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Editorial/Editorial

Personagem da História da Saúde XI: Joseph Lister
Personalities of Health History XI: Joseph Lister

Recebido em 05/11/2020
Aprovado em 14/01/2021
DOI: 10.21877/2448-3877.202102165

Joseph Lister foi um eminente médico e cirurgião inglês, pioneiro nos estudos de 
antissepsia e desinfecção. Ele introduziu as práticas de controle asséptico das mãos de 
médicos, cirurgiões e enfermeiras e das feridas e dos campos operatórios, bem como 
dos ambientes hospitalares e cirúrgicos e dos instrumentais utilizados nos procedimen-
tos. Esses protocolos, juntamente com a hemostasia e a anestesia, formaram a base 
da moderna técnica cirúrgica.

Lister nasceu em West Ham, Condado de Essex, Inglaterra, em 05 de abril de 1827, 
numa família de origem Quaker, um grupo religioso de tradição protestante (conhecido 
também como “Sociedade dos Amigos”), criado no século XVII, e que tradicionalmente 
defende o pacifismo e a simplicidade de vida. Ele era o quarto de sete filhos do casal 
Joseph Jackson Lister e Isabella Harris. Joseph Jackson era enólogo e um bem suce-
dido comerciante de vinhos, além de ser um entusiasta da pesquisa científica. Como 
pesquisador amador, ele desenhou a primeira lente acromática para microscópios ópticos 
que não distorcia as imagens e as cores dos objetos observados. Por suas atividades 
científicas no campo da física e da matemática, Joseph Jackson foi convidado, em 1832, 
a participar como membro titular da prestigiosa Royal Society.

A formação regular de Lister foi realizada em escolas mantidas pela “Sociedade dos 
Amigos” em Hitchen e em Tottenhan (Grove House School). Essas instituições Quakers 
eram conhecidas pela ênfase que davam ao ensino de história natural, estimulando a 
pesquisa da fauna e flora. Os estudos de anatomia animal, com dissecações de pequenos 
vertebrados, e de morfologia vegetal desenvolvidos nessas escolas, despertaram no 
jovem Lister o gosto pela biologia. O interesse pela ciência e pela natureza também 
viria através do convívio com seu pai que o ensinou a utilizar o microscópio óptico por 
ele projetado e a pensar cientificamente.

Em 1844, com 17 anos de idade, ingressou no curso de artes da Universtiy College 
London (UCL), uma das poucas instituições inglesas que aceitavam alunos de origem 
Quaker. A escolha por estudar artes veio da insistência de seu pai, que considerava 
necessária uma formação em artes antes dos estudos médicos. Em 1847, obteve seu 
bacharelado em ciências e artes e, nesse mesmo ano, se matriculou no curso de me-
dicina da UCL.

Em decorrência de ter adquirido varíola e do falecimento de seu irmão John, vi-
timado por um tumor cerebral, Lister desenvolveu um quadro depressivo, levando-o a 
abandonar a medicina, em 1848. Toda essa situação fez com que ele questionasse sua 
vocação médica e decidisse estudar teologia para seguir uma carreira de religioso Quaker. 

Durante um ano, Lister passou viajando pelo interior da Inglaterra e pela Europa 
com o intuito de repensar suas deliberações em relação a sua vida pessoal, religiosa e 
profissional. Por fim, em 1849, após uma profunda análise, considerou que seria melhor re-
tornar e se rematricular no curso de medicina para continuar seus estudos interrompidos. 

De volta à universidade, ao lado do aprendizado clínico, Lister foi se interessando 
também pela cirurgia. Em peças anatômicas de origem humana e animal, estudou sobre 
o processo inflamatório em anfíbios e sobre morfologia e fisiologia dos músculos tegu-
mentares e oculares em humanos, empregando, entre outros instrumentos, o moderno 
microscópio desenvolvido por seu pai.
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Em 1850, iniciou seu internato no hospital do University College e, algum tempo 
depois, se tornou assistente de Sir John Eric Erichsen (1818-1896), dinamarquês rad-
icado na Inglaterra, à época, cirurgião sênior nessa instituição. Além de trabalhar com 
Erichsen, dava também plantões noturnos no hospital.

O bacharelado em medicina foi obtido em 1853 e seus estudos inéditos sobre o 
tecido muscular da pele e da íris humana, desenvolvidos no período em que ainda era 
estudante, foram publicados, com grande número de esquemas e ilustrações, nesse 
mesmo ano de 1853. Durante sua formação médica, estudou também francês, alemão 
e holandês e desenho científico.

Após se formar, William Sharpey (1802-1880), professor de fisiologia no University 
College, aconselhou Lister a fazer um ano sabático pelos grandes hospitais da Europa, 
começando por Edimburgo, na Escócia. Em 1853, na Edinburgh University, ele conheceu 
James Syme (1799-1870), professor de cirurgia, com quem desenvolveu grande empatia 
e amizade, apesar de Syme ser considerado uma pessoa de temperamento difícil. Por 
conta dessa boa relação, o intercâmbio médico-cirúrgico que estava previsto para durar 
apenas um mês se estendeu por cerca de dois anos. Nesse tempo, Lister se tornou assis-
tente e secretário de Syme, sendo, posteriormente, nomeado por esse médico-cirurgião 
de sua equipe. Na universidade, a interação pessoal entre Lister e Syme se estreitou de 
tal forma que a dupla passou a ser conhecida pelos alunos e pacientes como o “chefe” e 
o “mestre”. Em 1854, ele foi indicado para participar como membro titular do Royal Col-
lege of Surgeon of Edinbrugh, criando ainda mais vínculos profissionais com a Escócia. 

Com o início da guerra da Crimeia (1853-1856), muitos médicos do Reino Unido 
foram convocados e, como Lister era um Quaker, pertencente a uma religião declarada-
mente pacifista, foi dispensado do serviço militar, permanecendo em Edimburgo. Alguns 
membros da equipe de Syme, no entanto, acabaram falecendo no campo de batalha tanto 
por ferimentos de artilharia quanto por infecções como brucelose e cólera. Com isso, 
houve vacância de cargos, o que levou Syme a nomear Lister como professor de cirur-
gia no High School Yards e como cirurgião no Royal Infirmary, em 1856. Nesse mesmo 
ano, Lister casou-se com Agnes Syme (1834-1893), a filha mais velha de James Syme, 
com quem teve uma vida acadêmica e de pesquisa extremamente produtiva e longeva.

No período de 1852 a 1860, Lister desenvolveu estudos sobre coagulação, 
mostrando que o sangue permanecia fluido dentro das veias, desde que o endotélio se 
mantivesse íntegro, mas coagulava, quando era transfixado. Ele investigou cuidadosa-
mente a fisiopatologia e a composição de coágulos e trombos, determinando que esses 
ocorriam por reações entre a parte líquida e sólida do sangue. O fenômeno de embolia 
arterial também foi estudado por ele em pediatria.

Em 1858, publicou um estudo sobre a contração e a dilatação arterial, determinando 
que o comando para essas funções partia do Sistema Nervoso Central. Esse estudo 
foi importante para o desenvolvimento do chamado “Método de Lister” que consistia, 
entre outras coisas, na elevação dos membros inferiores, antes de uma cirurgia, para a 
diminuição da irrigação sanguínea no local. 

A maior parte desses trabalhos foi realizada em modelos experimentais animais. 
Avaliando patas de sapos e asas de morcegos, Lister investigou os estágios iniciais 
da inflamação e demonstrou a regulação, agregação, estagnação e obstrução do fluxo 
sanguíneo dentro dos vasos. Usando um microscópio, publicou ainda estudos sobre as 
diferentes patologias observadas nos pacientes atendidos no serviço médico-cirúrgico 
de Syme, incluindo exostose e carbúnculo.

Em 1859, publicou um artigo intitulado Notice of further researches on the 
coagulation of blood que apresentava a chamada “Hipótese da Amônia” onde considerava 
a possibilidade desse elemento ser um dos desencadeadores da coagulação sanguínea. 
Ele demonstrou também que o sangue não coagulava em temperaturas baixas (<4ºC). 
Reiterou que o sangue coagulava em contato com superfícies ou devido a lesões nos 
vasos sanguíneos. Por fim, demonstrou que, respeitando-se medidas estritas que 
preservassem o sangue do contato com o ar, esse se mantinha sem “matéria pútrida”.
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Lister também publicou artigos que versavam sobre técnicas cirúrgicas específicas, 
onde demonstrava o benefício de se conservar os membros no lugar de amputá-los. Essas 
técnicas foram resultado de longos e minuciosos estudos de anatomia que objetivavam 
manter e preservar as funções dos órgãos sob tratamento cirúrgico.

No ano de 1860, por suas pesquisas sobre inflamação e coagulação, foi indicado 
para a Royal Society. Nesse mesmo ano, o cargo de Regius Professor de Cirurgia na 
Glasgow University abriu vacância. Estimulado por Syme, ele se candidatou para essa 
função, sendo aprovado, aos 33 anos.

Nesse período, Glasgow tinha uma população de 400 mil habitantes, duas vezes a 
população de Edimburgo, e uma universidade com uma escola de medicina de grandes 
proporções e bem estruturada, com um corpo docente de alta qualidade, o que atraía 
estudantes de todo o Império Britânico. No primeiro ano de trabalho na universidade, ele 
foi dispensado de seus plantões na Glasgow Royal Infirmary, o que lhe deu mais tempo 
para estruturar e consolidar suas linhas de pesquisa na instituição.

Na época de sua chegada a Glasgow, a Royal Infirmary foi transferida para um 
novo prédio, contudo, suas taxas de mortalidade nas amputações seguiam, como sem-
pre, extremamente elevadas. Já incorporado às suas funções de cirurgião, dedicou-se a 
investigar e controlar as complicações sépticas graves e fatais de seus pacientes. Com 
o objetivo de prevenir a ocorrência de infecções, ele propôs o uso de toalhas limpas e 
incentivou a lavagem das mãos por parte de médicos e enfermeiras.

Em 1865, Lister entrou em contato com os trabalhos do químico francês Louis 
Pasteur (1822-1895) que pesquisava sobre fermentação e tinha desenvolvido a chamada 
“Teoria Microbiana das Doenças”. Para refutar a “Teoria da Geração Espontânea”, Lister 
decidiu repetir na Escócia o experimento de Pasteur, pois estava propenso aceitar a ideia 
de que poderia haver efetivamente minúsculos organismos infecciosos em suspensão 
no ar que produziam as doenças. 

De acordo com suas observações, a causa da supuração de feridas era a decom-
posição provocada pela a ação da atmosfera sobre o sangue ou o soro retido dentro 
das lesões. Com base em algumas pesquisas com pacientes com pneumotórax, ele 
considerou que a influência do ar por si só não determinava a ocorrência de supurações. 
Segundo ele, havia a necessidade da presença dessas minúsculas partículas em 
suspensão para que a decomposição tivesse lugar. Ainda conforme Lister, se fossem 
excluídas as partículas, o ar provavelmente não produziria tais supurações. A grande 
pergunta que ele fazia era como excluir essas partículas das feridas, já que não havia 
a possibilidade de “ferver” as lesões.

Ao pesquisar substâncias para o controle e a prevenção de infecções, Lister se 
deparou com um bem sucedido relato acerca do uso do ácido carbólico na descontam-
inação do esgoto da cidade de Calisle, na Inglaterra. O ácido eliminou o odor fétido do 
esgoto, bem como preveniu a ocorrência de infecções e de enteroparasitoses em bovinos 
criados a campo, quando esse material tratado foi distribuído no pasto desses animais.

 Colaborando com as pesquisas iniciais de Lister sobre esse ácido, Thomas Ander-
son (1819-1874), professor de química da Glasgow University, forneceu uma substância 
chamada de “creosoto alemão” que continha em sua composição o ácido carbólico. 
Posteriormente, contudo, Lister e sua equipe passaram a empregar esse ácido purificado 
e diluído em água, em suas investigações.

Os primeiros trabalhos com o “creosoto-ácido carbólico” foram um fracasso, pois 
os tratamentos não tinham sido aplicados corretamente. No entanto, com a adaptação 
e a padronização da metodologia, fraturas, amputações, abscessos e feridas puderam 
ser tratados com bons resultados. O protocolo de Lister consistia em se cobrir com um 
pano limpo embebido em “creosoto-ácido carbólico” a lesão e depois envolver todo o 
conjunto com uma folha de estanho. Diariamente, era administrado à ferida o “creoso-
to-ácido carbólico” que, em conjunto com o sangue, formava uma crosta, levando à cura 
da lesão. Dessa forma, Lister impedia que as partículas minúsculas em suspensão no 
ar entrassem em contato com a ferida.
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Após vários resultados clínico-cirúrgicos positivos, cuja base era a teoria microbiana 
de Pasteur e o controle da supuração pela antissepsia e desinfecção, Lister publicou 
seus achados em uma série de trabalhos na revista Lancet, no período de março a julho 
de 1867. Além disso, apresentou seus dados na reunião anual da British Medical Asso-
ciation, em Dublin, em agosto desse mesmo ano. Todavia, houve forte antagonismo da 
comunidade médica e científica da época às ideias e ao método de Lister, principalmente 
por parte do médico obstetra James Young Simpson (1811-1870), um dos primeiros a 
estudar e a empregar o clorofórmio como anestésico.

Em abril de 1869, o sogro de Lister, James Syme, sofreu um acidente vascular 
cerebral, que o deixou com sequelas motoras, forçando-o a se aposentar da Edinbrugh 
University. Com a saída de Syme, foi redigida pelos alunos da faculdade de medicina uma 
petição a Lister solicitando que ele se candidatasse ao cargo vago, o que ele aceitou.

Desse modo, em agosto de 1869, Lister assumiu sua nova posição em Edimburgo. 
Essa fase foi dedicada ao refinamento e à simplificação, bem como à divulgação de 
seus métodos de antissepsia e de cirurgia. Lister defendia a ideia de que as mãos e 
os instrumentais dos cirurgiões deveriam ser tratados com ácido carbólico para a pre-
venção da transmissão de infecções e o ar atmosférico no entorno do campo cirúrgico 
deveria ser esterilizado com o uso de um borrifador manual contendo também o ácido 
carbólico numa concentração a 20%. Relativamente à vaporização dessa substância, 
em decorrência de efeitos tóxicos para os cirurgiões e para os pacientes, o borrifador 
foi empregado por um curto período de tempo (1871 a 1887), sendo seu uso, poste-
riormente, descontinuado.

Na Edinbrugh University, Lister passava várias horas nas enfermarias ensinando 
medicina e cirurgia aos alunos e estudando as cicatrizações de feridas, o reparo de 
úlceras, a reabsorção óssea e a formação de coágulos, bem como testando e aper-
feiçoando seu curativo antisséptico.

Duas importantes invenções dessa época são creditadas a Lister, o uso de categute 
absorvível embebido em ácido carbólico, para a realização de suturas em substituição 
aos fios de seda usados, e o desenvolvimento de uma cânula de borracha também 
tratada com ácido carbólico, para a drenagem de abscessos. Interessante mencionar 
que essa cânula foi desenvolvida, de forma casual, no momento em que atendia, em 
1871, no castelo de Balmoral, a Rainha Vitória, que exibia um abscesso subaxilar de 
grandes proporções, pois o tradicional dreno de fios de seda não estava funcionando 
adequadamente. 

Lister também se interessou pelo estudo da bacteriologia e sua casa talvez tenha 
sido um dos primeiros laboratórios de microbiologia do mundo. Ele decidiu estudar a 
fermentação láctea, empregando copos de licor fervidos com tampa que continham 
como meio líquido uma infusão de nabo ou a solução de Pasteur. Nesses recipientes, 
ele cultivou bactérias em cultura pura (Bacterium lactis), utilizando seringas especiais 
para a realização das diluições. Além disso, inventou uma estufa de incubação onde os 
microrganismos cresciam mais rapidamente.

Em 1877, devido a sua grande fama, principalmente fora do Reino Unido, Lister foi 
convidado a ocupar uma cadeira no Kings College Hospital, em Londres. Ao se transferir 
para essa instituição, ele levou grande parte de sua equipe de trabalho escocesa, já que 
estavam bem treinados nas técnicas de assepsia e tinham convergência com a teoria 
dos germes de Pasteur. Apesar de apoiado por sua equipe, ao ir para Londres, Lister 
não imaginava os diversos problemas e obstáculos que encontraria em decorrência do 
grande ceticismo da comunidade de cirurgiões londrinos frente às suas ideias. 

Dentre algumas das dificuldades vividas por Lister, ele viu a frequência de alunos 
em suas aulas cair vertiginosamente no Kings College e se deparou com um forte anta-
gonismo de médicos, cirurgiões e enfermeiras no hospital universitário. Em contrapartida, 
sua reputação no exterior não parava de crescer. Ele era frequentemente ovacionado 
de pé pela assistência nos congressos médicos internacionais e condecorado com inú-
meras honrarias e títulos por diferentes instituições científicas e acadêmicas no mundo. 
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Mesmo com todas essas dificuldades no ambiente universitário, suas pesquisas sobre 
antissepsia e sua prática clínico-cirúrgica nunca cessaram, ao contrário, continuaram a 
ser desenvolvidas sempre com resultados positivos.

Um importante momento da carreira de Lister nessa difícil fase em Londres, foi sua 
nomeação como “cirurgião-substituto” pela Rainha Vitória, em 1878. A Rainha também 
concedeu a ele, posteriormente, o título de Barão de Lyme Regis, em 1883.

Em 1892, Lister pediu sua aposentadoria, mas continuou frequentando o Kings 
College por mais um ano. Já tendo encerrado suas atividades de docência e pesquisa, 
em 1893, em uma viagem à Itália, sua esposa contraiu pneumonia, vindo a falecer de-
pois de uma curta doença. A morte da esposa transformou Lister num homem abatido 
e extremamente solitário.

Num esforço para ajudar Lister a sair de seu estado depressivo, seus amigos con-
seguiram que ele aceitasse a função de secretário de relações internacionais da Royal 
Society e, mais tarde, a própria presidência da entidade. Com esse mesmo objetivo, 
ele era sempre convidado a participar de inúmeros eventos internacionais com grandes 
nomes da medicina daquele período, como Louis Pasteur e Robert Koch (1843-1910), 
com quem manteve, inclusive, relacionamentos cordiais e de profunda admiração.

No final de sua vida, Lister recebeu importantes honrarias em seu país. Em 1902, 
ele foi nomeado pelo Rei Eduardo VII um dos primeiros 12 membros da Ordem do Méri-
to, concedida apenas para homens de elevada distinção moral. Nesse mesmo ano, foi 
laureado com a prestigiosa medalha Copley pela Royal Society. Além disso, ganhou o 
título de cidadão honorário (Freedom of the City) da cidade de Edimburgo, em 1897, da 
cidade de Londres, em 1907, e da cidade de Glasgow, em 1908.

Lister faleceu na manhã de 10 de fevereiro de 1912, aos 85 anos, sendo enterrado 
ao lado de sua esposa no cemitério de West Hampstead, abrindo mão, conforme seu 
testamento, de ser enterrado na Abadia de Westminster.
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Resumo
O câncer de colo de útero (CCU) é a segunda neoplasia que mais acomete mulheres no 
Brasil. É uma doença de progressão lenta com estágios bem definidos. Quando diagnosti-
cado precocemente tem grande probabilidade de cura, sendo indispensável o estudo sobre 
métodos que auxiliem no seu diagnóstico. O principal fator associado a essa neoplasia é 
a infecção pelo HPV, vírus que infecta aproximadamente 75% das pessoas sexualmente 
ativas. Atualmente, no Brasil, o método de prevenção mais utilizado é o exame citológico 
de Papanicolaou. Com maiores estudos sobre biologia molecular e HPV surgiram méto-
dos de triagem do carcinoma cervical, baseados na detecção de DNA-HPV. Entre esses 
novos métodos está a coloração dupla p16/Ki-67, técnica desenvolvida visando uma 
alta especificidade para detecção de lesões de alto grau. Este é um trabalho de revisão 
bibliográfica com o objetivo de discutir como métodos biomoleculares podem ser ferra-
mentas importantes para o diagnóstico precoce do câncer de colo de útero. Os métodos 
mais utilizados para diagnosticar o HPV são os exames citopatológicos, colposcópicos e 
histopatológicos, porém esses métodos podem apresentar altas variações na detecção 
de lesões neoplásicas. Com este estudo, concluímos a importância do uso da coloração 
dupla p16/Ki-67 para um diagnóstico preciso em casos de CCU.

Palavras-chave
Neoplasias do colo do útero; infecções por Papillomavirus; biologia celular; citologia

INTRODUÇÃO

O presente trabalho torna-se relevante em razão do 
índice de lesões intraepiteliais cervicais, que pode progre-
dir em um carcinoma de alto grau. E a partir desse estudo 
analisamos métodos biomoleculares para diagnósticos 
mais eficazes através da dupla coloração do p16 e Ki-67.

