconômicos e
histórico de vacinação, buscou-se no presente trabalho ava-
liar a frequência de anticorpos contra a hepatite A numa
população de universitários, na sua maioria composta por
estudantes de nível socioeconômico elevado, residentes na
grande São Paulo.

O objetivo deste trabalho foi determinar a prevalência
de anticorpos contra o vírus da hepatite A (HAV) em univer-
sitários de faixa etária entre 17 e 25 anos de idade, alunos
de uma instituição privada de ensino superior da grande São
Paulo, SP.

MATERIAL E MÉTODOS

O presente projeto foi aprovado pelo Comitê de Éti-
ca em Pesquisa da Universidade Presbiteriana Mackenzie.

Foi utilizada uma amostra não probabilística por con-
veniência composta por 197 estudantes, de ambos os se-
xos, com idade de 17 a 25 anos, que deram entrada no
Laboratório Escola de Análises Clínicas e Toxicológicas
do Curso de Farmácia da Universidade Presbiteriana
Mackenzie do município de São Paulo, no período de fe-
vereiro a novembro de 2009.

Aos estudantes foram dadas explicações sobre a pes-
quisa e solicitada a assinatura do Termo de Consentimen-
to. O sangue foi coletado da veia do braço, após jejum de
oito horas, utilizando-se o sistema de coleta a vácuo. As
amostras de soro foram armazenadas a 20ºC negativos até
a sua análise.

A determinação de anticorpos anti-HAV foi realizada
pelo método ELISA competitivo (marca DiaSorin, Itália), se-
guindo as instruções do fabricante. Resumidamente, numa
placa sensibilizada com anticorpo monoclonal anti-HAV, fo-
ram adicionados 50 μL da solução-tampão em todos os po-
ços, exceto no branco e, em seguida, 50 μL de calibradores
de 20 mUI/mL, controle negativo, controle positivo (IgG anti-
HAV humana) e amostras. Em cada cavidade, com exce-
ção do branco, foi adicionada solução de neutralização
[HAVAg recombinante, volume de 50 μL], seguida de incu-
bação a 37°C por duas horas. A placa foi lavada por cinco
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vezes na lavadora (Biotek Instruments, modelo ELX50). Em
seguida, adicionaram-se 100 μL de conjugado enzimático
(anti-HAV conjugado com peroxidase), diluído a 1/50, exceto
no branco e incubou-se a placa novamente a 37°C por uma
hora, com posterior lavagem. A reação de revelação ocor-
reu com a adição de 100 μL de solução de cromogênio
(tetrametilbenzidina) e substrato (peróxido de hidrogênio)
em todos os poços e, após trinta minutos, em temperatura
ambiente, ao abrigo da luz, foi acrescida de 100 μL de solu-
ção de ácido sulfúrico 0,4 N. As absorbâncias das amos-
tras foram obtidas através do leitor de placas de ELISA
(Biotek Instruments, modelo ELX800), utilizando-se o filtro
de comprimento de onda (λ) de 450 nm e filtro de referência
de 620 nm. Após a validação do teste segundo critérios for-
necidos pelo fabricante, pelo fato de este teste ser compe-
titivo, as amostras foram consideradas negativas quando
os valores de absorbância foram superiores ao limiar de
reatividade (cut-off) e consideradas positivas quando foram
inferiores. O limiar de reatividade foi obtido pela média da
absorbância do calibrador de 20 mUI/mL + /- 20%.

RESULTADOS

A prevalência de anticorpos anti-HAV na totalidade de
197 universitários foi de 19,8% (IC 95%: 14 - 25,6%), sendo
15,2% (7/46) (IC 95%: 3,7 - 26,7%)  no grupo masculino e
21,2%  (32/151) (IC 95%: 14,4 - 28,0%) no grupo feminino,
não havendo portanto diferença significativa entre esses
grupos (Figura 1).

DISCUSSÃO

Foi encontrada a prevalência de 19,8% de anticorpos
anti-HAV nos 197 universitários estudados (Intervalo de con-
fiança de 95%: 14 - 25,6%). Não houve diferença entre o
gênero e também não foi possível ver diferença estatistica-
mente significativa entre o grupo de 17 a 22 anos e o grupo
de 23 a 25 anos.

Devido ao tipo de transmissão que a hepatite A apre-
senta é esperado que a prevalência desta infecção aumen-
te com a idade. Markus(6) avaliou a prevalência da hepatite
A em 901 crianças e adolescentes da cidade de Curitiba,
Paraná, mediante anticorpos anti-HAV, tendo obtido  3% na
faixa etária de 1 a 4 anos, 21,1% na faixa de 5 a 9 anos e
29,9% na faixa de 10 a 14 anos.  A ocorrência da hepatite A
na população, no decorrer do tempo, foi bem demonstrada
por Villar & cols,(9) que analisaram anticorpos IgM anti-HAV,
que são marcadores de infecção recente,  numa população
de mais de 1.700 pessoas, tendo observado positividade
de aproximadamente 31% em média, nos anos de 1999 a
2001, no estado de Rio de Janeiro, observando inclusive
maior incidência dessa infecção na primavera e verão.

A prevalência por nós verificada é menor até mesmo
quando comparada às encontradas em faixas etárias mais
jovens, como os valores citados por Medronho & cols,(10)

que observaram prevalência de 28,2% em crianças de 1 a
9 anos, na cidade de Duque de Caxias, no Rio de Janeiro,
e também por Markus,(6) citado acima.

Em pacientes de ambulatório de São Paulo, Dinelli
& cols(11) encontraram 54% de soropositividade em ado-
lescentes, sendo 64% no grupo de 15-19 anos e 46% no
grupo mais jovem, de faixa etária entre 10 e 14 anos.

A literatura mostra que a prevalência pode variar den-
tro de um país, ou região, ou até dentro de um município

Figura 2. Prevalência (%) de anticorpos antivírus da Hepatite A  em

universitários segundo a faixa etária.

No grupo de faixa etária entre 17 a 22 anos, foi ob-
servada uma prevalência  de 17,8%  (26/146) (IC 95%: 11,2
- 24,3%) a qual não foi  estatisticamente diferente da ob-
servada na faixa etária entre 23 e 25 anos, que foi de
25,0% (13/51) (IC 95%: 12,1 -37,8%) (Figura 2).

Figura  1. Prevalência (%) de anticorpos antivírus da Hepatite A  em
universitários  conforme o sexo.
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em função das análises feitas em agrupamentos conforme
a escolaridade, nível socioeconômico e acessibilidade à
vacina. Pinho & cols(12) mostraram dois perfis diferentes na
população de Campinas, na qual encontraram 85% de
soropositividade em doadores de sangue com menor es-
colaridade e nível socioeconômico baixo, e 19,2% no gru-
po de maior escolaridade e nível socioeconômico médio/
alto, representado por 101 universitários do curso de me-
dicina. O grau de escolaridade é um dos fatores que influ-
enciam na ocorrência da hepatite A, demonstrado também
por Gaze & cols,(13) que observaram  uma prevalência mai-
or em pacientes do SUS quando comparada com os de-
mais pacientes, num estudo realizado em um laboratório
clínico de Macaé, no qual encontraram prevalência média
de 88,8%.