Georgios Papanicolaou (1883-1962) foi um médi-
co pesquisador que após anos de pesquisa identificou 
células cancerígenas no esfregaço cervical, tornando-
-se, portanto, fidedigna a técnica que faz diagnósticos 
de diversas patologias que acometem o colo do útero, 
principalmente o câncer por infecção persistente do Pa-
pilomavírus Humano.(1)

O câncer do colo uterino (CCU) é considerado um 
importante problema de saúde pública, sendo responsável 
por uma alta incidência de mortalidade. É considerada a 
segunda neoplasia que mais acomete mulheres no Brasil 
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apesar de possuir alto potencial de prevenção, ficando atrás 
apenas do câncer de mama.(2)

De acordo com Brito-Silva et al.,(3) o CCU representa 
aproximadamente 20% dos tipos de câncer femininos, no 
entanto, depois do câncer de pele, esta neoplasia possui 
maior probabilidade de cura quando realizado o diagnósti-
co precoce, e isso se deve ao fato de ser uma doença de 
evolução lenta e com estágios bem definidos.

Goulart(4) explica que o principal fator relacionado com o 
surgimento do CCU é a infecção por Papilomavirus Humano 
(HPV). As infecções por HPV são na sua maioria assintomá-
ticas, sugeridas por anormalidades citológicas e confirmadas 
pela presença do ácido desoxirribonucleico (DNA) do HPV 
de alto risco. Uma grande proporção das lesões regride 
espontaneamente, porém em alguns casos a infecção se 
torna persistente, possivelmente por falha imunológica e 
pelo tipo viral, podendo causar alterações morfológicas no 
epitélio cervical que podem evoluir para o câncer.(5-7)
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Existem fatores que aumentam o risco de desen-
volvimento do câncer, como o início precoce da atividade 
sexual e múltiplos parceiros, alta paridade, uso prolongado 
de contraceptivos orais e tabagismo.(8-10) Em relação à 
faixa etária, o HPV de baixo risco tem incidência maior em 
mulheres com idade entre 25 e 35 anos. E o HPV de alto 
risco prevalece na população com idade entre 36 a 45 anos 
ou mais de 45 anos, corroborando, assim, a necessidade 
de testes mais específicos e sensíveis para a detecção 
precoce do HPV, já que são consideradas grupo de risco 
para o câncer cervical.(6,11)

Segundo o Ministério da Saúde, mulheres com idade 
entre 25 e 59 anos, ou que já tenham iniciado sua vida 
sexual mesmo antes desta faixa devem fazer o exame 
citológico de Papanicolau anualmente e, quando dois 
exames sucessivos negativos, o intervalo pode ser de 
três anos.(12,13)

Loghavi et al.(14) descrevem que mulheres com idade 
inferior a 20 anos com células escamosas atípicas de signi-
ficado indeterminado (ASC-US). É indicado o teste de HPV 
de alto risco (HR-HPV), e, se positivo, devem ser realizadas 
a colposcopia e biópsia; já HR-HPV negativo em pacientes 
com ASC-US exclui-se a neoplasia intraepitelial cervical 
de alto grau. Quando o resultado para HPV for positivo, a 
especificidade é de 14%-44% para se detectar neoplasia 
intraepitelial cervical de alto grau (NIC II e III). O mesmo 
autor enfatiza que, em pacientes com mais de 20 anos e 
diagnóstico citopatológico de Lesão de Baixo Grau (LSIL), 
é recomendada a colposcopia, pois nessa faixa etária, 80%-
85% dos testes HR-HPV são positivos, não sendo eficaz 
como triagem para esse grupo de pacientes. Além disso, a 
colposcopia confirma NIC II e NIC III em somente 12%-28% 
dos casos. Desta forma, é necessário o desenvolvimento 
de uma ferramenta de triagem mais eficaz.

Qian et al.(15) descrevem que com os avanços na pes-
quisa sobre a biologia molecular e o HPV, vários métodos 
de triagem alternativos para o carcinoma cervical surgiram, 
sendo que a maioria destes métodos de rastreio baseia-se 
na detecção de DNA-HPV, incluindo a Hybrid Capture 2 
(HC-2). Dentre as novidades, a técnica de coloração du-
pla p16/Ki-67 foi desenvolvida para reduzir a variabilidade 
entre os observadores e resultar em alta especificidade e 
reprodutibilidade para a detecção de lesões de alto grau.

Estudos mostram que a relação simultânea de p16 
e Ki-67 pode ser vista como um marcador para a desre
gulação do ciclo celular induzida por HPV. Dessa forma, 
a infecção persistente do HPV pode levar à supressão 
da proteína retinoblastoma (pRb), à superexpressão da 
oncoproteína E7 viral, e à diminuição da pRb, promo-
vendo a expressão de p16 através de um mecanismo de 
repressão. Desse modo, os níveis de expressão de p16 
podem refletir a gravidade da lesão relacionada ao HPV. 
Já a proteína nuclear Ki-67 é expressa apenas no ciclo 

celular ativo. A superexpressão de Ki-67 relaciona-se com 
alta proliferação, como frequentemente observado em 
células malignas.(15)

Segundo Solares et al.,(7) a técnica citada realça a 
coloração citoplasmática marrom, possibilitando visualizar 
a proteína p16 em coloração nuclear vermelha para expres-
são do Ki-67. Seguindo com uma ou mais células cervicais 
duplamente coradas, os resultados serão positivos.

Alguns estudos sugerem que testar a dupla coloração 
de p16/Ki-67 e a citologia convencional concomitante pode 
contribuir para evitar resultados falso negativos e, dessa 
forma, manter a integridade psicológica das pacientes, além 
de contribuir para que se obtenha uma especificidade de até 
90% no diagnóstico. Isso mostra como esses marcadores 
podem ser uma opção viável para resultados de citologia 
anormal, especialmente em mulheres com menos de 30 
anos ou positivas para o HPV de alto risco.(14,15)

Com base nesses estudos até o presente momento 
este trabalho vem contribuindo para investigar através de 
uma revisão do que há na literatura sobre os aspectos da 
infecção do vírus HPV, e as evidências que estas levaram 
no desenvolvimento das lesões precursoras e da neoplasia 
cervical, avaliando a efetividade de métodos biomoleculares 
de diagnóstico através da técnica de dupla coloração p16/
Ki-67 utilizada para detectar casos de lesão intraepitelial 
do colo cervical por HPV.

MATERIAL E MÉTODOS

Esta é uma pesquisa bibliográfica de caráter des-
critivo e retrospectivo, visto que a pesquisa bibliográfica, 
em termos genéricos, é um conjunto de conhecimentos 
reunidos em obras de toda natureza. Todo tipo de estudo 
deve, primeiramente, ter o apoio e respaldo da pesquisa 
bibliográfica, mesmo que esse se baseie em outro tipo de 
análise, uma vez que esse método pode tanto conduzir 
um estudo em si quanto constituir-se em uma pesquisa 
preparatória para outro tipo de estudo.(16)

A pesquisa descritiva, segundo Selltiz et al.,(17) busca 
descrever um fenômeno ou situação em detalhe, espe-
cialmente o que está ocorrendo, permitindo abranger, com 
exatidão, as características de um indivíduo, uma situação, 
ou um grupo, bem como desvendar a relação entre os 
eventos. Vergara,(18) por sua vez, argumenta que a pesquisa 
descritiva expõe as características de determinada popula-
ção ou fenômeno, estabelece correlações entre variáveis 
e define sua natureza.

O presente trabalho é uma revisão de literatura sobre 
métodos biomoleculares em casos de lesão Intraepitelial 
de alto grau, onde as bases de dados consultados foram: 
SciELO, Science Direct, PubMed, Google Acadêmico e para 
selecionar os artigos e textos foram utilizados os seguintes 
descritores: HPV, câncer de colo de útero, métodos bio-
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moleculares em caso de lesão cervical, lesão intraepitelial 
cervical, técnica de coloração dupla p16/Ki-67. O período 
da pesquisa bibliográfica foi realizado entre janeiro de 2019 
a fevereiro de 2020, e não houve delimitação por período 
dos trabalhos revisados.

RESULTADOS

O câncer cervical é a segunda causa mais comum de 
câncer entre as mulheres no mundo, apesar de apresentar 
grande potencial de prevenção e cura quando diagnosti-
cado e tratado precocemente, o que pode reduzir a taxa 
de mortalidade entre as acometidas. Estima-se que 75% 
das pessoas sexualmente ativas em algum ponto de suas 
vidas irão se infectar pelo HPV, o agente causal do câncer 
de colo uterino.(19)

Segundo Soares et al.,(20) a prevenção do CCU possui 
grande relevância à medida que compromete de forma 
intensa a vida das mulheres. Diante do destaque em que 
se encontra, é fundamental que os serviços de saúde ca-
pacitem seus profissionais para orientarem as mulheres, 
família e a comunidade em geral sobre a importância do 
exame preventivo e o esclarecimento quanto aos fatores 
de risco para o CCU.

Os tipos 16 e 18 estão entre os sorotipos de alto risco 
e estão associados a aproximadamente 70% de todos os 
cânceres de colo de útero.(21)

O HPV é um DNA vírus com uma única molécula, 
circular dupla. Seu genoma é dividido em três regiões. 
Early ou região precoce, região reguladora ou Long Control 
Region (LCR) e a região distal ou late (L). As proteínas E6 e 
E7 codificadas na região Early são as mais relevantes, pois 
seu grau de expressão está relacionado de forma direta ao 
grau de lesão cervical.(8,13,22)

Devido à sua capacidade de infecção, o HPV é res-
ponsável por 4,5% de todos os diagnósticos de câncer no 
mundo, levando a um número de 630 mil novos casos por 
ano. É a maior causa de câncer do CCU, resultando em 
83% dos casos diagnosticados. Além disso, o HPV atinge o 
trato anogenital, gerando, por ano, 8.500 casos de câncer na 
vulva, 12 mil na vagina, 35 mil no ânus (metade ocorrendo 
em homens) e 13 mil no pênis. Além disso, está atribuído 
ao câncer de cabeça e pescoço, sendo que 21 mil casos 
são de câncer orofaríngeo.(23) 

Por ser comum o vírus HPV afetar mulheres jovens, 
não é viável descartar como fatores de risco comportamento 
sexual, fumo e uso de contraceptivos.(4) Além disso, a lo-
calização geográfica é relevante quando se fala de países 
subdesenvolvidos, trazendo um alto percentual de mortes 
em mulheres diagnosticadas com câncer do colo do útero.
(24) Contudo, é importante ressaltar que mesmo as pacientes 
infectadas com o mesmo tipo de vírus não terão os mesmos 
sintomas e evolução da doença, havendo então a necessi-

dade de se observar cada caso como único, desenvolvendo 
um plano de tratamento individual e específico.(4)

Da Silva Réus et al.(25) afirmam que o HPV acomete 
principalmente mulheres com vida sexual ativa entre 18 
e 28 anos. O vírus citado se classifica em dois grupos 
virais, sendo eles de alto risco HPV16 / 18 e HPV6 / 
11/16/18/31/33/45/52/58 e de baixo risco variando em mais 
de 150 tipos. O grupo de alto risco está intimamente ligado 
com lesões pré-cancerosas e câncer cervical, e o grupo de 
baixo risco normalmente é encontrado na população em 
geral, diferenciando-se em inúmeros tipos virais.

É comum se diagnosticar o vírus HPV através de 
exames citopatológicos, colposcópicos e histopatológicos.
(25) Há mais de cinco décadas o exame citopatológico de 
Papanicolaou vem sendo utilizado como uma ferramenta 
primordial na detecção de lesões do colo cervical em mu-
lheres de todo mundo.(26)

No caso de serem encontrados achados anormais 
em proporção elevada é necessário então a realização da 
biópsia. A biópsia nada mais é do que a retirada de uma 
pequena parte do epitélio para análise histopatológica e 
biópsia excisional se define pela retirada de todo o tumor 
com anestesia local e realização em consultório. Em casos 
de lesão Intraepitelial de alto grau (HSIL) e carcinoma, 
confirmado no histopatológico, a paciente é encaminhada 
para a realização da biópsia excisional.(27)

O exame histopatológico é o padrão-ouro para o 
diagnóstico adequado de neoplasia intraepitelial, e essa 
técnica é usada para determinar o melhor tratamento para 
pacientes com câncer de colo uterino. No entanto, estudos 
clínicos mostraram que a reprodutibilidade das interpreta-
ções da biópsia cervical é, no máximo, moderada, pelo fato 
de que os múltiplos fatores não relacionados ao vírus do 
HPV podem estar relacionados à lâmina da paciente, como 
atrofia, metaplasia imatura e atipia reativa/inflamatória, que 
podem alterar o muco cervical. De fato, essas condições 
podem simular neoplasias intraepiteliais escamosas do colo 
do útero e causar discrepâncias mesmo entre patologistas 
experientes.(28)

Dentro dos métodos aplicados à citologia, a con-
vencional é utilizada há mais tempo, a citologia em meio 
líquido é uma técnica mais recente, tendo ambas igual 
eficácia para diagnóstico do câncer do colo do útero. A 
citologia em meio líquido surgiu após a década de 90 a fim 
de automatizar o processo de coleta e facilitar a visuali
zação pelos profissionais, porém essa técnica requer 
maior uso de materiais, consequentemente, maior custo. 
A citologia convencional tem sido o padrão para a coleta 
no Sistema Único de Saúde (SUS).(1) Já na rede privada a 
citologia cervical com o meio líquido vem sendo utilizada 
com mais frequência devido a relação custo-benefício. É 
possível realizar testes biomoleculares, como a Captura 
híbrida, exame capaz de diagnosticar 18 tipos diferentes 
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do vírus do HPV, ainda que não tenham aparecido os 
primeiros sintomas da doença.(29)

Apesar da inquestionável contribuição dos exames 
citológicos de Papanicolaou comumente utilizados pelos 
programas de rastreamento do câncer cervical, estes 
apresentam grande variação na sua sensibilidade e especifi
cidade em detectar lesões neoplásicas cervicais, com taxas 
de resultados falsos-negativos que podem chegar a 20%. 
Diante disso, o emprego de biomarcadores e a utilização 
de testes moleculares para pesquisa de HPV de alto risco 
constituem auxílios valiosos no incremento da acurácia dos 
testes de rastreio.(30)

Em conformidade com Goulart et al.,(4) o uso de mar
cadores moleculares tem auxiliado o profissional patologista 
na definição de casos duvidosos e na identificação de mulhe-
res de alto risco para recorrência da doença após tratamento 
das neoplasias intraepiteliais cervicais. Há um interesse 
atual na utilização de biomarcadores moleculares como 
método auxiliar aos procedimentos de triagem vigentes.

Um melhor entendimento sobre os benefícios e limi-
tações da utilização desses marcadores poderá permitir a 
implementação dessa técnica na rede pública de saúde, uma 
vez que atualmente ela não se encontra disponível na grande 
parte dos hospitais do Sistema Único de Saúde (SUS).(31)

Não existe hoje na citologia exames que respondam 
suficientemente para a detecção da classe oncogênica do 
HPV trazendo apenas presença ou ausência do mesmo; 
todavia, cerca de 2%-3% de mulheres com diagnóstico de 
LSIL vão evoluir para HSIL.Mulheres com resultado positivo 
para LSIL, dependendo da idade e com histórico familiar, são 
orientadas a realizar de imediato o exame de colposcopia 
para detecção de lesão, e sucessivamente repetir o exame 
de Papanicolaou periodicamente. Desta forma, se faz ne-
cessária a informação correta da classificação do vírus, com 
o intuito de se obter um diagnóstico precoce e assim seguir 
com o devido tratamento. Nesse contexto  surge a impor-
tância dos biomarcadores, como a presença de expressão 
gênica de proteínas celulares p16 e Ki-67 nas células infec-
tadas pelo HPV, para confirmar casos positivos de HSIL.(24)

A proteína p16 é um inibidor da quinase ciclino-de-
pendente (CDK) e comumente está superexpressa em 
lesões precursoras HSIL e carcinoma invasor por HPV. Já 
o biomarcador Ki-67 está situado no núcleo celular quan-
do está em proliferação durante quase todos os estágios 
do ciclo celular. Quando há alteração no ciclo celular, as 
células contendo expressão da proteína p16 se proliferam 
ativamente. Sendo assim, há simultaneamente a expressão 
de p16 e do marcador Ki-67, revelando desequilíbrio do 
ciclo celular. A expressão da proteína p16 está presente 
em células onde há detecção de câncer no colo do útero. 
Consequentemente, há inativação da proteína pRb (proteí-
na de susceptibilidade ao retinoblastoma) e em seu lugar se 
manifesta a oncoproteína E7 viral do HPV de alto risco.(24)

Nota-se, portanto, que a utilização de marcadores 
imunohistoquímicos para as proteínas p16 e Ki-67 mostra 
concordância no diagnóstico das biópsias do colo uterino. A 
p16 é uma proteína supressora tumoral, está superexpressa 
nos casos de displasia, apresentando alta especificidade, 
sendo um biomarcador útil para detectar lesões de alto risco. 
Estes trabalhos mostram uma associação significante entre 
o grau da lesão cervical, a distribuição e a intensidade da 
expressão da proteína p16.(4)

Geralmente, em países desenvolvidos, as mulheres 
com diagnóstico ASC-US ou LSIL e teste positivo para 
HPV tendem a repetir o exame, o que gera custo e, além 
disso, pode provocar sofrimento psicológico às pacientes. 
Dito isso, os biomarcadores da proliferação celular como 
Ki-67 de alta sensibilidade e p16 de controle da prolifera-
ção que apresenta alta especificidade mostram-se em uso 
concomitante, sendo eficientes para identificar o risco de 
desenvolver câncer em pacientes predispostas, gerando, 
portanto, mais precisão no diagnóstico.(7,32)

A dupla coloração da imunocitoquímica p16 e Ki-67, 
onde a superexpressão de p16 cora o citoplasma em mar-
rom e a expressão de Ki-67 avermelha o núcleo, dado às 
informações, o resultado se torna positivo quando uma ou 
mais células cervicais com dupla-coloração é vista, inde-
pendente da morfologia celular. A dupla coloração se torna 
útil em amostras relatadas ASC-US e LSIL por citologia em 
meio líquido ou citologia convencional.(7,33) 

Corroborando com Shi Qin et al.,(32) o inibidor da 
proteína p16 dependente do ciclo celular, é uma proteína 
que pode regular negativamente o ciclo celular. A infecção 
persistente por HPV causa superexpressão de p16, mas 
a expressão de p16 também está presente nas células 
normais. A proteína p16 é de grande importância para o 
rastreamento do câncer do colo do útero, mas, por si só, 
pode não ser suficiente para o diagnóstico. O Ki-67 é um 
antígeno nuclear que pode ser detectado na fase não G0 do 
ciclo celular, marcando o processo de proliferação celular. 
Assim, para tecidos normais, a expressão simultânea de 
p16 e Ki-67 possui menor probabilidade de ocorrer.

As proteínas p16 e Ki-67 são, respectivamente, marca-
dores de proliferação celular. A proteína p16 é um supressor 
de tumor da família Ink4a que induz a hiperfosforilação da 
proteína retinoblastoma (pRb), e tem baixa expressão nos 
tecidos normais. O Ki-67 é uma proteína nuclear presente 
nas células durante a fase de proliferação ativa, mas não 
é expressa quando as células estão no estado de repouso. 
A expressão de ambas as moléculas simultaneamente já 
denota algum problema no ciclo celular.(34)

Aguilar et al.(2) descrevem que o CCU é de fato um 
problema de saúde pública com altas taxas de prevalência 
e mortalidade. É uma doença de evolução lenta e estágios 
bem definidos, inicialmente assintomática, enfatizando a 
importância de exames periódicos. E Loghavi et al.(14) afir-
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mam que apenas 12%-28% dos exames de colposcopia vão 
definir o estágio da lesão. Diante disso, é imprescindível que 
os sistemas de saúde tenham métodos atuais e fidedignos 
para o diagnóstico e tratamento, e se fazem necessárias 
técnicas de rastreio menos invasivas e mais eficientes a 
fim de se manter a integridade psicológica das pacientes. 
O aparecimento das técnicas de biologia molecular revo-
lucionou o estudo do CCU, evidenciando que a infecção 
por HPV é a principal responsável pelo desenvolvimento 
da carcinogênese do colo uterino, que se inicia por uma 
infecção aguda por um ou mais subtipos de vírus carcino-
gênicos de HPV, seguida de persistência da infecção viral, 
lesão pré-maligna e, por fim, invasão por carcinoma.(24)

De acordo com Silva,(31) devido à subjetividade envolvi-
da na análise histológica, tem-se buscado marcadores bio-
lógicos que possam auxiliar no diagnóstico e classificação 
das lesões de alto grau e carcinoma de colo uterino. Os dois 
marcadores mais citados para esse fim, proteína p16 é um 
inibidor da cinase ciclino-dependente está ligada a quase 
todas as lesões precursoras de HSIL e carcinoma invasor. 
A Ki-67 é uma proteína que se pode detectar no núcleo 
das células apenas quando estão em proliferação. Logo, o 
termo simultâneo de Ki-67 e p16 deve ser considerado um 
indicador de desregulação do ciclo celular e consequente 
transformação celular.(24)

CONCLUSÃO

Dado o exposto, a utilização de testes moleculares e 
o estudo de biomarcadores para pesquisa de HPV de alto 
risco na detecção de lesão intraepitelial cervical através 
da técnica de dupla coloração p16 / Ki-67 tornam-se uma 
ferramenta de suma importância para maior precisão no 
diagnóstico clínico e na minimização de resultados falsos-
-negativos no método de esfregaço cervical do colo uterino.

Por esse estudo, podemos observar que a saúde da 
mulher vem sendo discutida há décadas, e mais do que 
nunca se faz necessário a exposição de métodos preven-
tivos para toda a população. Dessa forma, expõe o câncer 
do colo do útero como uma doença grave, e se não for 
diagnosticada precocemente pode levar a óbito. Tendo em 
vista os aspectos mencionados, é possível identificar a 
importância do diagnóstico fidedigno através de biomarca-
dores para as proteínas p16 e Ki-67, tornando necessário 
para a confirmação de casos graves de lesão de alto grau 
e carcinoma invasor uterino.
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Abstract
Cervical cancer is the second neoplasm that most affects women 
in Brazil. It is a slow-progressing disease with well-defined stages. 
When diagnosed early, it has a high probability of cure, and it is 
essential to study methods that help in its diagnosis. The main factor 
associated with this neoplasm is infection with HPV, a virus that 
infects approximately 75% of sexually active people. Currently in 
Brazil the most used prevention method is the Pap smear test. With 
further studies on molecular biology and HPV, screening methods for 
cervical carcinoma have emerged, based on the detection of HPV 
DNA. Among these new methods is the double staining p16 / Ki-67, 
a technique developed aiming at a high specificity for detecting high-
grade lesions. This is a bibliographic review work with the objective of 
discussing how biomolecular methods can be important tools for the 
early diagnosis of cervical cancer. The most used methods to diagnose 
HPV are cytopathological, colposcopic and histopathological exams, 
however these methods can present high variations in the detection 
of neoplastic lesions. With this study, we concluded the importance of 
using double staining p16 / Ki-67 for an accurate diagnosis in cases 
of cervical cancer.
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Resumo
Introdução: Devido às mudanças do comportamento sexual, os casos de coinfecção 
entre HIV e sífilis vêm se tornando um desafio para saúde pública mundial. As compli-
cações dessa coinfecção, como manifestações cutâneas e neurológicas, são causadas 
principalmente pelo diagnóstico tardio. Objetivo: Apontar as principais complicações no 
quadro clínico de coinfectados com HIV e sífilis e descrever os possíveis interferentes no 
diagnóstico. Métodos: O presente artigo trata-se de uma revisão literária integrativa que 
tem como base artigos publicados em Inglês e Português no período de 2009 a 2019, que 
relatam sobre coinfecção de HIV e sífilis. Discussão: Pacientes coinfectados com HIV e 
sífilis podem apresentar quadro clínico atípico, isso ocorre em decorrência das alterações 
no curso natural da sífilis. Durante o diagnóstico da sífilis, em indivíduos coinfectados com 
HIV, reações atípicas, como o efeito prozona, podem gerar quadros de falso-positivo e 
falso-negativo nos testes não treponêmicos. Essas variações podem retardar o diagnós-
tico, causando complicações, como a neurosífilis. Conclusão: Por fim, os interferentes, 
como resultados falso-negativo e falso-positivo, no diagnóstico da sífilis, podem alterar o 
resultado dos exames laboratoriais. Além disso, a falta de um protocolo para diagnóstico 
contribui para os desafios na investigação da coinfecção.

Palavras-chave
Coinfecção; HIV; neurossífilis; sorodiagnóstico

INTRODUÇÃO

Descoberto no ano de 1980, o Vírus da Imunode
ficiência Humana (HIV) tornou-se um desafio para a saú-
de mundial, em virtude do seu caráter pandêmico.(1) De 
acordo com a Joint United Nations Program on HIV/AIDS 
(UNAIDS), até o final de 2018, o número de infectados era 
de 37,9 milhões de pessoas no mundo. Contudo, no Brasil, 
de 2007 até junho de 2019, foram notificados no Sistema 
de Informação de Agravos de Notificação (Sinan) 300.496 
casos de infecção pelo HIV.(2)

O HIV é um retrovírus, sexualmente transmissível, que 
pode causar o desenvolvimento da síndrome da imunode
ficiência adquirida, a SIDA. O vírus HIV diferencia-se entre 
HIV-1, o mais patogênico e o mais prevalente no mundo, 
e o HIV-2, o mais endêmico na África Ocidental.(3) O HIV 
suprime profundamente o sistema imunológico, atacando as 
principais células de defesa, os linfócitos TCD4+, tornando 
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o organismo suscetível a doenças oportunistas, como neo-
plasias, doenças neurológicas e tuberculose.(1)

Classificados como IST’s (infecções sexualmente 
transmissíveis), o HIV e a sífilis, uma doença infecciosa 
causada pela bactéria Treponema pallidum, podem ser 
frequentemente associados em quadros de coinfecção.(4) 
Isso ocorre devido às mudanças no comportamento humano 
condicionadas por fatores como o uso de contraceptivos 
orais e práticas sexuais sem preservativos.(5) Diferente do 
HIV, a sífilis possui cura com um tratamento de baixo custo, 
utilizando-se penicilina cristalizada.

Como se trata de uma infecção gradual, a sífilis é clas-
sificada, de acordo com sua evolução clínica, em primária, 
secundária e terciária. Entre dez a noventa dias após o con-
tágio, no sítio da infecção, nos órgãos genitais, apresenta-se 
um dos principais sinais característicos da fase primária da 
sífilis, o cancro duro, lesão indolor, de cor avermelhada, 
que geralmente não apresenta sinais inflamatórios e cos-
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tuma regredir espontaneamente após algumas semanas.
(6) No estágio secundário, há a disseminação sistêmica da 
bactéria pelo organismo, apresentando um quadro clínico 
amplo, onde a principal característica é o surgimento de 
lesões mucocutâneas e erupções eritematosas típicas que 
acometem principalmente o tronco, as palmas das mãos 
e as plantas dos pés.(7) No estágio terciário, pode levar ao 
comprometimento do sistema nervoso central, causando a 
neurossífilis. A coinfecção do T. pallidum com o vírus HIV 
pode influenciar no desenvolvimento da sífilis, levando a 
uma alteração no seu curso natural.(8)

Os testes sorológicos, treponêmicos e não treponê
micos, são os principais métodos para se confirmar o 
diagnóstico de infecção por sífilis.(9) Segundo a Portaria nº- 
3.242, de 30 de dezembro de 2011, o Ministério da Saúde 
dispõe o Fluxograma Laboratorial da Sífilis e a utilização 
de teste rápidos para triagem da sífilis, seu diagnóstico e 
tratamento. De acordo com o Manual Técnico, disponi
bilizado pelo Ministério da Saúde, pacientes com sífilis 
devem realizar exames complementares para investiga-
ções de IST’s, como hepatites e HIV. Os resultados dos 
testes sorológicos para sífilis podem sofrer alterações em 
pacientes HIV positivos. A produção excessiva de anticor-
pos em resposta à infecção pelo Treponema pallidum leva 
à inibição da floculação do Venereal Disease Research 
Laboratory (VDRL), teste não treponêmico, causando re-
sultado falso-negativo, sendo esse fenômeno denominado 
efeito prozona. Esta reação ocorre principalmente na sífilis 
secundária e coinfecção com HIV.(10)

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi analisar os 
desafios no diagnóstico laboratorial da sífilis em pacientes 
HIV positivos, descrevendo os métodos de diagnósticos 
disponíveis e os riscos e complicações da coinfecção HIV 
e Treponema pallidum.

MATERIAL E MÉTODOS

O método utilizado, para o presente artigo, trata-se 
de uma revisão literária, integrativa, descritiva e quali-
tativa, com o intuito de agrupar diversas pesquisas com 
metodologias distintas, tendo o objetivo de aprofundar o 
conhecimento sobre os desafios do diagnóstico laboratorial 
da sífilis em pacientes HIV positivos e suas complicações.(11)

As bases de dados utilizadas para as pesquisas foram 
o Scientific Electronic Library Online (SciELO) e NCBI/Pub-
med, no período entre 2 de março a 4 de junho de 2020. Os 
idiomas selecionados para as buscas foram o Português e 
o Inglês, nos quais foram escolhidos os seguintes descrito-
res: efeito prozona (prozone effect), coinfecção HIV e sífilis 
(HIV and syphilis coinfection) e neurossífilis (neurosyphilis). 
Além disso, foram incluídos materiais disponibilizados pela 
Fiocruz, Ministério da Saúde e Organização Mundial da 
Saúde. Os critérios antepostos para inclusão foram: arti-

gos científicos na língua portuguesa e inglesa, indexados 
no período de dez anos (2009 a 2019), que estivessem 
disponíveis para visualização. Já para critérios de exclusão 
foram definidos: artigos que estivessem fora do período 
de tempo pré-estabelecido e que não correlacionaram de 
forma direta com o tema: coinfecção HIV e sífilis ou que 
não tratasse sobre efeito prozona.

Foram realizadas pesquisas sobre efeito prozona e 
coinfecção HIV e sífilis, onde 593 documentos foram en-
contrados (PubMed: 442 e SciELO: 151) e após aplicação 
dos filtros, seguindo os critérios de inclusão e exclusão, 
obtiveram-se 259 artigos. Duzentas e vinte e sete pu-
blicações foram excluídas através da leitura dos títulos, 
resumos e objetivo, sendo um duplicado e 226 excluídos 
por não atenderem os critérios da pesquisa. Por fim, foi 
selecionado um total de 29 materiais que atendiam aos 
critérios estabelecidos.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A primeira correlação entre sífilis e o vírus HIV é es-
tabelecida por meio de contágio, pois ambas são infecções 
sexualmente transmissíveis (IST). Estudos mostram um 
predomínio de 9,5% de casos de sífilis em infectados por 
HIV.(12) Em contrapartida, pacientes com sífilis apresentam 
de duas a nove vezes mais chances de serem infectados 
com HIV.(13) O aumento recente dos casos de sífilis está 
relacionado ao comportamento sexual de risco, principal-
mente ao não uso de preservativos, de usuários de drogas, 
trabalhadoras sexuais e homens que fazem sexo com 
outros homens (HSH).(14,15)

As lesões sifilíticas causam danos às mucosas e às 
barreiras epiteliais, elevam o risco de transmitir e contrair 
o HIV, gerando consequentemente uma coinfecção.(13-16) 
Pacientes coinfectados, com HIV e sífilis, podem apre-
sentar manifestações clínicas atípicas.(17) A uveíte é uma 
complicação clínica reemergente de pacientes HIV positivos 
com sífilis, podendo ser considerada o primeiro sintoma a 
se manifestar.(18)

O HIV pode alterar o curso natural da sífilis no orga-
nismo, esse fator facilita o aumento de lesões ulceradas 
no estágio secundário, retardo nos resultados sorológicos 
e acometimento frequente e precoce do Sistema Nervo-
so Central (SNC).(8) O SNC pode ser comprometido na 
coinfecção, desencadeando a neurossífilis, que pode ser 
classificada em assintomática ou sintomática, nas formas 
meníngea, cérebro-vascular e parenquimatosa.(19) Estudos 
demonstram que a manifestação clínica da sífilis está as-
sociada a uma condição temporária no aumento da carga 
viral do HIV e na diminuição da contagem das células TCD4, 
principalmente em pacientes HIV positivo com sífilis secun-
dária. Este fenômeno ocorre sem explicações plausíveis. 
Porém, esses níveis retornam à sua normalidade após o tra-
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tamento da sífilis.(20) Entretanto, a diminuição na contagem 
das células TCD4 desencadeia uma maior probabilidade 
de desenvolvimento da neurossífilis.(21)

A patogenia da coinfecção entre sífilis e HIV pode ser 
associada ao fato de o organismo se tornar mais suscetível 
a doenças oportunistas. Isso ocorre devido à diminuição da 
resposta imune mediada pelas células T. Com a sua função 
reduzida, as células T diminuem a ativação das células B, 
interferindo na formação das imunoglobulinas.(18)

O diagnóstico da coinfecção sífilis e HIV segue o mes-
mo protocolo já estabelecido pela Portaria nº- 3.242, de 30 
de dezembro de 2011 do Ministério da Saúde. Inicia-se com 
uma anamnese detalhada, onde é importante observar a 
presença de cancro duro ou lesões mucocutâneas caracte-
rísticas de sífilis secundária, o histórico sexual do paciente, 
além de exames laboratoriais, onde os mais recorrentes são 
os testes sorológicos (treponêmicos e não treponêmicos) e 
a pesquisa direta (campo escuro).(8)

De acordo com o Manual técnico de diagnóstico da 
sífilis (2016), divulgado pelo Ministério da Saúde, o diag-
nóstico imunológico padrão deverá ser realizado através 
de testes treponêmicos e não treponêmicos. Os testes não 
treponêmicos, como o VDRL (Ve-nereal Disease Research 
Latoratory) e RPR (Rapid Test Reagin) que são utilizados 
como triagem, além de serem indispensáveis para o ras
treamento e monitoramento da resposta ao tratamento, 
detectam a presença de anticorpos não treponêmicos (lipo-
ídicos, reagínicos e anticardiolipínicos), entretanto, também 
estão presentes em outras patologias como a hanseníase, 
hepatite crônica e lupus. Por esse fator, são considerados 
inespecíficos, apesar da sua elevada sensibilidade. Em 
contrapartida, os testes treponêmicos, como o FTA-ABS 
(Fluorescent Treponemal Antibody Absorption), são alta-
mente específicos pois utilizam o T. pallidum como antígeno, 
identificando, dessa forma, anticorpos antitreponêmicos, 
confirmando o diagnóstico.(22,23)

A microscopia de campo escuro é um método funda-
mental para o diagnóstico da sífilis primária e secundária, 
sendo considerada um dos testes mais eficazes no diag-
nóstico de forma direta da sífilis. O exame é realizado com 
a amostra extraída do cancro primário e das lesões sifilíti-
cas secundária (exsudato seroso de lesões ativas), onde 
através de um microscópio com condensador de campo 
escuro é possível visualizar o T. pallidum ainda vivo e móvel. 
Caso o resultado seja negativo, é possível que as lesões, 
provavelmente, não sejam provenientes da sífilis, porém, 
também podem indicar que o paciente recebeu tratamento 
tópico ou sistêmico, que a lesão está perto da cura ou que 
o número de T. pallidum era insuficiente para a detecção 
pelo método de campo escuro. Portanto, com um resultado 
negativo não pode ser totalmente excluída a possibilidade 
de infecção por sífilis. Além disso, indivíduos com cancro 
primário, que apresentam resultados positivos na microsco-

pia de campo escuro, podem apresentar sorologia negativa 
para sífilis devido ao processo de soroconversão. A coleta 
para realização dos testes sorológicos devem ser feitos, 
independente dos resultados obtidos.(24)

Durante o diagnóstico da sífilis podem ocorrer re-
ações atípicas que podem contribuir para um quadro de 
falso-positivo ou falso-negativo, essas reações surgem 
geralmente nos testes não treponêmicos. Os testes não 
treponêmicos que utilizam o método de floculação, por 
não serem específicos, ou seja, os anticorpos pesquisa-
dos não estão presentes exclusivamente na sífilis, podem 
gerar um quadro de falso-positivo. Geralmente, os casos 
de falso-positivo apresentam baixa titulação (< 1:8), porém, 
as baixas titulações não podem ser associadas somente 
a quadros de falso-positivo. Em casos menos recorrentes, 
pode ocorrer a associação de titulações altas a resultados 
falso-positivo, por exemplo, em indivíduos com hanseníase, 
pessoas que fazem uso de drogas injetáveis e em pessoas 
vivendo com HIV.(22)

Os testes não treponêmico podem apresentar resul-
tados falso-negativos, principalmente na sífilis secundária, 
devido a formação do efeito prozona. Este fenômeno ocorre 
devido à alta concentração de anticorpos nas amostras, 
impossibilitando a floculação, resultando em uma amostra 
não reativa.(10)

Pacientes vivendo com HIV podem apresentar resulta-
dos falso-negativos, em testes não treponêmicos, como por 
exemplo o VDRL, pelo declínio da imunidade humoral ou 
pela elevação das titulações de anticorpos devido à estimu-
lação clonal das células B4. O funcionamento anômalo das 
células B pode levar a uma superprodução de anticorpos 
em resposta a um antígeno, colaborando no aparecimento 
do efeito prozona.(8) Um falso-negativo, em consequência 
do efeito prozona, pode retardar o diagnóstico da sífilis, 
possibilitando uma evolução do quadro clínico. Para evitar 
este fenómeno deve-se diluir a amostra até 1:4 ou 1:8. A 
titulação deve ser diluída até não reativar.(25) Os casos de 
falso- negativo acontecem entre 1% a 2%, porém, entre 
coinfectados por HIV e sífilis, essa resposta sorológica 
atípica pode aumentar em até 10%.(26)

Pessoas que vivem com HIV, quando infectadas pela 
sífilis, podem apresentar manifestações clínicas conco
mitantes, como o desenvolvimento de dois estágios dife-
rentes da sífilis, além de haver uma maior predisposição 
de câncer, lesões maiores e mais profundas, sífilis primária 
assintomática, sífilis secundária mais agressiva e alto ín-
dice de envolvimento neurológico precoce.(9) O T. pallidum 
é altamente neuroinvasivo, o acometimento do sistema 
nervoso central (SNC) pode ocorrer em qualquer estágio 
da sífilis e as anormalidades no líquido cefalorraquidiano 
(LCR) podem ser encontrada em até 40% dos pacientes 
com sífilis precoce, mesmo sem apresentar sintomas neu-
rológicos. A neurossífilis é recorrente em pessoas vivendo 
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com HIV, podendo ser assintomática ou sintomática nas 
formas meníngea, meningovascular ou parenquimatosa.(27)

A análise do LCR em indivíduos coinfectados com 
HIV e sífilis, que são acometidos pela neurossífilis, é reco-
mendada pelo Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC). Os achados anormais comuns são a presença de 
pleocitose e aumento nos níveis de proteínas. O diagnóstico 
laboratorial é realizado através dos testes treponêmicos e 
não treponêmicos. O VDRL, teste não treponêmico, no LCR 
é considerado padrão pela sua especificidade (99,13%), po-
rém possui baixa sensibilidade (30%-70%).(28) A confirmação 
laboratorial da neurossífilis se dá através dos testes reati-
vos no LCR: contagem de células com pleocitose ou alta 
concentração das proteínas e VDRL positivo. A presença 
no líquor de uma contagem de leucócitos ≥ 20/mm3, teste 
não-treponêmico com título ≥ 1:32 e contagem de linfócitos 
T CD4 +< 350 células/mm3 no sangue são indicativos de 
neurossífilis nos coinfectados pelo HIV.(8) Entretanto, não 
existe um teste padrão ouro ideal para o diagnóstico da 
neurossífilis. Com isso, há dificuldades na conduta dos 
casos suspeitos, atrasando o tratamento e aumentando o 
risco de sequelas neurológicas.(23)

De acordo com o estudo realizado por Oliveira e 
colaboradores (2011), pode ser observado a presença 
do efeito prozona em quadro de coinfecção HIV e sífilis. 
O paciente foi submetido a três testes não treponêmicos, 

após o 1º VDRL apresentar um resultado falso-negativo, 
em decorrência desse fenômeno. Assim como no trabalho 
apresentado por Slaibi e colaboradores (2013), onde foi 
relatada a presença do efeito prozona, havendo um retardo 
no diagnóstico, além do desenvolvimento da neurossífilis 
assintomática, diagnosticada através do VDRL, utilizando a 
amostra do LCR. Além disso,o trabalho de Slaibi corrobora 
com o relato de caso realizado por Sadeghani et al., (2014) 
onde o paciente apresenta um quadro de neurossífilis, 
confirmado após a realização do VDRL em LCR (Tabela 
1), observando-se assim que a análise utilizando o líquor 
cefalorraquidiano no VDRL é relevante no diagnóstico da 
neurossífilis, mesmo não sendo considerado teste padrão 
ouro. No Brasil, não há um padrão de diagnóstico para 
coinfecção de HIV e sífilis, porém, diretrizes internacionais 
recomendam que indivíduos HIV positivo façam triagem 
para rastreio de sífilis no mínimo uma vez ao ano, com o 
objetivo de acelerar o diagnóstico e tratamento, rompendo, 
dessa forma, a transmissão subsequente da sífilis.(29) O 
Ministério da Saúde disponibiliza testes rápidos para HIV 
e para sífilis nas redes públicas de saúde, sendo de fácil 
acesso à população. O tratamento da sífilis, em indivíduos 
coinfectados com HIV, permanece o mesmo dos indivíduos 
que não são infectados com o retrovírus. A penicilina G, 
por via intramuscular, mantém-se como a primeira opção, 
seguido da doxiciclina, por via oral.(12)

Tabela 1 -  Relatos de casos publicados
Autor e
ano Título Paciente Manifestações clínicas Resultados dos exames Conclusão

Sadeghani
et al., 2014

Neurosyphilis in a
man with Human
immunodeficiency
virus

Homem, 33
anos.Homossexual,
relata uso de
preservativo
ocasionalmente

Erupção pruriginosa nas palmas
das mãos e nas plantas dos
pés, hiperpigmentação pós-
inflamatória no tronco, dor de
cabeça, pápulas e placas
escamosas eritematosas nas
mãos.

RPR reagente; FTA-ABS
reagente; anti-HIV
reagente; VDRL no LCR
reagente, indicativo de
neurossífilis.

A neurossífilis deve ser
considerada no
diagnóstico diferencial de
doenças neurológicas em
pessoas infectadas pelo
HIV, a fim de evitar
maiores complicações.