Em nosso trabalho, encontramos valores bastante in-
feriores aos observados na literatura, provavelmente por-
que os universitários pertenciam a uma camada socio-
econômica mais privilegiada, vivendo em condições melho-
res de saneamento básico e por possuírem mais informa-
ções a respeito da doença e da sua prevenção pelo fato de
serem alunos da área de saúde do ensino superior. Entre-
tanto, quando comparados com a prevalência observada
em grupos específicos de universitários, os nossos resulta-
dos são semelhantes aos obtidos por Pinho & cols,(12) que
verificaram 19,2% de positividade em universitários do cur-
so de medicina da cidade Campinas.

Para a prevenção da hepatite A, os melhoramentos
das condições sanitárias e o acesso à imunização são fun-
damentais. A vacina contra hepatite A foi introduzida na dé-
cada de 90, sendo usada nas clínicas de imunização parti-
culares. Na rede pública do Brasil, a vacina encontra-se dis-
ponível somente em Centros de Referência de Imuno-
biológicos Especiais e é distribuída para grupos de pacien-
tes específicos.(14) A vacinação em massa tem sido tema de
discussão devido ao seu alto custo.

No presente estudo, não foi possível saber se os re-
sultados positivos de anticorpos seriam provenientes de in-
fecções naturais do passado ou se estariam refletindo es-
tado de imunidade decorrente da vacinação contra a hepa-
tite A.

CONCLUSÃO

A reduzida soroprevalência de 19,8% na população
de universitários aqui observada reflete um estado de bai-
xa proteção dessas pessoas frente à hepatite A, ao con-
trário das populações cuja maioria já possui anticorpos con-
tra esse vírus. Nesse sentido, seria recomendável realizar
um trabalho de prevenção da hepatite A junto a esses estu-
dantes, informando as possíveis vias de transmissão e in-
centivando a vacinação, pois esta é a maneira mais eficaz
de se obter proteção.
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Abstract

Hepatitis A is endemic in Latin America and its prevalence depends on
socioeconomic and sanitary conditions between different regions.  The
hepatitis A virus occurs by fecal-oral transmission, either by direct
contact with an infected person or by ingestion of contaminated food or
water. The transmission is facilitated due to of high stability of virus A
environment. The objective of present work was estimate the prevalence
of specific antibodies to hepatitis A virus in a population of students of
a private university located in São Paulo city, São Paulo state, Brazil.
One hundred and ninety seven students aged between 17 to 25 years,
comprising 76.6% female and 23.4% male, were investigated. Blood

samples were collected and the IgG to HAV were measured by manual

ELISA method. The overall seroprevalence was 19,8% (39/197) [CI 95%:

14 - 25.6%] and the occurrence of antibodies was similar between female

and male students. The prevalence in the age among 17 to 22 years was

17.8% (26/146) [CI 95%: 11.2 - 24.3%] and in the age among 23 to 25

years was 25.5% (13/51) [CI 95%: 12.1 - 37.8%], showing similar

distribution in these age ranges. The prevalence seen in this work is

lower than the data of brazilian literature, presumably because of the

higher socioeconomic and educational level beside good sanitary

conditions of the localities where the students live.  The low seroprevalence

means at the same time low degree of protection against Hepatitis A

virus in this population.
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INTRODUÇÃO

Um dos mais sérios problemas de saúde pública nos
últimos 25 anos tem sido a Síndrome da Imunodeficiência
Adquirida (AIDS), uma doença infectocontagiosa, crônica e
progressiva, ainda sem tratamento curativo, causada pelo
Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV). Está distribuída
em todas as regiões do mundo, o que a caracteriza como
uma pandemia.(1,2)

Apesar dos inúmeros esforços de governos mundiais
na luta contra a AIDS, a epidemia continua crescendo em
vários países. Desde o primeiro caso identificado, em 1981,
até o início da década de 90, o número de indivíduos
infectados correspondia a cerca de 8 a 9 milhões.(3)  Atual-
mente há no mundo aproximadamente 33 milhões de indiví-
duos infectados pelo HIV. Do total de casos, em 2008 foram
2,7 milhões de pessoas, onde 430 mil são crianças menores
de 15 anos. A região com maior prevalência mundial é a Áfri-
ca subsahariana com 67% de todos os casos e responsável
pela ocorrência de 72% dos óbitos em 2008.(4) Conforme
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estudo no continente africano, a incidência de HIV em mu-
lheres grávidas é cerca de quatro vezes maior do que em
mulheres na população geral.(5)

Entre 1980 e junho de 2010 foram notificados no Bra-
sil 592.914 casos de AIDS e, destes, 58% se concentram
na região sudeste, 19,5% na região sul, 12,5% no nordeste,
5,7% no centro-oeste e 4,2% na região norte. Embora a re-
gião sudeste seja a que apresente as maiores taxas de in-
cidência, é a região sul que demonstra aumento dos índi-
ces de HIV a partir de 2007. Dos casos notificados, 65,1%
foram do sexo masculino e 34,9% do sexo feminino, com
concentração mais elevada na faixa etária entre 30 a 49
anos em ambos os sexos. Observa-se expressivo aumento
da incidência na faixa etária acima de 50 anos e redução
naquelas abaixo de 13 anos.(6)

A AIDS é a manifestação clínica da infecção pelo HIV,
que apresenta tropismo pelos linfócitos T-CD4,(1) responsá-
veis pela organização da resposta imune. À medida que
aumenta a imunossupressão, os indivíduos infectados pelo
HIV têm um risco extremamente elevado de desenvolver
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coinfecção com tuberculose (TB). Em 2008, foram estima-
dos 9,4 milhões de novos casos de TB em âmbito mundial,
dos quais 1,4 milhão (15%) eram HIV positivo. Estima-se
que 1,8 milhão de pessoas morreram de tuberculose no
mundo, dos quais cerca de 0,5 milhões foram pacientes com
coinfecção de TB/HIV.(7)

Segundo o Ministério da Saúde (2007),(8) a transmis-
são vertical do HIV acontece pela passagem do vírus da
mãe para o bebê durante a gestação, parto ou amamen-
tação. Com uma prevalência de 0,41% de infecção pelo HIV
em gestantes, estima-se que 12.456 recém-nascidos se-
jam expostos ao HIV anualmente.

De acordo com a Coordenação Nacional de DST/
AIDS, a cobertura de testagem para infecção pelo HIV du-
rante o pré-natal está abaixo de 40%. Considera-se esta
baixa adesão devido a vários fatores como: qualidade no
pré-natal nas populações mais desfavorecidas socioecono-
micamente, cobertura insuficiente de testes no pré-natal e a
dificuldade da rede hospitalar em prover diagnóstico
laboratorial de anti-HIV.(9)

Desse modo, a única oportunidade de acesso ao tes-
te para pesquisa do HIV é no período do parto e puerpério.
A terapia antirretroviral (ARV) executada durante o trabalho
de parto e após o nascimento reduz cerca de 50% a proba-
bilidade de transmissão vertical.(10) É importante ressaltar
que a prevenção desta infecção no recém-nascido é mais
eficaz quando as drogas antirretrovirais são realizadas du-
rante a gestação,(10,11) pois reduz 70% o risco de exposição
ao HIV. Vale informar a importância do diagnóstico precoce
do teste anti-HIV no pré-natal para reduzir os índices de trans-
missão de HIV em crianças.(10)

No Brasil, o Ministério da Saúde estima a taxa de soro-
conversão para HIV entre 0,1% a 0,4% nas exposições
ocupacionais por acidente percutâneo.(12) Segundo Lee,(13)

a utilização do teste rápido anti-HIV em exposições com
material biológico permite o início imediato da profilaxia
antirretroviral pós-exposição, reduzindo o risco de contami-
nação desta doença.

Em 1987, os testes rápidos para a detecção de anti-
corpos anti-HIV (TR) já estavam à disposição no mercado.
No início, os desempenhos destes testes não eram satis-
fatórios quando comparados aos de ELISA. Entretanto, nos
últimos anos, os mesmos foram aprimorados e novos ensai-
os foram desenvolvidos, baseados em novas tecnologias.
Esses ensaios são simples porque não requerem equipa-
mentos ou grande habilidade técnica por parte do seu opera-
dor, podem ser executados em um ou poucos passos, e, so-
bretudo, podem ser concluídos em menos de vinte minutos.(14)

De acordo com a portaria 151 do Ministério da Saúde
(2009), os testes rápidos para HIV poderão ser realizados
nas seguintes situações especiais: rede de serviços de
saúde sem infraestrutura laboratorial ou localizada em re-
giões de difícil acesso, Centro de Testagem e Aconse-

lhamento - CTA, segmentos populacionais flutuantes, seg-
mentos populacionais mais vulneráveis, parceiros de pes-
soas vivendo com HIV/AIDS, acidentes biológicos ocupa-
cionais (paciente fonte), gestantes que não tenham sido tes-
tadas durante o pré-natal ou cuja idade gestacional não as-
segure o recebimento do resultado do teste antes do parto,
parturientes e puérperas que não tenham sido testadas no
pré-natal ou quando não é conhecido o resultado do teste
no momento do parto, abortamento espontâneo e outras si-
tuações especiais definidas pelo Departamento de Vigilân-
cia, Prevenção e Controle das Doenças Sexualmente Trans-
missíveis e Síndrome da Imunodeficiência Adquirida.(15)

Estes testes são feitos exclusivamente com kits vali-
dados pelo Departamento de Vigilância, Prevenção e Con-
trole das Doenças Sexualmente Transmissíveis e Síndrome
da Imunodeficiência Adquirida.(15)  São ensaios Imunocro-
matográficos utilizados para a detecção qualitativa de
anticorpos HIV-1 e HIV-2 em sangue total, soro ou plasma
humano, que apresentam alta sensibilidade e especifi-
cidade, sendo credenciados como recurso extremamente
importante.(16)

Desta forma, esta pesquisa teve como fundamento
determinar a frequência de testes rápidos positivos para HIV
em um hospital público do estado de Alagoas, por meio de
levantamento de dados pesquisados nos livros de registros
laboratoriais.

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo foi do tipo transversal, realizado no Hospital
Universitário Professor Alberto Antunes, na cidade de
Maceió, sendo os dados coletados no Laboratório de Aná-
lises Clínicas nos livros de registros no período de janeiro
2009 a junho 2010, constituindo a amostra da pesquisa.
Foram excluídos os resultados dos exames de pacientes
que foram testados por outras metodologias. Os kits utiliza-
dos no serviço foram: teste rápido HIV - I e II Bio-Manguinhos
e rapid Check -NDI  ((Núcleo de Doenças Infecciosas ). Os
dados coletados foram lançados em planilha Microsoft Office
Excel 2007, a partir dos quais foi feito uma estatística des-
critiva, representados na forma de gráficos.

A pesquisa foi submetida à apreciação do Comitê de
Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências Biológicas e
da Saúde (FCBS/Cesmac), sendo aprovada em parecer nº
1129/2010 e realizada em conformidade com exigências
da Resolução CNS 196/96.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

No período pesquisado foram realizados 1.492 exa-
mes de testes rápidos para HIV, sendo 384 (25,74%) em
homens, 30 (2,01%) em crianças e 1.078 (72,25%) em mu-
lheres. Destas, 675 (45,24%) eram gestantes.
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Das sorologias realizadas 47 (3,15%) foram positivas.
Destas, 29 (61,70%) eram do sexo masculino e 18 (38,30%)
do sexo feminino, o que está de acordo com o estudo de
Oliveira et al.,(17) no qual, no Distrito Federal, dos 218 paci-
entes positivos, a maior parte dos indivíduos reagentes foi
do sexo masculino, 136 (62,39%), e 82 (37,61%) do sexo
feminino.

Com relação à faixa etária, os pacientes reagentes
nos testes rápidos para HIV encontravam-se agrupados no
intervalo entre 19 a maiores de 50 anos. Com maior preva-
lência na faixa etária de 30 a 39 anos, onde 11 (23,40%)
eram homens e sete (14,90%), mulheres.  De acordo com
Brito et al.,(18) no Brasil, desde o início da epidemia, o grupo
etário mais atingido, em ambos os sexos, tem sido o de 20
a 39 anos que, sistematicamente, representa mais de 60%
dos casos de AIDS, perfazendo cerca de 70% do total de
casos notificados. No estudo de Oliveira et al.(17) verificou-
se que a faixa com maior prevalência foi de 20 a 34 anos
com 64% dos casos positivos.

 Em 80% das faixas etárias, a predominância de tes-
tes reagentes ocorreu no sexo masculino. O Ministério da
Saúde, através do boletim epidemiológico Aids DST,(6) nos
anos 2007 a 2010, no Brasil, notificaram-se 11.162 (60%)
casos de AIDS em homens com idade superior a 50 anos,
contra 7.462 (40%) em mulheres da mesma faixa etária.