Slaibi et al.,
2013

Sífilis e infecção
pelo HIV: efeito
prozona em um
paciente com
neurossífilis

Homem, 26 anos,
residente do Rio de
Janeiro, solteiro
(previamente
diagnosticado com
HIV e hepatite
crônica)

Lesões cutâneas nos pés e nas
mãos; artralgia, febre; queda
difusa de pelos, lesões ulcerada
na narina esquerda e lesões
eritemato-descamativas na
fronte, nariz, mento e pavilhões
auriculares e apresenta perda
de peso.

Proteína C reativa 24%,
VHS 135mm; VDRL
reagente (1/1024) e FTA-
ABS positivo; histopatologia
da região palmo-plantar
inconclusivo; LCR com
VDRL reagente (1/64) e
BAAR negativo. FAN, fator
reumatoide e látex não
reagente.

A neurossífilis deve ser
incluída no diagnóstico
diferencial das doenças
neurológicas em
infectados pelo HIV, além
do reconhecimento e
tratamento precoce da
sífilis, para evitar a
transmissão do T. pallidum
e do HIV.

Oliveira
et al., 2011

Manifestações
clínicas e
sorológicas
conflitantes de
sífilis em
coinfecção com
HIV

Homem, 33 anos,
residente do Rio de
Janeiro. Bissexuaul,
relata relações
sexuais sem uso de
preservativo

Queixa principal: tosse,
fraqueza, febre, perda de
15 kg em 6 meses. Exame
físico: linfonodos em cadeia
cervical e submandibular; lesões
papulosas no tronco; lesões
ulceradas na região perianal

Anti-HIV positivo; ELISA e
Western blot reagentes;
1ºVDRL não reagente, após
início do tratamento com
Penicilina benzatina,
2º VDRL reagente (1/32),
3º VDRL reagente (1/64);
BAAR negativo

Com a possibilidade de
erros laboratoriais,
aumentando a frequência
de resultados falso-
positivos e falsos-
negativos, deve-se
implementar novas
sorologias eficientes não
treponêmicas, para
acelerar o diagnóstico
laboratorial, evitando
complicações na doença.
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Sendo assim, um diagnóstico precoce e eficiente em 
casos de coinfecção HIV e sífilis, se faz necessário para 
evitar as complicações clínicas em ambas as infecções, pois 
desse modo a terapêutica pode ser iniciada rapidamente, 
levando à cura da sífilis, impossibilitando o acometimento 
do Sistema Nervoso Central e, consequentemente, o de-
senvolvimento da neurossífilis em coinfectados. Para isso, 
é importante a formulação de um protocolo de diagnóstico, 
executado pelo Ministério da Saúde, para que dessa manei-
ra, haja uma padronização no processo e como resultado, 
uma agilidade no diagnóstico. Além da inclusão das informa-
ções sobre as coinfecções nas fichas de notificação compul-
sória das IST’s, para que se possa reconhecer a prevalência 
desse dado. Dessa forma, seria possível a implementação 
de medidas de prevenção e controle desse agravo.

CONCLUSÃO

Durante o quadro de coinfecção entre HIV e sífilis, 
pode ocorrer um aumento da carga viral do HIV e uma di-
minuição das células TCD4, causados pela estimulação da 
expressão gênica do HIV nas células infectadas. Além disso, 
o HIV altera o curso natural da sífilis, facilitando o aumento 
das lesões sifilíticas, na sífilis secundária, além de inter-
ferências nos exames sorológicos e acometer o Sistema 
Nervoso Central, levando a um possível desenvolvimento 
da neurossífilis. As interferências nos exames sorológicos 
podem retardar o diagnóstico da sífilis. Os resultados falso-
-negativos, causados pelo efeito prozona, nos testes não 
treponêmicos, são mais detectados em pessoas vivendo 
com HIV. Em contrapartida, os resultados falso-positivos 
ocorrem por causa dos testes não treponêmicos não serem 
específicos para sífilis, podendo ser reativos em pacientes 
com lúpus, hanseníase e também HIV.

Apesar das dificuldades no diagnóstico laboratorial, 
não existe um protocolo específico para essas coinfecções. 
Esse fator contribui para um retardo no diagnóstico, colabo-
rando no desenvolvimento de complicações clínicas graves. 
Portanto, concluímos que um protocolo se faz necessário 
para um diagnóstico mais apropriado e preciso nos casos 
de coinfecção de HIV e sífilis.
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Abstract
Introduction: Changes in sexual behavior increase cases of co-
infection between HIV and syphilis, and it is becoming a challenge 
for public health worldwide. Complications of this co-infection, such 
as cutaneous and neurological manifestations, are mainly caused by 

late diagnosis. Objective: to describe the main complications in the 
clinical picture of co-infected with HIV and syphilis and the possible 
interferences in the diagnosis. Methods: This article is an integrative 
literary review based on articles published in English and Portuguese 
from 2009 to 2019, which report on HIV and syphilis co-infection. 
Discussion: Patients co-infected with HIV and syphilis, may present 
atypical symptoms, this occurs due to changes in the natural course 
of syphilis. During the diagnosis of syphilis, in HIV-infected individuals, 
atypical reactions, such as the prozone effect, can generate false-
positive and false-negative conditions in non-treponemal tests. These 
variations can delay the diagnosis, causing complications, such as 
neurosyphilis. Conclusion: However, the interfering, as false-negative 
and false-positive results, with the diagnosis of syphilis, can alter the 
results of laboratory test.
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Coinfection; HIV; neurosyphilis; serodiagnosis
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Resumo
A resistência bacteriana aos antibióticos é um problema de saúde pública que origina con-
sequências clínicas e econômicas, reduzindo as chances de cura e, consequentemente, 
elevando os custos de tratamento e a taxa de mortalidade. Ainda que ocorra naturalmente, 
a pressão seletiva causada pelo uso indiscriminado de antibióticos acelera a resistência 
bacteriana, originando as chamadas bactérias multirresistentes, que apresentam novos 
mecanismos de resistência. A necessidade emergente de novos fármacos para combater 
essas bactérias abre a possibilidade de pesquisa de novos princípios ativos oriundos de 
plantas, também chamados de fitoterápicos. Em 2006, o Ministério da Saúde instituiu 
diretrizes quanto ao uso e o acesso dos usuários do SUS à esses medicamentos. Esta 
revisão bibliográfica tem como objetivo ressaltar a eficácia das plantas medicinais como 
alternativa terapêutica no tratamento de microrganismos multirresistentes, difundindo a 
importância das políticas públicas de saúde que embasam a implantação da fitoterapia. 
Após uma busca refinada, 36 artigos foram compilados. Os resultados obtidos poderão 
auxiliar no mapeamento da ação de plantas e de seus metabólitos. Todavia, o seu uso 
incorreto pode causar graves danos ao paciente, sendo necessário o acompanhamento 
de um profissional da saúde para orientar a maneira correta de utilização e garantir a 
eficácia do tratamento.

Palavras-chave
Antimicrobianos; resistência microbiana; plantas medicinais

INTRODUÇÃO

O uso inadequado e indiscriminado de antibióticos 
induz os microrganismos a mutações, exercendo uma 
pressão seletiva causada pelo seu contato com o ambien-
te externo, capaz de alterar características estruturais e 
funcionais inerentes às espécies bacterianas. A resistência 
bacteriana é uma grande ameaça à saúde pública, pois tais 
bactérias deixam de ser susceptíveis aos antimicrobianos 
utilizados na prática clínica, diminuindo as chances de cura 
do paciente e, consequentemente, aumentando os custos 
do tratamento e elevando as chances de óbito.(1-5) A Tabela 
1 apresenta os principais mecanismos de resistência rela-
tados na literatura.

Apesar do surgimento de novos antibióticos, a resistên-
cia bacteriana ocorre em um ritmo crescente e desenfreado, 
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originando assim as chamadas bactérias multirresistentes, 
ou seja, bactérias resistentes a três ou mais das classes de 
antimicrobianos. Entretanto, já existem relatos de bactérias 
resistentes a todas as classes de antibióticos disponíveis, 
sendo denominadas bactérias pan-resistentes.(6,7) A existên-
cia de tais microrganismos faz com que seja necessário o 
desenvolvimento de novos fármacos mais eficazes. Toda-
via, os estudos relacionados ao desenvolvimento de novos 
antimicrobianos é lento e necessita de grandes prazos para 
obter resultados conclusivos, estimulando assim, o emprego 
de práticas integrativas e complementares (PICs), que não 
são consideradas convencionais na clínica médica.(8)

Definidas como espécies vegetais, cultivadas ou não, 
que possuem em um ou mais órgãos substâncias que podem 
ser utilizadas com fins terapêuticos ou como precursores 
de fármacos semissintéticos, as plantas medicinais são 
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uma das principais opções de tratamento complementar, 
haja vista que são utilizadas pela população através de 
chás e preparos caseiros pela medicina tradicional.(9,10) 
Ainda que sejam empiricamente utilizadas pela população, 
com possíveis atividades antimicrobiana, anti-inflamatória 
e analgésica, por exemplo, o efeito biológico das plantas 
medicinais e sua inocuidade nem sempre são comprovados 
cientificamente.(11,12) Pensando nisso, o Ministério da Saúde 
elaborou o RENISUS, Relação de Plantas Medicinais de 
Interesse ao SUS, que contem 71 espécies de plantas com 
potencial terapêutico e efeito medicinal comprovado, sendo 
capazes de tratar algumas doenças que acometem o país.(13)

O estudo mais aprofundado sobre o potencial das 
plantas medicinais e de seus metabólitos pode auxiliar no 
desenvolvimento de alternativas terapêuticas capazes de 
combater os microrganismos multirresistentes, melhorando 
a qualidade de vida da população, além de contribuir para 
a saúde dos pacientes, sendo um tratamento mais barato 
e acessível, e, na maioria das vezes, de baixa toxidez, haja 
vista que o Brasil é um país de grande biodiversidade.(10,14,15)

MATERIAL E MÉTODOS

A metodologia utilizada envolveu uma busca nas ba-
ses de dados Portal de Periódico Capes, PubMed e Google 
Acadêmico, sendo considerados artigos em Inglês, Espa-
nhol e Português, no período de 2015 até 2020. A palavra-
chave “medicinal plants” (plantas medicinais) foi associada 
a outras palavras-chave para a busca, como antibacterial 
activity (atividade antibacteriana), antimicrobial activity (ati-
vidade antimicrobiana) e antibiotic resistance (resistência a 
antibiótico). Os critérios de seleção foram implementados 
nas três primeiras páginas de busca de cada fonte, realizan-
do-se a leitura dos títulos seguida dos resumos, excluindo 
aqueles que apresentavam informações irrelevantes e sele-
cionados os que apresentavam as palavras-chave buscadas 
e/ou nomes de plantas medicinais. Após esse refino, uma 

leitura na íntegra dos trabalhos selecionados foi realizada, 
onde os mais relevantes totalizaram 36 referências, que 
deram origem aos resultados deste artigo.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Em células vegetais, o metabolismo é dividido em 
primário e secundário. Apesar de receberem esse nome, os 
metabólitos secundários são de extrema importância para 
as plantas, desempenhando funções como proteção contra 
raios UV e poluição, atração de polinizadores, regulação do 
metabolismo e sinalização molecular. Todavia, essa gama 
de moléculas oriundas do metabolismo secundário também 
possuem grande importância na clínica através de suas 
propriedades antibióticas, como os terpenos, glicosídeos, 
flavonoides e polifenóis que, apesar de apresentarem 
efeitos menos potentes que os antibióticos convencionais, 
ainda podem combater infecções.(16)

A partir disso, Waheed e colaboradores(17) testaram 
e comprovaram o efeito antimicrobiano da Euphorbia 
helioscopia frente a bactérias Gram positivas, Gram 
negativas e fungos, como Aspergillus niger, Trichoderma 
harzianum e Rhizopus nigricans. O extrato etanólico de 
1mg/mL foi capaz de inibir o crescimento de Escherichia coli, 
Bacillus subtilis e Klebsiella pneumoniae. Todavia, o extrato 
aquoso na mesma concentração resultou em uma maior 
zona de inibição contra Staphylococcus aureus, Salmonella 
Typhi e Pseudomonas aeruginosa. Neste mesmo ano, 
Mustarichie e colaboradores(18) sugeriram ser possível 
desenvolver um produto antiacne através do extrato 
alcoólico das folhas de mandioca (Manihot esculenta), 
testado contra isolados clínicos de Staphylococcus 
epidermidis e Propionibacterium acnes.

O S. aureus é uma das principais preocupações 
para a saúde pública, sendo transmitido nos serviços de 
saúde e na comunidade, capaz de causar bacteremias, 
endocardites, infecções de pele e ósseas, além de ser re-

Tabela 1 - Principais mecanismos de resistência

Mecanismo de resistência Ref.
Modificação do alvo 
farmacológico

Mudanças estruturais do alvo farmacológico que evitam a ligação do antibiótico ao receptor, 
que, por sua vez, mantém suas funções normais.
Ex: Mutações nos genes produtores de PBP, proteínas ligadoras da penicilina, originam 
moléculas estruturalmente diferentes, as PBPa2, reduzindo a afinidade ao fármaco

3, 4, 7

Bomba de efluxo Proteínas de membrana que são capazes de exportar os antibióticos para o meio extracelular. 
Isso faz com que a concentração desses antibióticos no meio intracelular se mantenha em 
níveis mais baixos.

4

Inativação enzimática Produção de enzimas responsáveis pela inativação e/ou degradação do fármaco.
Ex: Bactérias produtoras de beta-lactamases

4, 6

Alteração da permeabilidade 
de membrana

Mudanças nos lipopolissacarídeos (LPS), na estrutura e na quantidade de porinas alteram a 
permeabilidade dos fármacos.

4,8

Formação de biofilme Por ocorrer nas mais diversas superfícies, o biofilme foi considerado como um novo mecanismo 
de resistencia. Trata-se de um agregado formado por uma matriz de exopolissacarídeos, capaz 
de proteger os microrganismos contra a entrada de antibióticos.

4,9
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corrente em infecções nosocomiais.(19) Essa bactéria ainda 
é considerada uma grande representante dos microrga-
nismos multirresistentes, pois originou o conhecido MRSA 
(do inglês, Multi-drug resistant Staphylococcus aureus ou 
Methicilin-resistant Staphylococcus aureus), apresentan-
do diversos fatores de virulência, como toxinas, fatores 
imuno-evasivos, como a cápsula e proteína A, e enzimas 
de invasão tecidual, como, por exemplo, hialuronidase.(20)

Pensando nisso, Manilal e colaboradores(21) avaliaram 
a eficácia antibiofilme e antiestafilocócica de extratos de 
cinco plantas medicinais, onde três apresentaram bons 
resultados. O extrato de Moringa stenopetala apresentou a 
melhor atividade, inibindo o crescimento de MRSA na matriz 
de biofilme pré-formada. Essa planta, além de apresentar 
maior efeito quando comparada às outras, foi classificada 
como bacteriostática pelos autores. Panda e colaborado-
res,(22) por sua vez, utilizaram os extratos de vinte plantas 
tradicionais da medicina indiana, para impedir a formação 
de biofilme e o crescimento de S. aureus multirresistente, 
obtendo, com esse estudo, um efeito antibacteriano a ponto 
de ser considerado uma alternativa terapêutica.

Em 2019, Benites e André(23) compararam a eficácia 
do extrato de Allium sativum em cepas de S. aureus frente à 
Oxacilina. A média de halos de inibição na planta foi signifi-
cativamente menor que no antimicrobiano, mas comprovou 
sua capacidade de inibição. Nesse mesmo ano, Harfouch 
e colaboradores(24) testaram a eficácia antibacteriana da 
casca de Citrus limon contra S. aureus, S. epidermidis, 
Streptococcus pneumoniae, K. pneumonia e E. coli, onde 
os resultados atestaram que a casca de Citrus limon é mais 
efetiva contra bactérias Gram positivas. Os autores, então, 
sugerem sua utilização como conservantes de alimentos e 
em desinfetantes dérmicos.

Ainda no ano de 2019, Martins e Casali(25) comprova-
ram, como previsto na literatura, a potencialidade da romã 
(Punica granatum) na inibição do crescimento bacteriano 
através dos extratos etanólicos da casca do fruto, casca do 
tronco e das folhas, contra S. aureus e E. coli, enquanto 
que Nascimento e colaboradores(26) realizaram testes mi-
crobiológicos comprovando as propriedades de Momordica 
charantia no combate ao S. aureus. Já Sanchez-Vasquez(27) 

buscou avaliar a atividade in vitro dos extratos aquosos de 
cebola e alho contra o S. aureus ATCC 25923, sendo que 
o extrato aquoso do fruto de Allium sativum foi considerado 
o mais ativo.

Goulart e colaboradores(28) analisaram visualmente 
a atividade antibacteriana do óleo essencial obtido da 
casca da laranja pêra (Citrus sinensis), onde o mesmo 
apresentou ação inibitória sobre bactérias da família En-
terobacteriaceae. Os autores acreditam que tal atividade 
seja correspondente ao limoneno, composto majoritário 
do material extraído e pertencente à família dos terpenos. 
Todavia, segundo os autores, mais estudos devem ser 

realizados quanto à efetividade desse composto frente a 
outras cepas bacterianas. Seguindo o mesmo raciocínio, 
Souza e colaboradores(29) avaliaram a ação dos flavo
noides presentes nas folhas de Morus nigra, que possui 
uma quantidade considerável de compostos fenólicos, 
testando sua ação contra Bacillus cereus, Enterococcus 
faecalis, E. coli, K. pneumoniae, Salmonella Choleraesuis, 
Serratia marcescens, Shigella flexneri e S. aureus. Ainda 
que seja necessário um aprofundamento da pesquisa, os 
compostos fenólicos podem ser responsáveis pela atividade 
antibacteriana e antioxidante relatadas.

Em 2017, Sabudak e colaboradores(30) determinaram a 
atividade antibacteriana e antioxidante do extrato de Cirsium 
vulgare, cultivada na Turquia de forma selvagem, frente 
S. aureus (ATCC 43300), E. coli (ATCC 35218), Bacillus 
subtilis (NRRL NRS-744) e P. aeruginosa (ATCC 27853), 
apresentando maior efeito contra esta ultima. Nesse mes-
mo ano, extratos de 36 espécies de plantas medicinais de 
origem paquistanesa comumente utilizadas no tratamento 
de conjuntivite, foram testados contra as cepas bacterianas 
S. aureus e P. aeruginosa por Meher e sua equipe,(31) onde 
dez extratos exibiram propriedades diferentes contra as 
cepas bacterianas específicas. Entre as amostras testadas, 
a planta Anaar exibiu a maior inibição contra o isolado clí-
nico de S. aureus, enquanto que Pista, seguido de Zeera, 
mostraram a maior inibição contra o isolado clínico de P. 
aeruginosa.

Em 2006, o Decreto Federal de nº 5.813 de 22 de 
junho instituiu a “Política Nacional de Plantas Medicinais 
e Fitoterápicos” (PNPMF), incentivando a pesquisa e a 
implantação de práticas complementares pelas Secretarias 
de Saúde, tendo as diretrizes para o uso de plantas medi-
cinais e fitoterápicos estipuladas de acordo com a portaria 
n° 971, que aprovou a Política Nacional de Práticas Inte-
grativas e Complementares.(32,33,34,35) A Tabela 2 apresenta 
o levantamento realizado sobre o potencial antimicrobiano 
de plantas medicinais frente aos microrganismos mais 
relatados na clínica.

Além das espécies assinaladas na tabela acima, a 
análise dos extratos brutos de 239 plantas tradicionais da 
medicina chinesa mostrou que cerca de 74 plantas possuem 
atividade antibacteriana frente ao S. aureus.(36)

Em 2017, as folhas de Hypericum roeperianum, Cre-
maspora triflora, Heteromorpha arborescens, Pittosporum 
viridiflorum, Bolusanthus speciosus, Calpurnia aurea, Ma-
esa lanceolata, Elaeodendron croceum e Morus mesozygia 
apresentaram atividade contra bactérias causadoras de 
diarreia, como S. aureus, E. faecalis, B. cereus, E. coli, 
S. Typhimurium e a P. aeruginosa. Nesse mesmo ano, 
cinco plantas da medicina tradicional armênica se mostra-
ram eficazes contra E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis, S. 
Typhimurium e S. aureus, além de apresentarem atividade 
antifúngica contra C. albicans e Candida guilliermondii.(37,38) 



24 RBAC. 2021;53(1):21-27            

Silva LOP, Nogueira JMR

Tabela 2 - Ação antimicrobiana de plantas medicinais

Nome Científico Parte da
planta Ação

CIM (mg/mL)
CBM (mg/mL) Microrganismos Ref.