Segundo Sousa,(19) no Brasil, atualmente, têm-se per-
cebido mudanças no curso da AIDS, e uma delas é o au-
mento do número de casos entre idosos. De 1980 a junho
2006 foram notificados 9.918 casos. Isto pode se dever à
entrada dos medicamentos para disfunção erétil no país.
Porém, não é possível dizer que tenha uma relação direta
com esta variável. Esta população na adolescência ou na
fase adulta conviveu muito pouco com métodos preventivos
e hoje não é vista como potencial infectada por HIV/AIDS e
outras DST.

Dentre as gestantes, seis (0,40%) apresentaram re-
sultado positivo. Lemos et al.,(16) em estudo no estado de
Sergipe, encontraram uma prevalência de 0,42%, que é
semelhante à nacional e também corrobora com a encon-
trada neste estudo.

Connor et al., apud Carvalho,(20) ressaltam a importân-
cia da realização do teste rápido para HIV nas gestantes. O
início da terapia ARV o mais precocemente possível dimi-
nui as chances de contaminação do concepto.

De acordo com dados do Boletim epidemiológico
(2010), ocorreu redução de casos de AIDS em crianças me-
nores de 5 anos. Foram registrados 954 casos em 1999, e
468 em 2009. Comparando-se os anos de 1999 e 2009, a
redução chegou a 44,4%. O resultado confirma a eficácia
das medidas preventivas estabelecidas pelo Ministério da
Saúde para redução da transmissão vertical do HIV.(6)

Foram levantados 64 (4,30%) resultados de exames
realizados devido a acidente com material perfurocortante,

sendo 36 (2,41%) de profissionais da área de saúde e 28
(1,90%) de pacientes fonte.

Foi encontrado um (0,06%) resultado positivo de um
paciente fonte  de acidente de trabalho com perfurocortante.
Segundo Canini et al.,(21) os acidentes ocupacionais com
materiais perfurocortantes representam 31,40% de todos
os acidentes ocupacionais notificados ao SESMT, no ano
de 1998. E a maioria ocorreu entre trabalhadores de enfer-
magem.

Barbosa et al.(22) descreveram que, entre os profissio-
nais de enfermagem, a categoria de auxiliar é a que mais
sofre acidentes de trabalho, destacando-se os ocorridos com
materiais perfurocortantes. Ainda ressaltam que a maioria
dos profissionais de enfermagem desconhece a necessi-
dade de notificação do acidente de trabalho.

Os acidentes ocupacionais com material biológico
sofrido pelo profissional de saúde muitas vezes são subnoti-
ficados e, com isso, a falta de dados epidemiológicos no
Brasil impede o conhecimento da real situação deste pro-
blema, dificultando a implementação e avaliação de medi-
das preventivas.(23)

De acordo com a portaria 151 do Serviço de Vigilân-
cia Sanitária e Ministério da Saúde (SVS/MS), de 14 de
outubro de 2009,(15) os testes rápidos de diagnósticos para
HIV em casos de acidentes com material perfurocortante
devem ser realizados apenas para os pacientes fontes. No
entanto, verificou-se que, neste estudo, o maior número de
testes realizados foi para os profissionais de saúde vítimas
dos acidentes de trabalho.

Dentre os resultados pesquisados, 48 (3,22%) tiveram
tuberculose (TB) como indicação clínica. Destes, quatro
(0,26%) foram positivos. Segundo Jamal e Moherdauill,(24) a
tuberculose é a doença oportunista mais frequente no paci-
ente infectado pelo HIV. No Brasil, nos anos de 2000 e 2001,
apresentavam uma frequência de 8,1% e 7,8% respectiva-
mente. Com esta alta frequência de coinfecção TB-HIV, é
um desafio terapêutico o tratamento destes pacientes, pois,
atualmente, há poucas opções terapêuticas em antirretro-
virais para uso concomitante com o principal medicamento
utilizado para o tratamento da tuberculose.

A tuberculose é uma doença tratável, mas continua sen-
do a principal causa de morte entre os indivíduos com HIV.
Foi observado que o maior índice desta epidemia encon-
tra-se na África, onde a maior parte dos óbitos de HIV ocor-
re dentro de dois meses com diagnóstico de tuberculose.(25)

Segundo Rodrigues et al.,(26) a possibilidade de um in-
divíduo imunocompetente infectado pela TB desenvolver a
doença é cerca de 10% ao longo da vida; já num indivíduo
infectado pelo HIV sem intervenção terapêutica, essa pro-
babilidade é cerca de 10% ao ano. Em seu estudo no Rio
Grande do Sul, a taxa de coinfecção (HIV e tuberculose) foi
de 29,2% em 1.537 pacientes diagnosticados para tuber-
culose.

Frequência de testes rápidos positivos para HIV em um hospital público de Alagoas
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CONCLUSÃO

De acordo com os dados obtidos, o estudo possibi-
litou uma visão sobre a frequência de positividade em HIV
em gênero e faixa etária que se encontram em acordo com
os estudos anteriormente realizados. Os resultados dos tes-
tes para HIV em gestantes foram semelhantes ao da lite-
ratura e, no caso dos acidentes ocupacionais, justifica-se
a realização do teste rápido apenas em pacientes fonte,
no entanto, em nossa pesquisa foi verificado maior índice
em profissionais da saúde, o que não garante a real situa-
ção sorológica pós-exposição do vírus HIV. A transmissão
vertical será reduzida quando for priorizado o diagnóstico
precoce e o tratamento imediato com antirretrovirais.

Os testes rápidos de diagnósticos para HIV, por se-
rem rápidos e de fácil execução e interpretação, permitem
uma ação imediata por parte dos profissionais de saúde
nos indivíduos com sorologias positivas, sendo importantes
para a elaboração de melhorias para os programas de pre-
venção e controle das DST/AIDS dos órgãos competentes.
Devido à sua alta sensibilidade e especificidade, os mes-
mos deveriam ser utilizados na rotina, para maior agilidade
no diagnóstico, visto que, na atualidade, sua utilização é res-
trita conforme portaria 151/2009 SVS/MS.

Agradecimentos

Os autores agradecem a todos os colaboradores do
Hospital Universitário Prof. Alberto Antunes que contribuíram
de forma direta ou indireta para a realização da pesquisa.

Abstract

AIDS is a chronic and gradual infectious contagious syndrome, caused

by the human immunodeficiency virus (HIV), currently without cure. It is

spread all over the world, thus being considered a pandemic disease. In

this paper we present the findings of a transversal  study conducted in a
public hospital in Alagoas, which determined the frequency of positive

results on rapid tests for HIV, from January 2009 to June 2010. 1492

examinations were conducted during the observation period, and only
3.15% of the results indicated HIV infection. It was also noted that 61.75%
of the patients were male and 38.3% female. Patients aged from 30 to

39 years old, were found to represent 38.3% of all infected results, for

both sexes. Positive HIV infection was detected on pregnant women
(0.4%), patients with tuberculosis (0.26%) and 0.06% of the infected
contracted the disease accidentally on work environment. As the rapid

test is considered highly specific and sensitive, easy to handle and

interpret, it allows a quick response action from the healthy care
professionals on helping the HIV infected patients. Besides, it is
considered a study object that will allow researches to improve the existent

AIDS/STD prevention and control programs.
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INTRODUÇÃO

A hantavirose é uma infecção viral aguda de distribui-
ção mundial causada por vírus da família Bunyaviridae e
gênero Bunyavirus.(1) Essa doença possui distribuição mun-
dial e representa um problema crescente de saúde publica
devido principalmente à destruição de habitats naturais de
roedores silvestres, que são o principal reservatório dos
hantavírus.(2) Dados epidemiológicos mostram que essa
doença vem emergindo, e que a cada ano são notificados
mais casos no Brasil. Segundo dados do Ministério da Saú-
de do ano de 2007, entre 1º de janeiro e 30 de julho foram
notificados, no Brasil, 55 casos confirmados de hantavirose,
com índice de letalidade de 38,2%, demonstrando que a
hantavirose possui alta taxa de letalidade. No gráfico a se-
guir é possível observar o número de casos de hantavirose
por estado do Brasil no primeiro semestre de 2007.(3)

As infecções por hantavirus apresentam sintomas di-
ferentes dependendo da área no mundo. No Ocidente,
abrangendo o continente americano, a forma da doença se
dá por síndrome cardiopulmonar respiratória (SCPH), a qual

Resumo

A síndrome cardiopulmonar por hantavírus (SCPH) é uma doença que vem preocupando
setores de saúde pelo mundo desde seu primeiro caso, notificado em 1993, devido à sua
alta taxa de letalidade. A hantavirose possui duas apresentações clínicas: a febre hemorrágica
com síndrome renal (FHSR), ocorrendo na Eurásia, e a SCPH nas Américas, cujos sinto-
mas iniciais podem ser confundidos aos de um estado gripal. A transmissão de ambas
ocorre principalmente pela inalação de partículas virais presentes em dejetos contaminados
de roedores. O objetivo deste trabalho é determinar a prevalência de anticorpos anti-hantavírus
em indivíduos sem história prévia de sintomas clássicos de SCPH e, desta forma, mapear
as potenciais áreas de risco de contato com o hantavírus. Estes dados poderão ser utiliza-
dos para ações de vigilância e prevenção pela Secretaria Municipal de Saúde, e se justifi-
cam pelo fato de a economia do município estar baseada principalmente em atividades de
campo e, sendo assim, um número elevado de pessoas está sujeito ao contato com roedo-
res. Os dados foram determinados pela dosagem de anticorpos IgG anti-hantavírus no soro
de 137 voluntários, apresentando uma positividade de 1,46% para o município.
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foi detectada pela primeira vez nas Américas, incluindo o
Brasil, no ano de 1993. No Oriente, abrangendo Europa e
Ásia, a doença apresenta-se na forma de febre hemorrágica
com síndrome renal (FHSR), com taxa de mortalidade na
ordem de 1%-10%. As duas formas clínicas apresentam um
estado inicial semelhante, comparadas a um estado gripal,
havendo sintomas como febre, dores no corpo, dor de ca-
beça, vômito e diarreia.(4)

Gráfico 1. Casos de hantavirose no Brasil. 1º semestre de 2007. Fonte:

Ministério da Saúde, 2007.
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Os hantavírus são envelopados e apresentam estru-
tura icosaédrica, material genético de RNA fita negativa
e trissegmentado. Os três segmentos correspondentes
ao material genético são denominados: pequeno, médio
e grande, sendo que o primeiro codifica a proteína do
nucleocapsídeo, o médio codifica uma poliproteína que,
quando clivada, gera as duas glicoproteínas do envelope
(G1 e G2) e, finalmente, o segmento maior que codifica a
proteína L, que revela funções de transcriptase/replicase
viral.(5)

Na natureza, os hantavírus são transmitidos entre os
roedores através de ferimentos causados por comporta-
mento agressivo entre esses animais.(6) A hantavirose cau-
sa infecção persistente e sem a presença de sintomas em
roedores, a qual é transmitida para seres humanos pela
inalação de partículas provenientes de urina, fezes, saliva
ou pelo contado direto de pele lesada com algum fluido
contaminado pelo vírus, arranhões e mordidas dos roedo-
res.(7) Transmissão de hantavirose entre humanos também
já foi descrita.(8)

As infecções por hantavírus são mais frequentes em
áreas rurais, pois é uma infecção relacionada principalmente
a atividades ocupacionais (agricultura) e, mais recentemen-
te, a atividades de lazer, como ecoturismo. Entretanto, não
apenas as pessoas que vivem e trabalham nesses locais
são afetadas pela doença, pois alguns profissionais de de-
terminadas áreas são expostos a locais onde existem roe-
dores e assim acabam adquirindo a doença. Alguns exem-
plos são agrônomos, fazendeiros, profissionais da área de
saúde, entre outros.(9) Outro fator relacionado ao aumento
do número de casos de hantavirose é o climático, pois, ao
longo do ano e de acordo com a disponibilidade de alimen-
to, a densidade populacional de roedores reservatórios au-
menta de forma significativa.(7)

O primeiro caso de SCPH foi notificado em 1993 nos
Estados Unidos durante o surto de uma doença cardio-
pulmonar respiratória, causada pelo hantavírus, que apre-
sentou quatro estágios: quadro febril, insuficiência cardio-
pulmonar, alterações na diurese e convalescença.(10)  No
Brasil, desde a primeira notificação da doença, também em
1993, foram notificados mais de 1.100 casos de síndrome
cardiopulmonar, com uma taxa de mortalidade de aproxi-
madamente 40%. O hantavírus Araucária foi descrito no es-
tado do Paraná, mas ainda existem muitas lacunas com re-
lação aos diferentes genótipos de  hantavírus que circulam
no Brasil e às espécies de roedores envolvidas na trans-
missão.(11) A doença cursa com o pico de viremia ocorrendo
antes do início dos sintomas, seguido pelo aparecimento
de anticorpos da classe IgM e, pouco tempo depois,
anticorpos da classe IgG. A piora do quadro clínico pode
ocorrer em questão de poucas horas quando o paciente
apresenta edema pulmonar e hipóxia, sendo necessário o
emprego de respiração mecânica.(5)

O diagnóstico laboratorial basicamente é feito pela
pesquisa de anticorpos IgG e IgM no soro do paciente, pelo
método de ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay).
Os anticorpos da classe IgG permanecem por toda a vida
do indivíduo, podendo ser usados para a pesquisa de ex-
posição prévia ao vírus.