Rosa rugosa Fruto Antibacteriano

Antioxidante

CIM:0,395 a 0,780

CBM: 1,563 a 3,125

B. cereus, S. epidermidis, Listeria
innocua,S. aureus, E. faecalis,
K. pneumoniae,P. aeruginosa, Proteus
mirabilis, E. coli, Salmonella Enteritidis

Cendrowski A.

et al. (41)

Bidens sulphurea,

Bidens pilosa,

Tanacetum vulgare

Extrato bruto Antibacteriano CIM: 7,81 a 125,00

CBM: 7,81 a 500,00

S. aureus, E. faecalis,

E. coli,

P. aeruginosa

Chiavari-Frederico,
MO (42)

239 plantas
tradicionais da
medicina chinesa

Extrato bruto Antibacteriano

Citotoxicidade

CIM: 0.1 a 12,5

CBM: 0,78 a 25,0

S. aureus Rosenberger MG,
et al. (43)

Moringa
stenopetala

Rosmarinus
officinalis

Folhas Antibacteriano

Antibiofilme

MRSA Spézia FP, et al. (44)

Manihot esculenta Folhas Anti-acne CIM: 12,5 a 50,0

CMB: 25,0 a 50,0

S. epidermidis, P. acnes Su P. et al (45)

20 plantas
medicinais indianas

Folha, flor e
casca

Antibacteriano

Antibiofilme

CIM: 0,220 a 2,768

CIB: 0,100 a 0,890

MRSA Tchangoue YAN,
et al. (46)

Coix Lacryma-jobi Folhas e
sementes

Antibacteriana
Antifúngica

CIM: 1,50 Xanthomonas axonopodis,

Fusarium graminearum

Gomes RBA, et al.
(47)

Alternanthera
brasiliana*,

Plantago major*,
Arctostaphylos
uva-ursi,

Phyllanthus niruri

Partes aéreas Antibacteriana CIM: 0,03125 a 0,250 Mycoplasma genitalium, Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum,
E.coli, S.aureus, S.saprophyticus,
P.mirabilis. K.pneumoniae

Silva EAJ, et al. (48)

Pongamia pinnata Semente Antibacteriano
(Bactericida)

CIM: 0,39 a 0,78

CBM: 0, 78 a 3,12

MRSA Aguilar L, Milagros
S (49)

Mallotus
oppositifolius

Folhas Antibacteriano CIM:0,0031 a 0,050

CBM: 0,00312

S.aureus, P.aeruginosa, S.flexneri,
Salmonella Typhi, E.coli, K.pneumoniae

Gamboa F, et al.(50)

Schinus
terebinthifolia

Folhas e frutos Antimicrobiano
(Contra
multirresistentes)

CIM: 0,60 a 2,10 S.aureus, Enterococcus faecium,
E.faecalis, P.aeruginosa, Acinetobacter
baumannii

Silva TM, et al.(51)

Psidium guajava Folhas Antibacteriana,
Antiproliferativa

CIM: 0,1 a 0,4 Streptococcus mutans, S.mitis,
S.sanguinis, S.sobrinus, S. salivarius

Cárdenas AR, et
al.(52)

Medicago sativa Folhas Antibacteriana CIM não significativo K.pneumoniae Pereira ADC. (53)

Piper marginatum
Ilex guayusa

Folhas e
inflorescências

Doença
periodontal

CIM: 1 a 4 P.gingivalis, F.nucleatum, P.intermedia Córdova-Guerrero,
I. et al. (54)

25 plantas da
medicina tradicional
tailandesa

Diversas
partes

Antibacteriano

(Oral e TGI)

CIM: 0,32 a 10,0 B.cereus, Enterobacter aerogenes,
E.coli, H.pylori, Listeria monocytogenes,
Salmonella Rissen, S.Typhimurium,
Y.enterocolitica, S.aureus,
L.acidophilus, Porphyromonas gingivalis

Estevam et al.(55)

Maytenus
guianensis

Frações e
isolados

Antibacteriana CIM: 0,00037 a 0,005 S.aureus, Streptococcus pneumoniae Medina-Flores D,
et al. (56)

Morus nigra L. Folhas Antibacteriana,
Citotoxicidade,
Antioxidante

CIM: < 0,195 a 12,5

CBM: < 0,195 a 25,0

B.cereus, Enterococcus faecalis, E.coli,
K.pneumoniae, Salmonella
Choleraesuis, S.marcescens, S.flexneri,
S.aureus

Estevam et al. (57)

Solanum
dolichosepalum

Fruto Antibacteriana CIM: 15,62 a 500,0 E.coli, S.aureus, P.aeruginosa De Grandis RA, et
al. (58)

9 plantas atuantes
contra diarreia

Folhas Citotoxicidade

Antibacteriana

CIM: 0.09 a 0.28 S. aureus, E.faecalis, B.cereus, E.coli,
Salmonella Typhimurium, P.aeruginosa

CIM – Concentração inibitória mínima; CBM – Concentração bactericida mínima.
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No ano anterior, Nanasombat e colaboradores comprova-
ram a atividade antibacteriana de 25 plantas da medicina 
tradicional tailandesa frente a patógenos orais e do trato 
gastrointestinal, apresentando uma concentração inibitória 
mínima de 0,32 a 10,0 mg/mL.(39)

Como é possível perceber, o uso de plantas é uma 
prática difundida pela população em geral, com o objetivo 
alternativo de curar doenças, tratar sintomas e melhorar a 
qualidade de vida do paciente, haja vista que se trata de 
uma opção de tratamento mais acessível para as classes 
baixas. Todavia, seu uso incorreto pode causar graves 
danos à saúde,(40) portanto, é aconselhável a realização 
de maiores estudos sobre o tema e, quando da utilização, 
o acompanhamento de um profissional da saúde a fim de 
garantir a eficácia do tratamento, bem como evitar efeitos 
indesejáveis.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Ao compreender a resistência bacteriana, os pro-
fissionais de saúde são capazes de contribuir, de forma 
eficaz, na reformulação das políticas públicas de saúde e 
na prática clínica convencional. O uso de plantas medicinais 
se mostra uma excelente opção no tratamento e prevenção 
de doenças, com baixo custo e acessibilidade à população. 
Ainda que a maioria dos vegetais presentes na biodiversi-
dade do país não estejam presentes nos códigos oficiais, 
há uma infinidade de antibióticos em potencial a serem 
descobertos e/ou desenvolvidos. Portanto, esse estudo de 
revisão se torna uma importante ferramenta para promover 
a eficácia das plantas medicinais e seus metabólitos como 
alternativa terapêutica no tratamento de microrganismos 
multirresistentes.

Abstract
Bacterial resistance to antibiotics is a public health problem that has 
clinical and economic consequences, reducing the chances of cure 
and, consequently, increasing treatment costs and the mortality rate. 
Although it occurs naturally, the selective pressure caused by the 
indiscriminate use of antibiotics accelerates bacterial resistance, giving 
rise to multi-resistant bacteria, which have new resistance mechanisms. 
The emerging need for new drugs to combat these bacteria opens 
up the possibility of researching new active ingredients from plants, 
also called phytotherapics. In 2006, the Ministry of Health instituted 
guidelines regarding the use and access of SUS users to these drugs. 
This bibliographic review aims to highlight the efficacy of medicinal 
plants as a therapeutic alternative in the treatment of multi-resistant 
microorganisms, disseminating the importance of public health policies 
that support the implementation of phytotherapy. After a refined search, 
36 articles were compiled. The results obtained may assist in mapping 
the action of plants and their metabolites. However, its incorrect use 
can cause serious damages, being necessary that a health professional 
accompany the patient to guide the correct way of use and guarantee 
the effectiveness of the treatment.

Keywords
Antimicrobial; microbial resistance; medicinal plants
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Riscos prevalentes para câncer de bexiga: uma revisão da literatura 
Prevalent risks for bladder cancer: a literature review

Davilyn Conte
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Resumo
O câncer de bexiga se inicia nas células que revestem a bexiga as quais sofrem um cres-
cimento anormal devido às mutações. O carcinoma urotelial é o nono tipo de câncer mais 
frequente no mundo, e em geral é diagnosticado como uma doença superficial. O objetivo 
dessa pesquisa é saber quais são os riscos prevalentes para o câncer de bexiga. O levan-
tamento bibliográfico desta revisão foi realizado por meio de busca por artigos científicos 
encontrados em bancos de dados da SciELO, PubMed, Biblioteca Virtual em saúde (BVS) e 
no Google acadêmico. Foram utilizados ao todo 23 artigos, sendo artigos científicos, resumos 
e revisões no período de dezembro de 2019. Nas últimas décadas, a incidência global desse 
câncer parece estar crescendo e isso poderá ser consequência dos efeitos dos riscos. Cerca 
de 20% dos casos de câncer de bexiga estão associados a riscos de exposição ocupacional, 
tabagismo, carcinógenos industriais, as aminas aromáticas, substâncias químicas orgânicas, 
e uma série de atividades profissionais. Também, consideram-se risco os medicamentos, a 
dieta e as infecções por parasitas. Nesta pesquisa foram apresentados os principais riscos 
estabelecidos e propostos ao desenvolvimento do câncer de bexiga.

Palavras-chave
Neoplasias; tabagismo; dieta; infecções

INTRODUÇÃO

O câncer é o nome dado a um conjunto de mais cem 
doenças(1) desencadeadas por células que perderam seu 
controle e que não vão conseguir ativar a morte celular 
programada por apoptose, sofrendo sucessivas mitoses 
descontroladamente na formação de tecidos em excesso.
(2) Esses tecidos são chamados de tumores e podem se es-
palhar para diversas regiões do corpo quando classificados 
como um crescimento canceroso ou tumor maligno. Já um 
crescimento não canceroso benigno não se espalha para 
as regiões do corpo.(2)

O câncer de bexiga se inicia nas células que revestem 
a bexiga, as quais sofrem um crescimento anormal devido 
às mutações. O carcinoma urotelial é o nono tipo de câncer 
mais frequente no mundo, e em geral é diagnosticado como 
uma doença superficial.(3) Entretanto, o tumor superficial de 
bexiga apresenta grande tendência de recidiva e progride 
em subgrupo significativo de pacientes.(3)

Essa neoplasia é a segunda neoplasia maligna geni-
tourinária mais frequente.(4,5) Entre os homens é o quarto 
tumor mais frequente, após os cânceres de próstata, pulmão 
e o colorretal,(6,7) e entre as mulheres é o oitavo mais fre-
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quente.(5,8) Apesar de ocorrer em qualquer idade, é diagnos-
ticado mais frequentemente nas 60 e 70 décadas de vida.
(5) Segundo o Instituto Nacional do Câncer,(9) a estimativa é 
que quase 10 mil novos casos da doença apareçam todos 
os anos, e a maioria em homens. As estimativas, segundo 
a American Cancer Society, para o câncer de bexiga, nos 
Estados Unidos, para o ano de 2019, é de 80.470 novos 
casos, sendo 61.700 nos homens e 18.770 em mulheres.
(10) Em relação a número de óbitos, 17.670 mortes por esse 
câncer, sendo em homens 12.817 e em mulheres 4.800.(10)

Como citado anteriormente, cerca de 70 % dos casos 
de câncer de bexiga são diagnosticados inicialmente como 
doença surperficial.(11) Eles apresentam alta probabilidade 
de recorrência, porém, mais de 80% persistem confinados 
á mucosa ou á submucosa.(12) Mais de 90% dos tumores de 
bexiga são carcinomas uroteliais, que diferem do urotélio 
normal por apresentar mais camadas epiteliais, alteração na 
maturação celular, nucléolos proeminentes e mais mitoses. 
Já o carcinoma de células escamosas (CCE), associados 
a irritação crônica por cálculo, cateter vesical permanen-
te, infecção urinária ou infecção crônica por Schitosoma 
haematobium (mais comum em países do norte africano), 
vão compreender cerca de 3% a 7% dos casos de câncer 
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de bexiga.(13) O adenocarcinoma é responsável por menos 
de 2% dos casos de câncer de bexiga e está associado á 
irritação crônica, como extrofia vesical, podendo também 
originar no úraco.(13)

O câncer de bexiga pode ser detectado acidentalmente 
ou em consequência de seus sintomas. Hematúria é o sinto-
ma mais comum, ocorrendo em aproximadamente 85% dos 
pacientes,(14) podendo estar presente em muitas situações 
benignas como infecção do trato urinário, outras condições 
inflamatórias, nefrolitíase e hiperplasia prostática benigna. 
Sintomas irritativos como polaciúria ou disúria também po-
dem estar presentes. Como infecções do trato urinário são 
muito mais comuns em mulheres, interpretações errôneas 
da hematúria e dos sintomas irritativos podem resultar num 
diagnóstico tardio nessas pacientes, o que pode ter como 
consequência um diagnóstico realizado num estágio mais 
avançado da doença.(15) O objetivo desse trabalho será saber 
quais são os riscos prevalentes para o câncer de bexiga.

MATERIAL E MÉTODOS 

No presente artigo utilizou-se o método de revisão da 
literatura cuja finalidade é reunir e sintetizar resultados de 
pesquisas sobre determinado tema ou questão, contribuindo 
para o aprofundamento do conhecimento do tema investiga-
do, visto que possibilita sumarizar as pesquisas já concluídas 
e obter conclusões a partir de um tema de interesse.

O levantamento bibliográfico desta revisão foi realiza-
da por busca de artigos científicos encontrados em bancos 
de dados na SciELO, PubMed, Biblioteca Virtual em saúde 
(BVS), e no Google acadêmico. Foram ao todo 23 artigos, 
sendo artigos científicos, resumos e revisões no período de 
dezembro de 2019. Os critérios de inclusão definidos para a 
seleção dos artigos foram: artigos publicados em Português, 
artigos na íntegra que retratassem a temática proposta. Os 
critérios de exclusão foram artigos que fugissem do tema 
proposto para a pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Nas últimas décadas, a incidência global desse 
câncer parece estar crescendo e isso poderá ser conse
quência dos efeitos dos riscos. Cerca de 20% dos casos 
de câncer de bexiga estão associados à exposição ocu-
pacional, tabagismo, carcinógenos industriais, as aminas 
aromáticas, e as substâncias químicas orgânicas em uma 
série de atividades profissionais. Também consideram-se 
risco os medicamentos, dieta e a infecções por parasitas.

Exposições ao local de trabalho
Certos produtos químicos industriais têm sido associa-

dos ao câncer de bexiga. Produtos químicos como aminas 
aromáticas benzidina e beta-naftilamina, que às vezes são 

usados na indústria de corantes, podem causar câncer de be-
xiga.(10) Trabalhadores de outras indústrias que usam certos 
produtos químicos orgânicos também podem ter um risco 
maior de câncer de bexiga. As indústrias que apresentam 
mais altos riscos incluem fabricantes de borracha, couro, 
têxteis, produtos de tinta, além de empresas de impressão.
(10) Outros trabalhadores com um risco aumentado de de-
senvolver câncer de bexiga incluem pintores, mecânicos, 
cabeleireiros provavelmente devido à forte exposição a 
corantes capilares e caminhoneiros provavelmente devido 
à exposição a vapores a diesel. O tabagismo e as expo-
sições no local de trabalho podem agir em conjunto para 
causar câncer de bexiga. Assim, os fumantes que também 
trabalham com substâncias químicas causadoras de câncer 
têm um risco especialmente alto de câncer de bexiga.(10)

Tabagismo
O tabagismo é o fator de risco mais importante para o 

câncer de bexiga. Foi encontrada uma relação entre dose e 
resposta positiva para ambos, número de cigarros fumados 
diariamente e número de anos de tabagismo. O risco de 
carcinoma de células não transicionais também vem aumen-
tando em fumantes.(16) A inalação da fumaça do tabaco au-
menta moderadamente o risco em comparação com a não 
inalação. As aminas aromáticas também estão presentes 
na fumaça de cigarros e seus metabólicos excretados na 
urina de fumantes são responsáveis por cerca de 50% dos 
casos de câncer de bexiga. As N-nitrosaminas são conhe-
cidas como carcinógenos da bexiga em modelos animais. 
Estão presentes na fumaça do cigarro e são encontrados 
na urina de pacientes com alto risco de câncer de bexiga, 
especialmente pacientes com sondas vesicais de demora 
ou por infecções por esquistossomose. De modo que os 
indivíduos tabagistas apresentam incidência de câncer de 
bexiga até quatro vezes maior em comparação aos não 
fumantes. O consumo de tabaco preto está associado ao 
maior risco em comparação ao tabaco claro. Alguns estudos 
relatam um maior risco de câncer de bexiga em fumantes 
de cachimbo.(16)

A interrupção do consumo de tabaco, após o diagnós-
tico dessa neoplasia, é uma recomendação amplamente 
aceita. Porém, uma revisão sistemática demonstrou que 
pouco se sabe se a interrupção do tabagismo diminui o 
risco de recorrência ou progressão da doença.(17) Poucos 
estudos avaliaram esta questão e não chegaram a resul-
tados conclusivos, ainda que cessar o tabagismo pareça 
estar relacionado a melhores desfechos.(17,18)

Medicamentos - Analgésicos e Ciclofosfamida 
O consumo de grandes quantidades, 5 kg  a 15 kg, 

durante dez anos, de combinações analgésicas contendo 
fenacetina está associado ao maior risco de câncer de be-
xiga.(19) O consumo de grandes quantidades do analgésico 
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fenacetina por longo tempo está associado a um maior risco 
de desenvolvimento de câncer de bexiga.(19)

Esse medicamento costuma ser utilizado para tratar 
uma série de doenças: leucemias, linfomas, doenças reu-
máticas, autoimunes entre outras. Os pacientes tratados 
com ciclofosfamida têm risco até nove vezes maior de de-
senvolver o câncer de bexiga, embora a relação específica 
ainda não tenha sido formalmente demostrada em estudos 
epidemiológicos do tipo caso-controle.(20) Alguns pacientes 
tratados também com ciclofosfamida apresentam maiores 
risco de câncer de bexiga, sendo esses tumores geralmente 
agressivos.(21)

Dieta 
A urina tem um papel importante na carcinogênese 

da bexiga, porque além de transportar agentes carcinogê
nicos e fatores de crescimento, também afeta indiretamente 
alterando a concentração de componentes urinários como 
eletrólitos, água e proteínas. Estes últimos efeitos são 
amplamente modificados pela composição e consumo da 
dieta, relacionado a alimentos como café, chá bacon, e 
alimentos a base de soja.(4)

Carne vermelha
Comer grandes quantidades de carnes vermelhas 

processadas, como salsicha, pepperoni e salame pode 
aumentar o risco de desenvolver câncer de bexiga, de 
acordo com um estudo feito pelo National Cancer Institute, 
em Maryland, nos Estados Unidos. A descoberta envolveu 
mais de 300 mil participantes e sete anos de análises.(22) Os 
participantes tinham entre 50 a 70 anos de idade e foram 
avaliados em relação à quantidade e frequência de carnes 
processadas que consumiam, ao estilo de vida, tabagismo, 
sedentarismo e à condição social. Durante o estudo foram 
identificados 854 casos (720 homens e 134 mulheres) com 
câncer de bexiga.(22)

Os pesquisadores descobriram que o grande vilão na 
verdade era o conservante usado nas carnes processadas 
dos embutidos, em especial o nitrato e o nitrito. Quando 
essas carnes processadas são ingeridas em grandes 
quantidades e por um longo período de tempo, esses con-
servantes passam para urina e podem interferir no tecido 
da bexiga, ajudando a desenvolver o câncer. Os pesquisa-
dores disseram ainda que, nos Estados Unidos, esses dois 
conservantes estão em 90% das carnes processadas e, 
por isso, o alerta.(22) No entanto, os pesquisadores ressal-
tam que os índices de aparecimento de câncer de bexiga 
não foram associados ao bacon, hambúrguer, bife e às 
carnes brancas como frango e o peru.(22) Em outro estudo, 
o bacon é a principal fonte de nitrosaminas pré-formadas. 
E o consumo frequente de bacon foi associado ao risco 
elevado de câncer de bexiga,(23) ocasionando assim uma 
divergência na literatura.

Alimentos à base de soja 
Em um estudo de coorte baseado na população indi-

cou que o alto consumo de alimentos à base de soja está 
significativamente associado ao risco elevado de câncer 
de bexiga.(24)

Café e chá 
Nas últimas quatro décadas, vários fatores de risco 

para o câncer de bexiga foram pesquisados. Recentemente 
uma meta-análise atualizada sobre o consumo de café e 
chá revelou risco pouco elevado de câncer de bexiga para 
indivíduos que tomam café diariamente e não identificou 
uma associação entre indivíduos que tomam chá e os que 
não o tomam.(25) Os resultados atuais sugerem uma possível 
associação positiva entre o consumo de café e o risco de 
câncer de bexiga na população masculina. O consumo de 
sete xícaras por dia apresentou maior risco desse câncer. 
O chá esteve inversamente associado ao câncer de bexiga 
em homens e mulheres.(26)

Cistite crônica 
A cistite crônica na presença de cateteres de demora ou 

cálculos está associada ao maior risco de carcinoma de células 
escamosas (CCE) da bexiga.(27) Griffiths e Mellon(28) concluíram 
que o papilomas vírus humano (HPV) desempenha um papel 
na tumorigênese celular em pacientes imunocomprometidos.

Infecções pelo parasita Schistosoma haematobium
A schistosomose haematobium é endêmica em vá-

rias regiões da África e do Oriente Médio. O Schistosoma 
haematobium é um parasita cujo desenvolvimento ocorre 
em duas fases: uma no organismo humano (o hospedeiro 
definitivo) e outra no interior de um caracol (Bulinus hospe-
deiro intermediário). Este caracol vive em pequenas porções 
de águas paradas ou de fraca corrente, e é neste o local 
onde ocorre a infecção para humanos.(29) Este parasita induz 
irritação crônica e inflamação na bexiga e pode promover 
condições para o aparecimento de lesões pré-malignas e 
a transformação maligna do urotélio.(29) O grau de infecção 
pelo Schistosoma haematobium tem aparentemente um 
papel importante na indução de diferentes tipos de carcino-
ma da bexiga. Figueiredo e colaboradores, ao estudarem 
trezentos indivíduos provenientes da região da Angola, onde 
a schistosomose haematobium é endêmica, verificaram que 
71,7% encontravam-se infectados.(30)

CONCLUSÃO 

Nesta pesquisa foram apresentados os principais 
fatores estabelecidos e propostos, associados ao desen-
volvimento do câncer de bexiga. Os riscos como exposição 
aos carcinógenos ambientais e ocupacionais evitáveis, e 
combinando com outros importantes fatores de risco como 
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medicamentos, a dieta e as infecções por parasitas são as 
causas dessa neoplasia.

Abstract
Bladder cancer begins in the cells lining the bladder that undergo 
abnormal growth due to mutations. Urothelial carcinoma and the 
ninth most common cancer in the world, is generally diagnosed as a 
superficial disease. The purpose of this research is to find out what 
are the prevalent risks for bladder cancer. The bibliographic survey of 
this review was carried out by searching for scientific articles found in 
SciELO, PubMed, Virtual Health Library (VHL) databases and in Google 
academic. A total of 23 articles were used, including scientific articles, 
abstracts, reviews in the period of December 2019. In the last decades, 
the global incidence of this cancer seems to be increasing and this may 
be a consequence of the effects of the risks. About 20% of bladder 
cancer cases are associated with occupational exposure risks, smoking, 
industrial carcinogens, aromatic amines, organic chemicals in a range 
of professional activities. Also, drugs, diet and parasite infections are 
considered risky. This research presented the main risks established 
and proposed for the development of bladder cancer.

Keywords
Neoplasms; smoking; diet; infections
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Utilização de saliva para o diagnóstico laboratorial
Saliva use for laboratory diagnosis
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Resumo
A saliva tem ganhado espaço no meio laboratorial, devido a sua potencialidade como 
amostra biológica. Por se tratar de um fluido em tempo real, de fácil acesso e obtenção, 
a saliva vem sendo estudada com o intuito de se obter o diagnóstico e prognóstico de 
determinadas doenças. Esta é uma amostra de natureza menos invasiva, mais confortável 
e de baixo custo. Este trabalho visa descrever sobre a utilização da saliva como amostra 
biológica para exames imunológicos, relacionando os analitos já existentes na saliva e 
com a associação da sensibilidade desse método em relaçao a outras amostras biológi-
cas. O presente artigo trata-se de uma revisão integrativa, feita através da análise de 238 
artigos, dos quais, foram selecionados 25. Os principais critérios para a inclusão foram 
de artigos científicos na língua inglesa e portuguesa, publicados entre o período de 2010 
a 2019 que tratam do uso da saliva para exames imunológicos. Já existem exames que 
utilizam a análise salivar, contudo ainda há necessidade de padronização dos valores de 
referência nas dosagens dos analitos, comprovando assim a sua capacidade de detecção 
de biomarcadores. Podendo assim afirmar que a utilizaçao da saliva tem muitos benefícios 
para análise diagnóstica.

Palavras-chave
Saliva; diagnóstico laboratorial; biomarcadores

INTRODUÇÃO

O câncer, as doenças cardiovasculares, metabólicas 
e neurológicas são exemplos de patologias que trazem 
um impacto global, afetando grande parte dos seres 
humanos. Diagnosticar e tratar essas patologias têm se 
tornado um desafio para todos os profissionais da área 
de saúde, e nesse quesito de investigação, favorece os 
testes laboratoriais que são de suma importância, pois 
trazem uma complementação e confirmação para as 
avaliações clínicas.(1)

Existem inúmeros métodos que são utilizados no 
diagnóstico de certas doenças. Muitos são invasivos, 
dolorosos ou de alto custo, o que leva desconforto para o 
paciente. Para exames clínicos, podem ser usadas amos-
tras biológicas de diferentes naturezas como soro, plas-
ma, urina, saliva, outros líquidos como o pleural, sinovial, 
cefalorraquidiano e ascítico. A saliva, por outro lado, é uma 
amostra de natureza menos invasiva e de fácil obtenção.(2)

A saliva é um fluido biológico secretado a partir 
das glândulas salivares, composta de uma variedade de 
substâncias como hormônios, proteínas, ácidos nucleicos 
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e anticorpos. Em virtude de ser um fluido que pode ser 
coletado em tempo real, a saliva tem sido muito visada, 
pois ela reflete o estado de saúde atual de um indivíduo 
através da atividade de biomarcadores. Assim, é ideal para 
a detecção de doenças em estágios iniciais e um viés para 
o desenvolvimento de tecnologias para o diagnóstico salivar, 
dentre eles, o imunológico.(3)

Devido a algumas particularidades que envolvem 
a amostra sorológica, a saliva apresenta cada vez mais 
relevância aos investigadores. Como instrumento de diag-
nóstico, torna-se um fluido corporal altamente desejável, 
sendo utilizado na realização do diagnóstico por possuir 
biomarcadores definitivos específicos para as doenças. 
Além disso, permite métodos simples e minimamente 
invasivos a baixo custo e por provê um diagnóstico exato, 
portátil e fácil de manusear.(4)

Atualmente, já se utiliza a saliva para a detecção de 
álcool e drogas ilícitas, para mensurar níveis hormonais, 
como, por exemplo, os níveis de estrogênio em mulheres 
que sofrem de desordem hormonal, endometriose e para 
diagnosticar vírus, como o HIV (vírus da imunodeficiência 
humana) e os das Hepatites.(5)
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Portanto, o presente trabalho visa descrever sobre a 
utilização de saliva como amostra biológica para exames 
imunológicos, correlacionando a facilidade da obtenção 
das amostras salivares, os níveis de analitos determina-
dos e a sensibilidade desse método em relação a outras 
amostras biológicas.

MATERIAL E MÉTODOS

O presente artigo é uma revisão literária integrativa, 
descritiva e qualitativa, que possibilitou uma abordagem 
ampla sobre a utilização de saliva para as análises clíni-
cas, descrevendo-se as suas características e expondo 
a utilização da saliva como amostra biológica para o 
diagnóstico laboratorial.

Para isso, foi feita uma busca de artigos científicos 
através dos bancos de dados: Literatura Latino-Americana 
e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), Sistema On-
line de Busca e Análise de Literatura Médica (MEDLINE), 
disponíveis na Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e no 
PubMed através do Centro Nacional de Informações sobre 
Biotecnologia (NCBI), utilizando-se das terminologias ca-
dastradas nos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) 
nos idiomas português e inglês, sendo estas: saliva (sali-
va); biomarcadores (biomarkers); diagnóstico (diagnosis). 
Assim, foram selecionados artigos de 2010 a 2019, e, por 
ser um tema promissor, os artigos encontrados na literatura 
sobre a temática foram publicados nesse recorte temporal.

A coleta de dados inicialmente foi realizada a partir de 
uma leitura exploratória onde se analisou de forma rápida o 
potencial dos artigos, e os classificou de acordo com o inte-

resse para esta revisão.Os seguintes critérios de inclusão 
foram estabelecidos: artigos científicos na língua inglesa e 
portuguesa com disponibilidade eletrônica para visualização 
do texto completo, artigos publicados nos anos de 2010 a 
2019 que abordam a temática de utilização da saliva para 
o diagnóstico laboratorial.

Em contrapartida, os critérios de exclusão foram: arti-
gos científicos com mais de dez anos de publicação, mono
grafias, teses e artigos que abordam a temática de saliva 
sem especificação para utilização ou associação ao diag-
nóstico laboratorial. Posteriormente, foi realizada uma leitura 
seletiva que teve como objetivo um maior aprofundamento 
no conteúdo de cada artigo selecionado, construindo-se um 
agregado que serviu de embasamento para o registro de 
informações extraídas desses artigos, que foram discutidas 
e forneceram a elaboração da temática desta revisão.

Foram encontrados 238 artigos. Em seguida, foi 
realizada a leitura dos títulos e resumos dos materiais en-
contrados, excluindo-se um total de 213 artigos, sendo um 
duplicado e 212 por não atenderem aos objetivos da pes-
quisa. Para escolha analítica dos artigos foram pontuados 
os seguintes critérios: ano de publicação, tipo de estudo, 
classificação do artigo e a temática abordada.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Dentre os 25 artigos incluídos no presente trabalho, 
para melhor compreensão dos dados foi elaborada a Tabela 
1, que descreve os respectivos ítens dos artigos de maior 
relevância por ordem cronológica: autor, ano, principais 
resultados e conclusão.

Tabela 1 - Artigos selecionados de maior relevância para construção desse trabalho (Parte 1)

Autores Ano Principais Resultados Conclusão

Lee, Wong. 2010 A saliva tem capacidade de avaliar estados fisiológicos, 
detectar o início e a progressão da morbilidade e 
monitorar os resultados terapêuticos pós-tratamento 
através de uma abordagem não invasiva.

A descoberta de biomarcadores salivares e o 
desenvolvimento de diagnósticos salivares agora e 
no futuro.

Henson, Wong. 2010 A saliva é um espelho do corpo, refletindo todo o 
espectro de estados normais e de doença e seu uso 
como fluido de diagnóstico atende às demandas por 
ser um sistema barato, não invasivo e acessível como 
uma ferramenta de diagnóstico local e sistêmica.

O avanço da tecnologia permitiu estudos de alto 
rendimento a serem realizados em uma escala 
não realizada anteriormente e está servindo para 
a descoberta e validação de biomarcadores de 
doenças salivares.

Oliveira Júnior e 
Guerra.

2010 A saliva apresenta compostos do sistema imunológico 
tanto do próprio sítio oral, como também de outros 
sítios orgânicos distantes.

A utilidade dessa nova abordagem depende 
da sensibilidade, especificidade, assim como a 
reprodutibilidade dos métodos e resultados, visando 
estabelecer critérios de controle de qualidade.

Curvelo, Ferreira, 
Gonçalves, 
Bertolini E 
Fernandes.

2010 As alterações sistêmicas alteram o funcionamento 
das glândulas salivares de forma direta ou indireta. E 
tais alterações, ao serem detectadas e mensuradas 
na composição final da saliva, podem contribuir para 
o diagnóstico e detecção precoce dessas doenças, 
como por exemplo a Fibrose Cística.

Dentre as mais variadas aplicações diagnósticas 
da saliva, pode-se destacar a confirmação de 
desordens hereditárias, a identificação e o 
monitoramento de alterações imunológicas, o 
diagnóstico de processos infecciosos e o controle e 
monitoramento dos níveis hormonais.
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Autores Ano Principais Resultados Conclusão

Sebastien 
Farnaud, Kosti, 
Getting, Renshaw.

2010 Explorar a saliva como marcador de diagnóstico para 
câncer através de biomarcadores foi observado a 
detecção direta e indireta deinfecções patogênicas da 
saliva humana.

O sucesso da saliva provavelmente dependerá da 
introdução de dispositivos de diagnóstico móveis 
que tenham a capacidade de medir múltiplos 
analitos de forma rápida, e o custo-benefício.

Lima, Diniz, 
Moimaz, Sumida, 
Okamoto.

2010 Esses analitos que podem viajar da circulação à 
saliva é uma ferramenta útil, pois pode fornecer 
biomarcadores específicos para uma doença 
particular.

A expectativa para o futuro é identificar 
características distintivas entre analitos que podem 
mover-se para saliva da circulação e analitos que 
não podem obter em saliva.

Pfaffe, Cooper-
White, Beyerlein, 
Kostner, 
Punyadeera.

2011 Foi estudado potencial diagnóstico da
saliva em relação às doenças prevalentes nos países 
ocidentais e no mundo em desenvolvimento, como 
doença cardiovascular por exemplo o infarto agudo do 
miocárdio que pode ser monitorado através da saliva.

Algumas nanotecnologias demonstraram ter a 
sensibilidade analítica exigida para o uso de saliva 
como um meio de diagnóstico para detectar e 
prever a progressão da doença. No entanto, essas 
tecnologias ainda não foram integradas na prática 
clínica atual e no trabalho fluxo.

Ching, Burbelo, 
Gonzalez-Begne, 
Roberts, Coca, 
Sanz E Iadarola.

2011 A síndrome de Sjogren é um distúrbio autoimune 
crônico, principalmente afetando as glândulas 
salivares e lacrimais. O seu diagnóstico pode ser feito 
através de biomarcadores salivares.

A capacidade de examinar esses anticorpos na 
saliva pode trazer informações sobre a causa e 
sintomas relacionados à infecção.

Corstjens, Abrams, 
Malamud.

2012 A transmissão de infecção viral humana pode ocorrer 
através de múltiplos caminhos e o diagnóstico salivar 
pode auxiliar na pesquisa de antígenos e anticorpos.

Os anticorpos são conhecidos por serem detectáveis 
no sangue, eles também serão encontrados na 
saliva, embora de menor concentração.

Yoshizawa, 
Schafer, Schafer, 
Farrell, Paster, 
Wong.

2013 Biomarcadores microbianos, imunológicos e 
moleculares baseados em saliva oferece oportunidade 
para avaliar a condição de indivíduos saudáveis ​​e 
doentes.

Para determinar a eficácia do diagnóstico salivar, 
é preciso considerar dois pontos importantes: 
sensibilidade, especificidade e eficácia.

Wang, Liang, 
Wang, Cui, Liu, 
Du, Xu.

2013 As proteínas podem se mover da circulação sanguínea 
para as glândulas salivares. Isso permitirá pesquisas 
direcionadas para biomarcadores eficazes na saliva 
usando técnicas baseadas em anticorpos.

É possível desenvolver uma ferramenta, que de 
alguma forma venha fornecer informação útil e mais 
confiável para o diagnóstico salivar.

Macdonald, Ghani, 
Wan, Cooper-
White, Dimeski e 
Punyadeera.

2014 As medições de imunoglobulinas salivares
são utilizados como indicadores para determinar e 
avaliar a imunidade do ser humano em determinadas 
patologias.

Este estudo também mostrou a influência 
significativa de diferentes métodos de estimulação, 
ilustrando a importância da necessidade de 
componentes pré-analíticos padronizados.

Zhang, Sun, Lin, 
Abemayor, Wang, 
Wong.

2014 Um fluido corporal altamente desejável, sendo 
utilizada na realização do diagnóstico por possuir 
biomarcadores definitivos específicos para as 
doenças, métodos simples minimamente invasivos a 
baixo custo e por prover um diagnóstico exato, portátil 
e fácil de manusear.

O desenvolvimento de tecnologia de alto rendimento 
desvelando uma compreensão avançada da saliva 
como um reflexo da condição de todo o corpo.

Shantala 
Arunkumar, 
Arunkumar, Burde, 
Shakuntala.

2014 A utilização da saliva se expandiu para a detecção de 
câncer, doenças cardíacas e infecciosas, presença de 
drogas ilícitas, álcool, para medir os níveis hormonais.

A saliva é uma ferramenta muito útil para programas 
de rastreamento de base populacional, diagnóstico 
confirmatório, estratificação de risco, determinação 
de prognóstico e monitoramento da resposta 
terapêutica.

Malathi, Mythili, 
Vasanthi.

2014 O diagnóstico salivar é uma grande promessa para 
doenças como câncer, doenças cardiovasculares, 
metabólicas e neurológicas. As vantagens da saliva 
como ferramenta clínica sobre soro e tecidos.

A saliva tem sido vista como um importante fluido 
diagnóstico por identificar os biomarcadores da 
doença e transferi-los do laboratório para o clínico.

Sun, Du, Zhou, 
Zhou, Cao, Tian e 
Wang.

2015 O diagnóstico salivar pode auxiliar na detecção 
precoce e no rastreamento de certos tumores 
malignos e contribui no monitoramento da eficácia 
do tratamento de cânceres de próstata, pescoço e 
cabeça, mama, oral, entre outros.

Com o progresso contínuo da tecnologia 
proteômica, o diagnóstico salivar se tornou um 
tópico de pesquisa que ganha cada vez mais 
atenção e ao se referir em eficácia, a saliva tem 
sido muito visada em relação aos estudos para 
sensibilidade e especificidade dos testes.

Zolotukhin. 2015 Através da saliva pode-se dosar hormônios variados, 
como cortisol, testosterona, melatonina, estradiol, 
entre outros.

Os receptores dos hormônios metabólicos salivares 
são expressos em glândulas salivares ou em células 
da mucosa oral.

Tabela 1 - Artigos selecionados de maior relevância para construção desse trabalho (Continuação)
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PRODUÇÃO E OBTENÇÃO DA SALIVA

A saliva é um fluido biológico levemente ácido, com-
posto pela secreção das glândulas salivares e pelo fluido 
crevicular gengival. Através do fluido crevicular gengival, 
pode-se encontrar derivados do sangue, células epiteliais 
descamadas, leucócitos, bactérias, vírus e outros com-
ponentes celulares. A sua produção normalmente é de 
um litro por dia, sendo seu principal elemento a água. Os 
constituintes presentes na saliva passam através da difu-
são intracelular trazendo uma abundância de hormônios, 
proteínas e outros produtos químicos que relevam o estado 
fisiológico do corpo.(6)

As glândulas salivares são divididas em extrínsecas 
e intrínsecas. As extrínsecas são: glândulas parótidas, 
encontradas nos dois lados da face, abaixo das orelhas. 
As glândulas submandibulares que se encontram na parte 
interna da mandíbula. Elas secretam a saliva sob a área 
da língua e as glândulas sublinguais que são encontradas 
sob o assoalho da boca e por baixo da língua. As glândulas 
salivares intrínsecas são predominantemente glândulas se-
cretoras de muco. O fluxo salivar é controlado pelo sistema 
nervoso autônomo, que através dos nervos cranianos, as 
glândulas são supridas.(7)

Esse fluido biológico possui uma variedade de fun-
ções, que envolve tanto a saúde bucal como a homeostase. 

Autores Ano Principais Resultados Conclusão

Andries, Duong1, 
Ong, Ros, 
Sakuntabhai, 
Horwood, Dussart, 
Buchy.

2016 A dengue é uma doença viral transmitida pelo 
mosquito Aedes aegypti comum em todo o mundo. A 
saliva pode auxiliar no diagnóstico precoce da dengue 
através de biomarcadores.

Estudos mostram que se pode detectar 
biomarcadores de dengue em amostras de saliva. A 
análise pode ser feita de forma direta e indireta.

Galloway, Keijser, 
Williams.

2016 Uma amostra de saliva pode ser particularmente útil 
para estudar biomarcadores associados a doenças 
orais. O câncer oral, por exemplo o carcinoma 
epidermóide de boca (CCEO), progride desde a 
hiperplasia até displasia de graus variados. Uma 
amostra de saliva pode estudar biomarcadores 
associados ao câncer oral.

Vários mediadores da resposta inflamatória 
(incluindo citocinas, prostaglandinas e vários 
crescimento fatores) pode ser prontamente 
detectado na saliva. O número de biomarcadores 
salivares está aumentando rapidamente e muitos 
desses marcadores parecem ser únicos à saliva.

Milanowski, 
Pomastowski, 
Ligor, Buszewski.

2016 A coleta salivar pode ser realizada de duas formas: 
estimulada e não estimulada. Além de constituintes 
de peso molecular mais elevado, contém compostos 
orgânicos voláteis que podem ter origem em fontes 
como sangue ou ser resultado de metabolismo 
bacteriano.

A saliva é um dos fluidos corporais, possuindo 
várias vantagens sobre os demais espécimes, isso 
faz da saliva uma ferramenta clínica atraente, no 
entanto, não é frequentemente investigado quando 
se obtêm perfis voláteis.

Proctor 2016 Considerada um biofluido acessível, a saliva 
limpa substâncias da boca, tampões pH, mantém 
a mineralização dos dentes, neutraliza alguns 
componentes nocivos da dieta, influencia o 
microbioma bucal e protege, lubrifica e hidrata as 
superfícies mucosas orais.

Há uma enorme riqueza de potenciais 
biomarcadores salivares, incluindo muitas proteínas, 
mRNA e RNA não codificante, e microbiana
componentes com muitas aplicações potenciais.

Chojnowskaa, 
Baranb, Wilinskac, 
Sienickad, Cabaj-
Wiatere, Knasa.

2017 A saliva contém numerosas células, muitos orgânicos, 
substâncias inorgânicas, bem como drogas e seus 
metabólitos são secretados em saliva. A coleta salivar 
é indolor, fácil, barata, e completamente segura para 
pacientes e profissionais de saúde

Considera-se que a saliva é recomendada como 
excelente material para diagnósticos bioquímicos, 
toxicológicos, imunológicos e doenças sistêmicas.

Ngamchuea, 
Chaisiwamongkhol, 
Batchelor-Mcauley 
E Compton.

2017 O teste de saliva oferece vantagens sobre a análise de 
sangue, em parte devido à sua natureza não invasiva, 
a facilidade de coleta, armazenamento e envio de 
espécimes, bem como a possibilidade de várias 
amostras.

A saliva contém vários biomarcadores potenciais 
que exibem fortes correlações com as 
concentrações no plasma sanguíneo ou soro, seu 
uso como um fluido diagnóstico.

Gröschl. 2017 A saliva é composta pela secreção das glândulas 
salivares e pelo fluido crevicular gengival, e tem sido 
visada como uma matriz de amostra bioanalítica.

Pesquisadores consideram saliva como não-
invasiva e livre de estresse alternativa à 
amostragem de sangue e pode ser uma alternativa 
útil para determinar muitos parâmetros.