As alterações laboratoriais da SCPH apresentam-se
como trombocitopenia em mais de 80% dos casos, au-
mento da concentração de células vermelhas no sangue
(hematócrito maior que 49%), leucócitos com desvio à
esquerda e presença de linfócitos atípicos.(9)

Não há vacinas ou tratamentos antivirais específicos,
apenas tratamento de suporte de acordo com os sintomas
apresentados pelo paciente. No caso da FHSR, o trata-
mento baseia-se em reposição de fluidos e manutenção
do equilíbrio hidroeletrolítico devido à fase de poliúria da
doença, e o acompanhamento renal, que, em casos gra-
ves, deve ser tratado com sessões de hemodiálise. Na
SCPH, o tratamento concentra-se em manter os sinais vi-
tais adequados, dando ênfase no processo respiratório do
paciente.(12)

A prevenção da doença é baseada em um processo
educativo da população e melhoramento das condições
sanitárias, para que não haja contato da população com flui-
dos biológicos contaminados pelos roedores.(12)

O presente trabalho teve por objetivo enriquecer da-
dos sobre a doença no município de Palmas pela determi-
nação da prevalência de anticorpos IgG anti-hantavírus na
população. Este município, situado na região sudoeste do
Paraná, teve alta incidência da doença no início da década
passada. Outro objetivo foi o de pesquisar a possível rela-
ção entre a positividade e o local em que os pesquisados
residiam e trabalhavam, uma vez que o município de Pal-
mas tem sua economia baseada na exploração da madei-
ra, agropecuária e atividades de campo, o que representa
uma população com alto risco ocupacional.

MATERIAL E MÉTODOS

Como o Paraná é um dos estados da federação com
um dos maiores índices de casos de SCPH, o estudo foi
realizado buscando trazer mais dados sobre a realidade
epidemiológica do município, analisando-se o meio de con-
vívio do investigado. As atividades desenvolvidas por estas
pessoas, local de residência e exposição a roedores foram
analisadas. A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética
em Pesquisa em Seres Humanos da Fundação Oswaldo
Cruz sob o número 242/04.

Foram analisadas amostras de voluntários maiores de
18 anos, residentes no município de Palmas-PR, tanto na
área urbana quanto na área rural, que colaboraram com uma
alíquota de sangue coletada em dois eventos de extensão
da universidade, totalizando um número de 137 amostras.

Prevalência de anticorpos anti-Hantavírus na população do município de Palmas-PR
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A coleta das amostras foi realizada no segundo semestre
de 2008. Após a coleta das amostras, os voluntários foram
submetidos a um questionário que abordou o tempo em que
residiam em Palmas, se trabalhavam na zona rural ou a visi-
tavam com frequência, e se comumente encontravam roe-
dores ou seus dejetos.

A pesquisa de anticorpos IgG anti-hantavírus foi reali-
zada em amostras de soro coletadas com seringa e agulha
da marca Becton Dickinson®, e tubos SSTII com gel
separador também da marca Becton Dickinson®. Após in-
cubação em banho-maria a 37º C por trinta minutos para
formação do coágulo, as amostras foram centrifugadas por
15 minutos a 3.400 rpm. As amostras de soro obtidas foram
congeladas e enviadas ao Instituto Carlos Chagas/Fiocruz
PR em caixa de isopor com gelo seco, para evitar o des-
congelamento.

A pesquisa dos anticorpos IgG anti-hantavírus foi rea-
lizada com o kit IgG Hantec, teste do tipo ELISA de captura,
produzido pelo Instituto Carlos Chagas/ Fiocruz PR, utilizan-
do a nucleoproteína recombinante do hantavírus.(13)

RESULTADOS

Desde o relato dos  primeiros casos de SCPH no Bra-
sil, em 1993, mais de 1.100 foram notificados no país, com
uma taxa de letalidade de aproximadamente 40%. No mu-
nicípio de Palmas-PR, foram coletadas e pesquisadas 137
amostras de soro. Destas, duas foram reagentes para
anticorpos IgG anti-hantavírus, resultando em positividade
de 1,46%.

DISCUSSÃO

Os primeiros casos de SCPH na América do Sul
ocorreram no estado de São Paulo, em 1993, e foram fa-
tais. Três pessoas de uma área rural de Juquitiba-SP apre-
sentaram uma doença aguda caracterizada por febre, do-
res de cabeça, prostração, náuseas e vômitos. Dois deles
morreram de insuficiência respiratória aguda. Testes soro-
lógicos confirmaram infecção por hantavírus indicado em
todos os três casos. Entre setembro de 1998 e janeiro de
2004, 334 casos sorologicamente comprovados de SCPH
foram detectados no Brasil. Um terço destes casos ocor-
reu no estado do Paraná e estava relacionado com ativi-
dades rurais.(14)

Com o objetivo de analisar áreas de risco de contato
com hantavirus no município de Palmas-PR, foi realizada
uma enquete com indivíduos saudáveis sem histórico clíni-
co de SCPH para se determinar a soroprevalência de anti-
corpos anti-hantavírus nesta população.

Alguns estudos soroepidemiológicos já foram realiza-
dos no Brasil para pesquisar a prevalência de anticorpos
IgG anti-hantavírus. Em áreas em que houve casos de SCPH

foram encontradas altas prevalências destes anticorpos,
como 8,4% em General Carneiro-PR,(13) 13,3% em Anaja-
tuba-MA(15) e 14,3% em Jardinópolis-SP.(16)

O resultado desta pesquisa, com positividade de
1,46%, está abaixo dos encontrados nos estudos citados
acima. Apesar disso, representa um número significativo de
pessoas que possivelmente entraram em contato com o ví-
rus. Em uma população estimada em aproximadamente
47.000 habitantes, este percentual representa quase 686
pessoas. Um fator que pode ter influenciado o resultado é
que a maioria dos voluntários relatou que residia em zona
urbana, deste modo trata-se de uma população de baixo
risco.

Um ponto importante a ser comentado é que, apesar
da letalidade em torno de 40%, existem casos assinto-
máticos e subclínicos da hantavirose, uma vez que o núme-
ro de óbitos devidos à doença é muito pequeno quando
comparado ao número estimado de pessoas que entraram
em contato com o vírus.

CONCLUSÃO

Os resultados advindos desta pesquisa fornecem da-
dos importantes acerca da prevalência de anticorpos IgG
anti-hantavírus no município de Palmas-PR. O percentual
(1,46%) é relativamente baixo se comparado a estudos re-
alizados em outras localidades, mas está longe de poder
ser considerado desprezível. Os dados mostram que mui-
tos individuos foram expostas ao vírus e não manifestaram
a doença, ou então a manifestaram de forma subclínica.
Devido ao fato de haver somente duas amostras positivas
das 137 testadas, não foi possível comparar a positividade
com o meio de convívio do voluntário à pesquisa, pois esse
valor encontrado não seria real, sendo necessário um nú-
mero maior de amostras reagentes para essa avaliação. A
análise das informações obtidas é fundamental para que se
possa conhecer cada vez mais esta patologia que há me-
nos de vinte anos começou a ser detectada no Brasil.