Bessonneau, 
Pawliszyn e 
Rappaport

2017 Diversos estudos avaliaram a correlação entre saliva 
e concentrações sanguíneas para compostos com 
diversas propriedades físicas e químicas.

Embora o número de metabólitos detectados na 
saliva é menor do que no sangue, as melhorias 
analíticas irão revelar muitos metabólitos salivares.

Tabela 1 - Artigos selecionados de maior relevância para construção desse trabalho (Continuação)
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As cinco principais são: lubrificação e proteção, tampona
mento, manutenção da integridade do dente, atividade anti-
bacteriana, sabor e digestão no processo de alimentação e 
protetora da mucosa oral.(8) Auxilia na defesa contra micror-
ganismos patogênicos, na presença de diferentes proteínas 
que reagem em formas específicas (imunoglobulinas) ou 
inespecíficas (lisozima, peroxidase, cistatinas, lactoferrina, 
histatinas e outras), inibindo o crescimento de microrga-
nismos e atualmente vem sendo descoberta como uma 
alternativa de amostra biológica para diagnóstico.(9) 

A coleta salivar pode ser realizada de duas formas: 
estimulada (pela mastigação de um pedaço de parafina 
ou pela ingestão de ácido cítrico ou ácido acético) e não 
estimulada (pode ser coletada pelo método de baba, cuspir, 
esfregar ou aspirar). O principal método de coleta comer
cializado é o uso do Salivette®, em um algodão colocado 
na boca, onde será umedecido através da mastigação e 
depois submetido à centrifugação para recuperar a saliva 
mista para análise.(10)

A obtenção da saliva é método de baixo custo por não 
necessitar de material laboratorial específico como ocorre 
com o sangue, mas, para se utilizar essa nova abordagem, 
é preciso determinar os parâmetros de sensibilidade, espe
cificidade e a sua correlação com critérios diagnósticos já 
estabelecidos, assim como a reprodutibilidade dos métodos 
e resultados, visando estabelecer critérios de controle de 
qualidade.(11)

ANALITOS DETERMINADOS POR MEIO DE 
EXAMES SALIVARES

Já foi relatado que é possível a aplicação diagnóstica 
utilizando-se a saliva como matriz de análise, dentre elas a 
comprovação das seguintes condições: doença hereditária, 
doenças orais, doenças sistêmicas, doença autoimune, 
malignidade, infecção, monitoramento dos níveis de hormô
nios, minerais e drogas. Tratando-se de exames imunoló
gicos, o diagnóstico salivar é realizado por meio da pesquisa 
de antígeno e/ou anticorpo.(5)

Fibrose Cística é um exemplo de doenças hereditárias 
que pode ser diagnosticada através da saliva. Trata-se de 
uma desordem genética onde o gene defeituoso que está 
presente no cromossomo 7, codifica uma proteína chamada 
Regulador de Condução Transmembrana da Fibrose Císti-
ca (RCTFC), originando assim um eletrólito defeituoso de 
transporte nas células epiteliais, que resulta em secreções 
de muco viscoso das glândulas e epitélios. As glândulas 
sudoríparas, os pulmões e o pâncreas são os órgãos 
mais acometidos. O diagnóstico é estabelecido através de 
características clínicas e da análise da concentração dos 
eletrólitos, que vão estar elevados na saliva. Os analitos 
são: eletrólitos (sódio, cloreto, cálcio e fósforo), ureia e ácido 
úrico, proteína total e lipídios.(12)

Um exemplo de doença oral mais recorrente é o cân-
cer oral, predominantemente o carcinoma epidermoide de 
boca (CCEO), que progride desde a hiperplasia até displasia 
de graus variados. Uma amostra de saliva pode estudar 
biomarcadores associados ao câncer oral. A identificação 
de biomarcadores como o TP53 e mutação do gene p53 
nas células da saliva complementam os achados clinico
patológicos, que podem ajudar a classificar o paciente 
em risco, prever a progressão da doença e auxiliar no 
tratamento.(13,14)

Infarto agudo do miocárdio (IAM) é uma condição 
sistêmica, sendo classificada como uma doença cardio
vascular. O IAM está associado ao depósito de lipídios no 
revestimento de artérias. Para monitorar os riscos dessa 
condição, pode-se realizar por meio da saliva as dosagens 
de proteína C reativa (PCR) e troponina cardíaca juntamen-
te com evidências de isquemia.(15) 

A Síndrome de Sjogren é uma doença autoimune crô-
nica, caracterizada por disfunção nas glândulas salivares e 
lacrimais. O exame utilizando a saliva é o menos invasivo 
para se obter o diagnóstico dessa doença. Esse teste con-
siste na detecção de autoanticorpos são SSA e SSB, que 
conseguem ser identificados através do ELISA, portanto, 
alterações no perfil salivar dessas citocinas podem ser úteis 
no diagnóstico, bem como no controle de sua progressão.(16)

O câncer é o crescimento desordenado de células que 
apresentam um maior grau de autonomia com tendência a 
invadir tecidos e órgãos vizinhos podendo assim provocar 
metástase. O diagnóstico salivar pode auxiliar na detecção 
precoce e no rastreamento de certos tumores malignos e 
contribui no monitoramento da eficácia do tratamento, e as 
seguintes proteínas podem ser coletadas da saliva para 
diagnóstico e prognóstico de alguns tipos de câncer, como a 
proteína CA15-3 do câncer de mama, a PSA para o câncer 
de próstata, proteína CDD44 para câncer de cabeça e pes-
coço, onde os níveis de mRNA estarão elevados, proteína 
CA199 para câncer pancreático, entre outros.(17)

Helicobacter pylori é uma bactéria que pode causar 
infecção bacteriana e pode ser detectada e transmitida 
pela saliva. O local de desenvolvimento dessa bactéria é 
na camada mucosa protetora do revestimento gástrico. Seu 
principal acometimento está associado a úlcera péptica e 
gastrite crônica. Para auxiliar o seu diagnóstico, pode ser 
feita uma coleta salivar que irá detectar a presença da 
bactéria através do DNA de H. pylori.(5)

O fluido salivar tem em sua composição hormônios 
livres, que podem ser dosados e quantificados facilmente, 
fornecendo um resultado mais específico dos hormônios 
que estão disponíveis biologicamente para os nossos 
tecidos, ou seja, prontos para serem utilizados pelo nosso 
corpo. Dentre os hormônios que podem ser dosados, se 
destacam: androstenedioma, cortisol, dehidroepiandroste-
rona, melatonina, estradiol, progesterona e testosterona.(18)



RBAC. 2021;53(1):32-40 37

Utilização de saliva para o diagnóstico laboratorial  

A transmissão de infecção viral humana pode ocorrer 
através de múltiplos caminhos, como a ingestão de alimen-
tos e bebidas contaminados, contato sexual, exposição ao 
sangue infectado, troca de saliva ou aerossóis gerados por 
espirros ou tosse. O diagnóstico é feito por triagem baseada 
em imunoensaios utilizando anticorpos e antígenos, tendo 
como exemplo de métodos utilizados: os testes rápidos, 
ELISA, Western blotting e PCR (reação em cadeia da poli-
merase). Como exemplo de infecção viral, destaca-se o HIV, 
que pode ser realizado com amostra salivar. Esse teste de-
tecta o vírus através dos antígenos p24 e anticorpos contra 
o HIV-1 e o HIV.(1,19) Atualmente já é comercializado teste 
rápido para detecção do HIV-1 através de anticorpos orais e 
tem alta sensibilidade e especificidade, chegando a 99,4%.

A saliva possui biomarcadores eficazes para o diag-
nóstico da dengue, que é uma doença viral transmitida 
pelo mosquito Aedes aegypti. A análise pode ser feita de 
forma direta, onde a técnica será o isolamento do antíge-
no da dengue (DENV). E pode ser feita de forma indireta, 
usando-se métodos para detecção de imunoglobulina G 
(IgG) e imunoglobulina M (IgM) da dengue. Esses testes 
de diagnóstico rápido foram elaborados com a intenção de 
auxiliar os médicos na descoberta da patologia para que 
possam definir uma ação terapêutica.(20)

Hepatite é uma infecção viral que acomete os hepato
tócitos. Existem três tipos principais: hepatite A (HAV), 
hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV). O diagnóstico da 
HAV e HBV é baseado na presença de anticorpos IgM na 
saliva, e é utilizado DNA para quantificar o nível de vírus 
no corpo. Já a rubéola é uma doença infectocontagiosa 
causada pelo Togavírus. Assim como a hepatite, a rubéola 
pode ser detectada na saliva através do IgM.(5)

SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE ANALÍTICA 
DOS EXAMES SALIVARES

A utilização da saliva para o meio diagnostico, de 
modo recente, passou a ser mais abrangente, devido à 
combinação de biotecnologias emergentes e diagnósticos 
salivares. Um grande número de biomarcadores na saliva é 
gradualmente detectado e alguns deles permitem o diagnós-
tico de diferentes doenças, incluindo doenças autoimunes 
e doenças virais.(2)

Para se diagnosticar uma infecção viral, é preciso 
detectar anticorpos ou antígenos que estão ativando a 
ação do sistema imune. E esses marcadores podem ser 
encontrados na saliva, o que caracteriza um relevante meio 
para o diagnóstico das infecções virais.(8) Porém, para este 
método ser considerado pertinente é preciso identificar a 
sensibilidade e especificidade analítica desses exames, 

Tabela 2 - Analitos presentes na saliva para auxílio do diagnóstico da 
fibrose cística

Fibrose Cística
Analito Alteração
Sódio Aumento da concentração
Cloreto Aumento da concentração
Cálcio Aumento da concentração
Fosfato Aumento da concentração
Ureia Aumento da concentração
Ácido úrico Aumento da concentração
Proteínas totais Aumento da concentração
Lipidios Aumento da concentração

Tabela 6 - Analitos presentes na saliva para auxílio do diagnóstico de 
doenças infecciosas

Doenças Infecciosas

Analito Alteração
DNA - Bactéria H. pylori Presença
Anticorpo HIV - 1 Presença
Anticorpo HIV - 2 Presença
ANTÍGENO p24 - HIV Presença
IgM Específico - Dengue Reagente
IgG Específico - Dengue Reagente
IgM Específico - Hepatite Reagente
IgG Específico - Hepatite Reagente

DNA - quantificação - Hepatite Presença
IgM Específico - Rubéola Reagente
IgG Específico - Rubéola Reagente

Tabela 3 - Analitos presentes na saliva para cânceres

Cânceres
Analito Alteração
Oral - TP53 Presença

Oral- Gene p53 Mutação de célula da saliva
Mama - Proteína CA15-3 Presença
Próstata – PSA Presença
Pâncreas – Proteína CA199 Presença
Cabeça e pescoço – Proteína CDD44 Presença
Cabeça e pescoço – mRNA Aumento de concentração

Tabela 4 - Analitos presentes na saliva para auxílio do diagnóstico do 
infarto agudo do miocárdio

Infarto Agudo do Miocárdio
Analito Alteração Valor de Referência
PCR aumento da concentração 5-600 ng / L
Troponina aumento da concentração -

Tabela 5 - Analitos presentes na saliva para auxílio do diagnóstico da 
síndrome de Sjogren

Síndrome de Sjogren
Analito Alteração
Autoanticorpo SSA Presença
Autoanticorpo SSB Presença
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como, por exemplo, os riscos de testes falso-positivos ou 
falso-negativos.

Para se determinar a eficácia do diagnóstico salivar, 
é preciso considerar três pontos importantes. O primeiro 
é que os testes precisam de especificidade, que é a ca-
pacidade de detectar os verdadeiros negativos, ou seja, 
diagnosticar corretamente os indivíduos sadios. O segun-
do é a sensibilidade, que é a capacidade dos testes de 
diagnosticar os indivíduos verdadeiramente positivos, ou 
seja, diagnosticar corretamente os doentes. Já o terceiro 
ponto é que os biomarcadores devem refletir o estado de 
saúde, sua regressão ou erradicação, ou seja, à medida 
que a condição do paciente melhora, a concentração 
ou detecção dos biomarcadores correspondentes deve 
diminuir.(21)

Testes epidemiológicos demonstraram que, para 
exames imunológicos, a saliva possui uma sensibilidade e 
especificidade igual ou superior ao soro para determinados 
biomarcadores. Temos como exemplo testes para hepa-
tites, rubéola, dengue e outros vírus que possibilitaram o 
diagnóstico laboratorial através das imunoglobulinas.(15) 
Na maioria dos diagnósticos imunológicos, são utilizados 
métodos como testes rápidos para se obter um resulta-
do imediato, e métodos mais específicos como ELISA e 
Western Blotting.(9)

A eficácia de cada dosagem é identificada pela sen-
sibilidade e especificidade do teste. Temos como exemplo 
o HIV, no qual é comprovada uma sensibilidade e especi-
ficidade de 99,4% por meio do teste rápido.(5) O câncer de 
cabeça e pescoço com 84,35% de sensibilidade e 91,91% 
de especificidade.(17) Já a síndrome de Sjogrens obteve a 
sensibilidade e especificidade de 89% e 92% respectiva-
mente.(4) Rubéola com 96%, dengue com 92% e hepatite 
C com 97,5% de sensibilidade pelo método PCR.(5,21)

Em seu trabalho, Bessonneau e colaboradores ava-
liaram um caso controle onde seu objetivo era encontrar 
associação de metabólitos, presentes na saliva, com 
certas patologias. O estudo foi realizado com um grupo 
de pessoas que já sofreram exposição dos metabólitos 
de estudo, ou seja, esses metabólitos são resultado de 
fatores externos que causam doenças em seres humanos 
quando há exposição. Por exemplo, tem-se o fenilaceta-
to de éster de ácido carboxílico, identificado devido às 
suas atividades antiproliferativas em células de câncer 
de mama. Esse metabólito encontrado na saliva mostra 
influência de hormônios em diferentes fases do desenvol-
vimento das mulheres.(22)

MacDonald e colaboradores realizaram um estudo de 
caso para avaliar as concentrações e os tipos de proteínas 
presentes na saliva que podem variar com base no tipo de 
saliva coletada (não estimulação ou estimulação por meios 
ácidos). Em conseguinte houve uma avaliação complemen-
tar do ritmo circadiano, paladar e estado da doença. Este 

estudo também mostrou a influência significativa de dife-
rentes métodos de estimulação, ilustrando a importância da 
necessidade de componentes pré-analíticos padronizados, 
portanto é essencial que essas variáveis sejam considera-
das e que o método de coleta de saliva seja padronizado 
antes que a saliva possa ser implementada como amostra 
para diagnóstico.(23)

O sangue é a principal amostra para realização de 
exames, porém pesquisadores estão descobrindo inúmeras 
vantagens da saliva como ferramenta de diagnóstico para 
exames imunológicos. A principal vantagem é a facilidade 
para se obter a amostra, diminuindo o desconforto asso-
ciado à coleta sanguínea e a necessidade de uma recoleta. 
Além disso, o método é de baixo custo por não necessitar 
de material laboratorial específico para coleta como ocorre 
com o sangue e é a dosagem de forma ativa, pois a saliva 
é um fluido em tempo real.(5)

A saliva pode ser considerada o “espelho do corpo” 
por refletir aproximadamente todo estado fisiológico do 
corpo, como também de doenças, tornando-se um fluido 
satisfatório, simplificado e que oferece a segurança para 
os profissionais de saúde quanto ao seu prognóstico e 
diagnóstico.(6)

Devido à saliva ser repleta em proteínas e moléculas 
genéticas, alguns pesquisadores a consideram ideal para 
a detecção de doenças em estágios iniciais através da 
exploração de biomarcadores e desenvolvimento de tecno
logias para o diagnóstico salivar, tornando-se clinicamente 
esclarecedor por serem filtradas, processadas e secretadas 
a partir das glândulas salivares.(1)

A principal desvantagem da saliva em relação ao soro 
é a intercorrência dos valores de referência encontrados no 
fluido salivar. A maioria dos compostos estudados no soro 
já é bem documentada e possuem uma condição estável 
em relação à sua utilidade e fidedignidade. A variação 
dos valores de referência desses compostos no soro se 
mantém em uma faixa estreita, entretanto o mesmo não 
acontece na saliva, o que dificulta a elaboração de valores 
padronizados desses compostos.(12)

Existem alguns exames no Brasil que já utilizam 
a saliva como amostra biológica, são eles: cortisol, 
dehidroepiandrosterona, melatonina, testosterona, pro-
gesterona, estradiol, amilase, imunoglobulina A e alguns 
minerais. Esses exames já possuem consenso e são 
documentados.

A expectativa para o futuro é identificar características 
distintivas entre analitos que podem mover-se para saliva 
da circulação e analitos que não se podem obter em sali-
va. Esses analitos que podem viajar da circulação à saliva 
representará uma ferramenta útil, pois podem fornecer 
biomarcadores específicos para uma doença particular. 
Isso permitirá pesquisas direcionadas para biomarcadores 
eficazes na saliva.(24,25)
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Abstract
Saliva has gained space in the laboratory because of its potential as 
a biological sample. For treating a real-time fluid, easy access and 
obtainment, saliva has been studied in order to achieve the diagnosis 
and prognosis of certain diseases. This is a less invasive sample, more 
comfortable and has lower cost. This work aims to describe the use of 
saliva as a kind of biological analysis for immunological tests, relating 
the existing analytes in saliva and the association of the disease 
control mechanism. The present article is an integrative review, 
through an analysis of 238 articles which 25 were selected. The main 
criteria of inclusion were scientific English and Portuguese articles, 
published between 2010 to 2019 of saliva’s use for immunological 
exams. There are already tests that use a salivary analysis, although 
there is still the need for patterning of a reference values in analyte 
dosages, thus proving its biomarker detection capability. Being able to 
state that the use of saliva has many benefits for diagnostic analysis.

Keywords
Saliva; laboratory diagnosis; biomarkers
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Os biomarcadores ideais para o rastreamento de câncer de mama 
e de pulmão: uma revisão da literatura
The ideal markers for breast and lung cancer screening: a literature review
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Resumo
Os biomarcadores tumorais em sua maioria são proteínas ou pedaços de proteínas in-
cluindo antígenos de superfície celular, proteínas citoplasmáticas, enzimas e hormônios. O 
objetivo desse trabalho e revisar quais são os biomarcadores ideais para o rastreamento 
de câncer de mama e do câncer de pulmão. A busca foi desenvolvida nos meses de 
fevereiro a março de 2020 através das seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em 
saúde (BVS), SciELO, PubMed, e o Google acadêmico. Ao todo foram encontrados 28 
artigos, sendo artigos originais, revisões e resumos científicos. Os biomarcadores tumorais 
ideais para o rastreamento de câncer de mama são os receptores hormonais o estrógeno 
e a progesterona, Cerb B2, Catepsina D, e CA 15.3. Já os biomarcadores tumorais para 
o rastreamento do câncer de pulmão são os CEA (antígeno carcinoembrionário), TPA 
(antígeno polipeptídeo tecidual), SCC-Ag (antígeno de carcinoma de células escamosas), 
Chr A (cromogranina A) e o NSE (enolase neurônio-específica). Conclui-se mediante a 
realização da revisão bibliográfica, que o estudo dos biomarcadores tumorais tem se 
mostrado de grande importância no rastreamento do câncer de mama e de pulmão. São 
eles que orientam a conduta quanto ao prognóstico, grau de estadiamento, tratamento e 
posteriormente para acompanhar a sua eficácia.

Palavras-chave
Biomarcadores; neoplasias; pulmão; mama

INTRODUÇÃO

O câncer é o nome dado a um conjunto de mais de 
cem doenças(1) desencadeadas por células que perde-
ram seu controle e que não vão conseguir ativar a morte 
celular programada por apoptose, sofrendo sucessivas 
mitoses descontroladamente na formação de tecidos em 
excesso.(2) Esses tecidos são chamados de tumores, e 
podem se espalhar para diversas regiões do corpo quando 
classificados como um crescimento canceroso ou tumor 
maligno. Já um crescimento não canceroso benigno não 
se espalha para as outras regiões do corpo.(2) Segundo 
Gadelha et al.,(3) o câncer pode ser definido como um 
conjunto de doenças de diferentes localizações e tipos 
morfológicos, porém com duas características presentes 
em todas as suas variantes: ocorre o crescimento celular 
descontrolado e a capacidade de extensão para um outro 
tecido fora o de origem.