Abstract

Hantavirus infection (hantavirus) is an illness that is worrying health
agencies around the world since it first notification in 1993, due to high
mortality rate. This disease can develop in two different ways, known as

hantavirus cardiopulmonary syndrome (HCPS)  occurring in the Americas

and hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS) in Eurasia, and both
have starting symptoms similar to influenza. The transmition in both
cases occurs through inhalation of contaminated rodent droppings. The

objective of this research is to determine the prevalence of anti-
hantavirus IgG antibodies, and justifies itself because the city's economy

is based on field activities and, thus, lots of people are used to contact
rodents. Anti-hantavirus IgG antibodies were searched in 137 volunteers,
and a 1,46% positivity was found.
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INTRODUÇÃO

A história da hemoterapia praticada no Brasil é carac-
terizada por fatos que a situam em duas eras, uma pré-pró-
sangue e outra pós-pró-sangue, isto é, antes e depois de
1980.(1) O primeiro período ficou marcado pela elaboração
do Decreto nº 54.494, de 16 de outubro de 1964, que criou
um grupo de trabalho para estudar e propor a legislação
disciplinadora da hemoterapia no Brasil e instituir, ainda, a
Comissão Nacional de Hemoterapia (CNH), que, a partir
dessa data, ficou sediada no Ministério da Saúde.(1) No ano
seguinte, em 28 de junho de 1965, foi promulgada a Lei n.º
4.701, que dispunha sobre o exercício da atividade hemo-
terápica no Brasil e dava as bases da Política Nacional do
Sangue (organização da distribuição de sangue, de seus
componentes e derivados, doação voluntária, medidas de
proteção ao doador e ao receptor, sistematização da ativi-
dade industrial de hemoderivados, incentivo à pesquisa ci-
entífica e à formação e ao aperfeiçoamento de recursos
humanos). A CNH foi definida como um órgão permanente
do Ministério da Saúde, incumbido de fazer cumprir os pos-
tulados da Política Nacional de Sangue. A CNH fez o pri-
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meiro trabalho normativo existente no País, emitindo regular-
mente portarias e instruindo decretos que versaram desde o
registro dos serviços executores da atividade hemoterápica
até a exportação de plasma humano.(1) Em 1976, o Ministé-
rio da Saúde passou a ter uma nova organização com a
extinção das comissões nacionais, que foram substituídas por
câmaras técnicas do Conselho Nacional de Saúde. Através
da Portaria nº 534, de 27 de novembro de 1978, a CNH pas-
sou a constituir uma dessas câmaras (Câmara Técnica de
Hemoterapia – CTH, com funções normativas e consultivas).(1)

Por volta de 1985/1987, a questão do sangue e dos hemo-
derivados no Brasil era crítica. O tema passou a adquirir no-
toriedade em decorrência do aparecimento da AIDS (até
1987, a categoria de exposição por transfusão sanguínea foi
responsável por 8,8% dos casos de AIDS notificados ao Mi-
nistério da Saúde). Diante desse quadro e da relevância des-
ses serviços, o Ministério da Saúde estabeleceu medidas
rigorosas no sentido de oferecer maior segurança aos doa-
dores e receptores de sangue e hemoderivados.(1)

A transfusão sanguínea é um processo que, mesmo
realizado dentro das normas técnicas preconizadas, envol-
ve risco sanitário com a ocorrência potencial de incidentes
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transfusionais, que podem ser classificados em imediatos
ou tardios.(1) Dentre os incidentes transfusionais tardios des-
tacam-se aqueles relacionados às doenças infecciosas e
parasitárias. Para prevenir o aparecimento e/ou recorrência
desses incidentes, torna-se fundamental o monitoramento
e a vigilância de todo o processo, da captação do doador à
transfusão.(1) Hoje, no Brasil, os serviços de hemoterapia
são regidos pelas normas técnicas contidas na Resolução
da Diretoria Colegiada (RDC) nº 153, de 4 de junho de 2004,
seguindo-se os princípios da moderna hemoterapia.

O objetivo deste trabalho foi verificar, através de um
levantamento de dados, a prevalência de hepatite B nos
doadores do Serviço de Hemoterapia do Hospital Universi-
tário de Santa Maria (HUSM) e do Hemocentro Regional de
Santa Maria (HEMORGS) durante um período de vinte anos.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica para coletar
dados sobre informações da doença em questão e, em se-
guida, realizou-se a pesquisa de campo. As amostras de
sangue coletadas dos doadores de sangue do Serviço de
Hemoterapia do Hospital Universitário de Santa Maria e do
Hemocentro Regional de Santa Maria foram submetidas à
análise sorológica conforme a legislação em vigor, sendo
testadas em equipamento automatizado para as seguintes
doenças: sífilis; doença de Chagas; pesquisa de HIV; pes-
quisa de HTLV; hepatite B e hepatite C. Foram verificados
os resultados das sorologias para hepatite B realizadas nos
períodos de janeiro de 1989 a dezembro de 2008. Os resul-
tados foram classificados e apresentados na forma de grá-
ficos para melhor compreensão.  O projeto foi enviado ao
Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de
Santa Maria e aprovado sob o nº 23081.005770/2009-38.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Das 130.824 pessoas que compareceram ao Banco
de Sangue do HUSM e ao HEMORGS e doaram sangue
no período de janeiro de 1989 a dezembro de 2008, 26.605
(20,3%) eram do sexo feminino e 104.219 (79,7%) do sexo
masculino. Quando comparado o total de doadores por gê-
nero entre os anos (Figura 1), observa-se a mesma relação
anterior, ou seja, o sexo masculino foi o mais prevalente em
todos os anos, como, por exemplo, nos anos de 1995 e 2007
encontramos, respectivamente, 85% e 73% de doadores
homens. O significativo predomínio de doadores do sexo
masculino é consistente com o descrito em outros estudos,
com valores iguais a 69,1% no Banco de Sangue de Caxias
do Sul/RS,(2) 74,7% em Pelotas/RS(3) e 72,9% no estado do
Acre.(4)

A grande quantidade de doadores do sexo masculino
ocorre provavelmente por serem os indivíduos inicialmente
solicitados a doar sangue para a reposição do estoque trans-
fundido e devido ao fato da região de Santa Maria ser sede
de diversos regimentos militares, os quais costumam ser
doadores regulares. As causas da menor prevalência femini-
na também podem estar associadas à ocorrência de ane-
mia, gestação, menstruação, medo de agulhas, entre outros.(2)

Do total de doadores analisados, 1.961 (1,5%) apre-
sentaram algum marcador sorológico de HBV positivo ou
indeterminado, sendo 467 mulheres (23,8%) e 1.494 homens
(76,2%). Quanto à distribuição de sorologias positivas por
gênero a cada ano (Figura 2), observaram-se resultados se-
melhantes, pois o percentual de doadores do sexo masculi-
no manteve-se acima de 70% em todos os anos do estudo.
Os achados nesse estudo foram semelhantes aos encon-
trados em Erechim/RS, onde 68,5% dos doadores eram ho-
mens.(5)

Figura 1. Total de doadores no ano por gênero.
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Embora ocorra predominância do sexo masculino, a
literatura tem apontado que esta diferença parece não es-
tar relacionada a maior susceptibilidade desse sexo para a
aquisição da infecção, mas sim a aspectos comportamen-
tais adotados por esses indivíduos, tais como uso de dro-
gas, promiscuidade e a não utilização de preservativo.

Além disso, estes resultados podem ter sofrido viés de
seleção, uma vez que o número de doações realizadas por
pessoas do sexo masculino foi superior às do feminino.(6)

A prevalência geral de amostras reagentes para he-
patite B, encontrada na população doadora foi de 1,5%. Essa
prevalência manteve-se abaixo de 1% entre 1989 e 1995,

ficando em torno de 4% a partir de 1996 e voltando a valo-
res inferiores a 1% no ano de 2007 (Figura 3). Ressalta-se
que o estudo realizado não incluiu os resultados referentes
a transaminase pirúvica (TGP/ALT), marcador inespecífico
que era utilizado para descarte de hepatite B no período
anterior a RDC Nº 153, de 2004.

A pesquisa do anti-HBc foi incorporada na seleção de
doadores de sangue em todo o Brasil, com o objetivo de
aumentar a segurança do receptor em relação a uma possí-
vel não detecção de baixa antigenemia do HBV no sangue
do doador, sendo essa a provável razão do considerável
aumento de sorologias positivas a partir de 1996.(7)

Figura 2.- Total de sorologias positivas por ano.

Figura 3. Total de sorologias reagentes no ano.
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Em geral, os serviços de triagem de bancos de san-
gue procuram detectar todas as pessoas infectadas e abo-
lir os exames falso-negativos, no entanto, esta técnica au-
menta o número de exames falso-positivos (pessoas não
infectadas que apresentam resultado positivo). Pela ne-
cessidade de segurança absoluta do sangue que será
transfundido, fez-se necessário o aprimoramento dos tes-
tes e, consequentemente, houve um declínio nos índices
de positividade para hepatite B em 2007 e 2008.(7)

Quando se analisou a prevalência de positividade por
marcador no período, encontraram-se, para o marcador anti-
HBc total, 1.357 exames positivos e 407 indeterminados,
ressaltando que este marcador passou a ser pesquisado
somente a partir de 1996.

Já para o marcador HBsAg, encontraram-se 242 exa-
mes positivos e 61 indeterminados. Ao mesmo tempo, ob-
servou-se que, dos 303 doadores positivos ou inconclusivos
para o HBsAg, 106 apresentaram positividade concomitante
para o anti-HBc total, sendo prováveis portadores crônicos
da doença.

A prevalência para o marcador HBsAg isolado mante-
ve-se abaixo de 1% em todos os anos do estudo, corres-
pondente ao índice médio de prevalência deste marcador
entre os doadores de sangue que é de 0,6%.(8) Estudos re-

alizados em outras regiões do País comprovam esses índi-
ces, como o total de 0,72% em Pelotas-RS,(9) 0,18% em
Caxias do Sul-RS,(2) 0,6% em Ribeirão Preto-SP(10) e 0,65%
no Maranhão.(11)

Já para o marcador anti-HBc total, os valores manti-
veram-se em torno de 3% nos primeiros anos de sua inclu-
são nos testes sorológicos, no entanto, já se apresentam
abaixo de 1% nos dois últimos anos da pesquisa, sendo
esses valores inferiores aos encontrados em outras regi-
ões do País, como 5,6% em Erechim-RS,(5) 6,14% no
Maranhão(11) e 8,7% em Ribeirão Preto-SP.(10)

Os resultados encontrados condizem com a literatu-
ra, que aponta o Brasil como um país de endemicidade
intermediária para hepatite B,(12) e a região sul do País como
uma área de baixa endemicidade.(13)

Durante o estudo, foi avaliado também o total de
sorologias reagentes por grupo sanguíneo a cada ano (Fi-
gura 4). O grupo sanguíneo mais prevalente é o grupo "O"
positivo, com 882 bolsas descartadas, seguido dos gru-
pos "A" positivo e "O" negativo, com 598 e 172 bolsas des-
cartadas, respectivamente. A maior incidência de sorologia
positiva nos grupos "A" e "O" positivo deve-se, provavel-
mente, ao fato desses grupos serem os mais prevalentes
entre a população em geral.

Figura 4. Total de sorologias reagentes no ano por grupo sanguíneo.

 CONCLUSÃO

Analisando-se os resultados apresentados neste tra-
balho, podemos observar que o sexo masculino foi o mais
prevalente quando comparado o total de doadores por
gênero entre os anos. Observa-se também que a maior
positividade de marcadores para hepatite B ocorre também
em homens durante todo o período avaliado.

Em síntese, o presente estudo apresentou índice de
positividade abaixo de 1% nos primeiros anos e, em segui-

da, esse valor sofreu uma elevação em virtude da inclusão
de novos marcadores na triagem sorológica, com a finali-
dade de excluir os resultados falso-negativos, evitando as-
sim a contaminação de pacientes transfundidos. Já nos últi-
mos anos do estudo, o índice de positividade voltou a apre-
sentar valores inferiores a 1% em função do aprimoramento
dos métodos sorológicos aplicados, visando diminuir os re-
sultados falso-positivos.

Além disso, verifica-se que a prevalência de marca-
dores sorológicos para Hepatite B, nos doadores do HUSM

Prevalência da hepatite B nos doadores de sangue em Santa Maria-RS em um período de 20 anos
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e do HEMORGS, encontrada nesse estudo é semelhante
aos valores descritos na literatura para o Brasil e também
em outras cidades do Rio Grande do Sul. Conforme a Or-
ganização Mundial de Saúde, os resultados obtidos permi-
tem classificar esta região do País como sendo de baixa
endemicidade.
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Abstract

Blood transfusion is a process that, even if done within the standards

recommended techniques, involves health risk with the potential

occurrence of transfusion incidents. Infections caused by hepatitis B

virus (HBV) are major public health problem worldwide and, before that,

it is extremely important to their epidemiological control. Serological tests

were analyzed in 130,824 blood donors at the University Hospital /

Regional Blood Center in Santa Maria between the years 1989 and 2008.

It was found by a survey data, the rate of positive serological markers

for hepatitis B during this period as well as the variation between the

same year and its proximity to the national and regional values.From the

results, it was found that there is a predominance of males among the

positive tests during the study period. It also shows that the positivity

rate for hepatitis B markers is very small showing that the region is an

area of low endemicity for HBV.
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