O Instituto Nacional do Câncer (INCA) divulga novos 
dados sobre a doença que pode atingir 625 mil pessoas em 
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2020 no Brasil. Desses 625 mil novos casos 50,3% deverão 
ocorrer em homens e 49,7% em mulheres. O INCA ainda 
ressalta que a prevenção continua sendo a melhor forma 
de evitar a doença, já que aproximadamente um terço 
dos casos novos poderiam ser evitados pela redução ou 
mesmo a eliminação de fatores de risco ambientais e os 
relacionados a hábitos de vida.(4) Se não adotadas medidas 
de prevenção, 6 milhões de pessoas poderão morrer até 
2025 de forma prematura pela doença.(4)

Os biomarcadores tumorais em sua maioria são 
proteínas ou pedaços de proteínas(4) incluindo antígenos 
de superfície celular, proteínas citoplasmáticas, enzimas 
e hormônios.(5) Esses biomarcadores tumorais são macro
moléculas presentes no tumor, no sangue ou em outros 
líquidos biológicos, cujo aparecimento ou alterações em 
suas concentrações estão relacionados com a gênese e 
o crescimento das células neoplásicas.(6) Essas substân-
cias funcionam como indicadores da presença de câncer, 
e podem ser produzidas diretamente pelo tumor ou pelo 
organismo, em resposta à presença desse tumor.(7) 
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Esses biomarcadores podem ser úteis no manejo 
clínico dos pacientes com câncer, auxiliando nos proces-
sos de diagnóstico, estadiamento, avaliação de resposta 
terapêutica, detecção de recidivas e prognósticos,(7,8) além 
de auxiliar no desenvolvimento de novas modalidades de 
tratamento.(9) Podem ser caracterizados ou quantificados 
por meios bioquímicos ou imunoistoquímicos nos tecidos 
ou no sangue, e por testes genéticos para pesquisas de 
oncogênese, genes supressores de tumores e alterações 
genéticas. Cada biomarcador tumoral tem um valor de re-
ferência determinado, taxas acima do valor de referência, 
apresentadas por pacientes deverão ser investigadas. O 
biomarcador ideal reúne as características de diagnóstico 
precoce de neoplasias e de sua origem, estabelecimento da 
extensão da doença, monitorização da resposta terapêutica 
e detecção precoce de recidiva.(10) 

O biomarcador tumoral perfeito seria aquele que 
apenas se elevasse em caso de câncer, porém grande 
parte dos biomarcadores se altera também com situações 
fisiológicas como no caso a gravidez. Além disso, o biomar
cador deverá garantir uma leitura de fase em que o câncer 
se encontra, indicando um prognóstico e uma relação com 
a efetividade do tratamento.(11) Até o momento, nenhum 
biomarcador tumoral atendeu a todos os requisitos que o 
tornariam 100% eficaz, mas inúmeras pesquisas na área 
vêm garantindo avanços importantes.(12) 

O câncer de mama tornou-se de grande importância 
para saúde pública, sendo relacionado à principal causa 
de mortalidade por câncer entre mulheres no País. Pode 
ocorrer por diversos fatores, dentre eles: histórico familiar, 
susceptibilidade genética, idade, menstruação precoce, 
menopausa, ausência de gravidez, obesidade e a repo-
sição hormonal. Segundo o instituto Nacional do Câncer 
(INCA), estima-se que para os anos de 2018-2019 sejam 
diagnosticados 59.700 novos casos de câncer de mama 
no Brasil. O câncer de mama apresenta diversos biomar
cadores tumorais que podem ser encontrados em diferentes 
estágios do desenvolvimento do tumor desde o início até 
a possível cura. Alguns biomarcadores tumorais que são 
importantes para o diagnóstico do câncer de mama como 
os receptores de hormônios estrógeno e a progesterona, 
Cerb B2, Catepsina D e CA 15.3. 

O câncer de pulmão é o segundo mais comum em ho-
mens e mulheres no Brasil, representando cerca de 13% dos 
novos casos de câncer. Aproximadamente 85% dos casos 
diagnosticados com câncer de pulmão estão relacionados ao 
tabagismo e exposição passiva ao tabaco, se tornando um 
importante fator de risco para o desenvolvimento da doença.
(12) O uso de biomarcadores moleculares tem sido auspicioso 
no rastreio das neoplasias pulmonares.(13) Na neoplasia de 
pulmão, os biomarcadores biológicos mais utilizados são: 
antígeno carcinoembrionário (CEA), antígeno polipeptídeo 
tecidual (TPA), antígeno do carcinoma de células escamosas 

(SCC-Ag), cromogranina A (Chr A), enolase neurônio-espe-
cífica (NSE). Neste sentido, o objetivo deste trabalho será 
revisar os biobiomarcadores ideais para o rastreamento do 
câncer de mama e o câncer de pulmão.

MATERIAL E MÉTODOS 

Trata-se de uma pesquisa exploratória de carácter 
bibliográfico, apoiada nos artigos científicos publicados 
por autores que associem os biomarcadores tumorais 
correlacionando-os com a investigação dos cânceres. Uma 
pesquisa exploratória tem o intuito de tornar o problema 
mais explícito e seu principal objetivo é o aprimoramento 
de ideias ou descobertas de intuições.(14) O estudo em 
questão apresentará uma trajetória bibliográfica a ser per-
corrida e se apoiará nas leituras exploratórias e seletivas 
de material de pesquisa, contribuindo para o processo de 
síntese e análise de vários estudos, criando um corpo de 
leitura compreensível.

Para as buscas foram utilizadas as seguintes pala-
vras-chaves: biomarcadores tumorais; neoplasias; diag-
nóstico. A busca foi desenvolvida nos meses de fevereiro 
a março de 2020 através das seguintes bases de dados: 
Biblioteca Virtual em saúde (BVS), SciELO, PubMed, e o 
Google acadêmico. Ao todo foram encontrados 28 artigos, 
sendo artigos originais, revisões, resumos científicos. Após 
a seleção das publicações que atenderem aos critérios de 
inclusão, realizou-se a coleta de dados de interesse (auto-
res, data, periódico de publicação, objetivos e os principais 
resultados). Os artigos que não correlacionavam biomar-
cadores tumorais e cânceres foram excluídos da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSÕES

O câncer de mama e os principais biomarcadores
tumorais (Receptores hormonais, o estrógeno e
a progesterona, Cerb B2, Catepsina D, CA 15.3). 

Os receptores hormonais, os receptores de estrógeno 
e progesterona, são biomarcadores associados aos teci-
dos onde estão presentes na superfície das células como 
proteínas que são especificas para cada hormônio, e os 
mais estudados em neoplasias mamárias são o estrógeno 
e a progesterona.(15)

O oncogene Cerb B2 pertence à família de recep-
tores de membrana cujo domínio extracelular pode ser 
identificado por meio de dosagem em cultura ou liberado 
na circulação. Este é amplificado e hiperexpresso em 20% 
a 40% dos carcinomas primários de mama, tendo seu 
papel nesta neoplasia investigado, porém os resultados 
se mantêm controversos. A correlação entre o Cerb B2 e 
o prognóstico de câncer de mama tem sido examinado, 
contudo é considerável atenção à recidiva tumoral e à so-
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brevida de pacientes. Entretanto, é um fator importante em 
pacientes em tratamento de câncer de mama cujos tumores 
exibem expressão aumentada desse biomarcador e podem 
ter benefício com altas doses de quimioterapia.(15) O Cerb 
2 tem sido estudado em carcinomas de mama desde que 
Slamon et al.,(22) demonstraram uma associação entre a sua 
amplificação e o mau prognóstico. 

A catepsina D é uma endoprotease lisossomal ácida, 
que pode ser encontrada praticamente em todas as células 
dos mamíferos, sendo um biomarcador tumoral muito estu-
dado no câncer de mama. A função fisiológica da catepsina 
D é desconhecida, mas parece estar envolvida na degra-
dação das proteínas teciduais, ou seja, tanto em condições 
normais como patológicas. O seu papel na carcinogênese 
está associado à estimulação de DNA e mitose durante a 
regeneração tecidual e, devido ao seu poder proteolítico, 
facilitaria a disseminação tumoral, por digestão de proteo-
glicanos da matriz intersticial e a membrana basal.(16) Estas 
evidências levaram à elaboração da hipótese de que a 
secreção de catepsina D pelas células tumorais facilitaria 
a iniciação e progressão do processo metastático.(17) Se-
gundo Nakopoulou et al.,(18) a catepsina D é uma proteína 
claramente associada à invasividade tumoral e à presença 
de metástases para linfonodos axilares. Porém, alguns 
estudos têm demonstrado que altos níveis de catepsina D 
se associam com pior prognóstico para essa neoplasia,(19,20) 
e a maioria dos autores não encontrou associação entre o 
alto grau histológico e a positividade para catepsina D.(21) 

O CA 15. 3 é um dos biomarcadores mais específicos e 
se torna superior ao CEA (antígeno carcinoma embrionário). 
Sua sensibilidade varia de acordo com a massa tumoral e 
o estado clínico do paciente. Na sua fase inicial, 23% dos 
casos apresentam aumento na sua grande utilização para o 
prognóstico no retorno do câncer antes de ocorrer os sinais 
em até um ano e um mês nestes casos se aconselha a 
dose sérica de CA 15, 3 a certos tipos de neoplasias como: 
câncer de mama, ovário, colo útero e pulmão. Em outros 
níveis são observados diferentes tipos de hepatite crônica, 
tuberculose, lúpus e a sarcoidose. Entende-se que o CA 
15. 3 não é seguro para apresentar um diagnóstico preciso.

Câncer de pulmão e os principais biomarcadores
tumorais (CEA, TPA, SCC-Ag, Chr A e NSE)

O antígeno carcinoembrionário (CEA), foi descrito 
em 1965 por Gold e Freedman, sendo definido como uma 
glicoproteína ácida oncofetal de 200 kDA. Está presente 
no epitélio gastrointestinal que muda eletroforeticamente 
na área b-globulina, que normalmente é associado aos 
carcinomas do sistema digestório, pulmão e mama.(23,24)

O antígeno polipeptídeo tecidual (TPA) é útil na 
avaliação de neoplasias da bexiga, do mesotelioma, na 
asbestose e do câncer de pulmão. É caracterizado por um 

conjunto de moléculas de peso molecular que varia de 22 
a 45 kDA. Eleva-se nos tecidos em divisão ativa, também 
em proliferações malignas de origem epitelial, mas não em 
tumores necrosados ou estabilizados. Contrariamente de 
outros biomarcadores tumorais, sua taxa não está relacio-
nada à massa tumoral e sim à atividade proliferativa.(25) O 
antígeno de carcinoma de células escamosas (SCC-Ag) 
caracteriza-se por uma subfração de antígenos que estão 
associados aos carcinomas de células escamosas e é 
frequentemente utilizado como marcador no carcinoma de 
células escamosas de cabeça e pescoço, pulmão, esôfago, 
dentre outros.(26) 

A cromogranina A é uma glicoproteína secretada pelos 
tecidos neuroendócrinos, é um marcador relacionado com o 
avanço da doença, resposta à terapia, recidiva da neoplasia 
e com o tamanho do tumor. A cromogranina A pode elevar-se 
em tumores neuroendócrinos gastroenteropancreáticos, 
em doenças endócrinas e gastrointestinais, cânceres não 
gastrointestinais, como o câncer de pulmão.(27) O uso da 
enolase neurônio-específica (NSE) como marcador tumoral 
de pulmão iniciou em 1980 a partir de estudos de Cole e 
colaboradores, descrevendo a NSE como um marcador 
histoquímico das células pulmonares que apresentam dis-
tinção neuroendócrina.(28) A determinação sérica da NSE 
parece ser um instrumento valioso para o diagnóstico de 
carcinoma de pulmão de pequenas células, combinando 
aceitável sensibilidade com alto grau de especificidade.(29,30) 

CONCLUSÃO

Conclui-se, mediante a realização da revisão biblio-
gráfica, que o estudo dos biomarcadores tumorais tem se 
mostrado de grande importância no rastreamento do câncer 
de mama e de pulmão. São eles que orientam a conduta 
quanto ao prognóstico, grau de estadiamento, tratamento 
e posteriormente para acompanhar a sua eficácia. Há uma 
diversidade de biomarcadores tumorais, é necessário co-
nhecimento para identificação do marcador mais eficiente 
conforme o tipo de neoplasia. Devem vir acompanhados 
de outros métodos complementares. 

Abstract
Most tumor biomarkers are proteins or pieces of protein including 
cell surface antigens, cytoplasmic proteins, enzymes and hormones. 
The purpose of this work is to review what are the ideal biomarkers 
for screening for breast cancer and lung cancer. The search was 
developed from February to March 2020 through the following 
databases: Virtual Health Library (VHL), SciELO, PubMed and 
Google Academic. In all, 28 articles were found, including original 
articles, reviews, scientific abstracts. The ideal tumor biomarkers for 
breast cancer screening are the hormone receptors estrogen and 
progesterone, Cerb B2, Cathepsin D, CA 15.3.The tumor biomarkers 
for lung cancer screening are CEA (carcinoembryonic antigen), TPA 
(tissue polypeptide antigen), SCC-Ag (squamous cell carcinoma 
antigen), Chr A (chromogranin A) and NSE (neuron enolase -specific). 
It is concluded that by carrying out this literature review, in which the 
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study of tumor biomarkers has shown to be of great importance in 
screening for breast and lung cancer. They are the ones who guide 
the conduct regarding prognosis degree of staging, treatment and 
subsequently to monitor its effectiveness. 

Keywords
Biomarkers; neoplasm; lung; breast
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Prevalência sorológica do vírus da Hepatite C na região carbonífera 
do Rio Grande do Sul
Sorological prevalence of Hepatitis C virus in carboniferous region of Rio Grande do Sul
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Resumo
Objetivo: Estimar a prevalência sorológica de pacientes portadores do HCV na Região 
Carbonífera do Rio Grande do Sul. Métodos: Foram coletados 1.136 dados de pacien-
tes que realizaram exame sorológico para HCV em um laboratório localizado na Região 
Carbonífera do Rio Grande do Sul durante o período de janeiro de 2017 a julho de 2018.  
Resultados: Identificaram-se 29 (2,6%) pacientes com o HCV, sendo que o maior número 
de infectados são do sexo masculino, com uma prevalência maior na cidade de Arroio dos 
Ratos. Conclusão: Os resultados podem servir de base para se desenvolverem ações 
de promoção da saúde, prevenção e assistência aos pacientes com HCV, reforçando a 
vigilância epidemiológica e sanitária.

Palavras-chave
Hepatite C; sorologia; prevalência

INTRODUÇÃO

Em 1989, mediante sucessivos estudos de biologia 
molecular, Qui-Lim-Choo, George Kuo, Daniel Bradley e 
Michael Hougthon, após seis anos de intensa investigação 
(1982-1988), identificaram o genoma de um agente viral 
que revelou a presença do maior causador de doenças 
hepáticas, o vírus da hepatite C (HCV). A suspeita do vírus 
surgiu nos anos 70 quando foram relatados vários casos de 
indivíduos infectados com um agente infeccioso diferente 
dos vírus da hepatite A e B (HAV e HBV), que causava he-
patite crônica e era frequentemente transmitido por sangue 
e produtos sanguíneos.(1-3)

A decodificação do genoma do HCV, no ano de 1989, 
a partir de um clone derivado de um paciente infectado por 
um vírus causador da então denominada hepatite não A 
não B, facilitou a compreensão da biologia viral e permitiu 
o desenvolvimento de todos os testes laboratoriais para 
detecção, identificação e caracterização deste vírus.(4-6) Com 
a introdução da terapia para as hepatites causadas pelo 
HCV, principalmente o emprego de Interferon e Ribavirina, 
constatou-se uma grande variabilidade quanto à resposta 
terapêutica obtida.(7)

Estudos recentes têm atribuído esta variabilidade à 
existência de tipos de HCV mais ou menos sensíveis à 
terapia. Entre os seis genótipos caracterizados (nomeados 

Biomédica. Ulbra. Canoas-RS, Brasil. 

Instituição: Universidade Luterana do Brasil. Canoas-RS, Brasil. 

Recebido em 05/11/2020
Aprovado em 14/01/2021
DOI: 10.21877/2448-3877.202100949

de 1 a 6 e subclassificados em subtipos 1a, 1b, 2a, 2b, 2c, 
3a, 4a, 4d, 5a e 6a), os HCV de genótipo 1 estão ligados a 
um prognóstico desfavorável, além de apresentarem pior 
resposta ao tratamento, enquanto que os HCV do tipo 2 e 
3 apresentam uma melhor resposta aos medicamentos. 
Por este motivo, o tratamento de pacientes com genótipos 
2 e 3 pode ser feito por apenas seis meses, dependendo 
da carga viral, enquanto que os pacientes com genótipo 1 
devem ser sempre tratados por um ano. A determinação 
do genótipo do HCV por PCR e sequenciamento é indicado 
para a determinação do tratamento de portadores do HCV.(7)

Habitualmente, a hepatite C é diagnosticada em sua 
fase crônica. Como os sintomas são muitas vezes escassos 
e inespecíficos, quando ocorrem são sintomas de resfriado 
ou gripe, elevação dos níveis de enzimas hepáticas, fadiga 
(cansaço muscular), perda de apetite, dores nas articula-
ções ou musculares e náuseas. A doença evolui durante 
décadas sem diagnóstico.(8,9)

A epidemiologia do HCV não é homogênea no ce-
nário nacional. No início da epidemia, o desconhecimento 
da doença e a falta de exame para o diagnóstico dos por-
tadores assintomáticos levaram à maior concentração da 
doença em indivíduos submetidos à transfusão de sangue 
e hemoderivados. As regiões em que o uso de drogas 
injetáveis era frequente abrigam também maior número 
de portadores do HCV.(10-13)
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A infecção pelo HCV é atualmente considerada como 
um grande problema também de saúde pública. Dados da 
Organização Mundial da Saúde (OMS) estimam que 170 
a 200 milhões de pessoas no mundo estejam infectadas 
pelo HCV. No Brasil, o inquérito epidemiológico de âmbito 
nacional realizado pela Sociedade Brasileira de Hepatologia 
apontou prevalência de 1,23% entre 1.173.406 doadores 
de sangue. No entanto, dados da OMS estimam que 2,5% 
a 4,9% da população em geral esteja infectada pelo HCV, 
podendo corresponder à existência de 3,9 a 7,6 milhões 
de portadores crônicos do vírus no Brasil. Com relação ao 
genótipo, 64% possuíam o genótipo 1, 33% o genótipo 3 e 
3% os genótipos 2 e 4.(10,12)

De 1999 a 2015, foram notificados 289.459 casos de 
HCV no Brasil. Do total de casos nesse período, 64,2% 
foram contabilizados na região sudeste, 24,2% na região 
sul, 5,6% na região nordeste, 3,2% na região centro-oeste 
e 2,7% na região norte.(5) Do ano 2000 até 2014, foram 
identificados 42.383 óbitos associados ao HCV. Dentre eles, 
54,4% tiveram o HCV como causa básica, sendo 57,0% 
registrados no Sudeste, 23,6% no Sul, 10,6% no Nordeste, 
4,5% no Norte e 4,2% no Centro-Oeste.(14)

O presente estudo teve como objetivo estimar a preva-
lência sorológica e fatores de risco para o HCV da Região 
Carbonífera do Rio Grande do Sul. O presente estudo 
possui aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 
Seres Humanos da Universidade Luterana do Brasil, sob 
o número de CAAE 13308019.9.0000.534.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram coletados 1.136 dados de prontuários de 
pacientes que realizaram exame sorológico para HCV 
em um laboratório localizado na Região Carbonífera do 
Rio Grande do Sul durante o período de janeiro de 2017 
a julho de 2018. A metodologia empregada no exame de 
Anti-HCV foi a quimioluminescência.

Dos laudos, foram analisadas as variáveis socio
demográficas, incluindo sexo, faixa etária, cidade de 
origem e variáveis clínicas, como a realização da vacina 
H1N1.

Os dados foram compilados e analisados através 
do software SPSS® (23.0 version, Chicago, IL Statistical 
Package for the Social Sciences). As avaliações de possí-
veis diferenças estatísticas entre as variáveis qualitativas 
foram verificadas pelo teste qui-quadrado de Pearson. O 
tipo de distribuição da variável idade foi verificado pelo 
teste de Kolmogorov-Smirnov e a comparação entre os 
grupos foi efetuada pelo teste t de Student para amostras 
independentes. Todas as análises foram bilaterais com 
nível de significância pré-estabelecido para o erro α de 
5% (p<0,05).

RESULTADOS

Os resultados do presente estudo estão apresentados 
na Tabela 1 e no Gráfico 1.

Tabela 1 - Resultados encontrados sobre os pacientes que realizaram exame Anti-HCV.

HCV
Variáveis Total (n = 1136) Reagente (n = 29) Não Reagente (1107) Valor de p

n % N % N %
Sexo
   Masculino 226 19,9 15 51,7 211 19,1 <0,01
   Feminino 910 80,1 14 48,3 896 80,9
Cidade de origem
   Butiá 541 47,6 8 27,6 533 48,1 <0,01
   Minas do Leão 259 22,8 2 6,9 257 23,2
   Arroio dos Ratos 145 12,8 13 44,8 132 11,9
   Triunfo 191 16,8 6 20,7 185 16,7
Vacina H1N1*
   Vacinado 285 29,8 6 37,5 279 29,7 0,58
   Não Vacinado 670 70,2 10 62,5 660 70,3
Idade (média ± DP) 35,9 ± 15,7 47,7 ± 12,1 35,7 ± 15,7 <0,01
*Há dados faltantes (missings);
Os valores de p significativos estão destacados em negrito. Dados qualitativos foram comparados pelo teste qui-
quadrado de Pearson. O teste t de Student para amostras independentes foi empregado para comparar as idades entre
os grupos (HCV reagente vs HCV não reagente).
DP: Desvio padrão.
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Foram analisados 1.136 laudos de exames para detec-
ção de HCV, predominando o mês de agosto de 2017 como 
o mês com mais realização de exames (7,1%) e o mês de 
fevereiro de 2017 com menos exames efetuados (3,7%).

Sobre o perfil sociodemográfico, observou-se que o 
sexo feminino realizou mais exames (80,1%) comparados 
ao sexo masculino (19,9%) tendo uma idade média no 
momento da realização do exame de 35,9 anos (DP ±15,7), 
apresentando um maior número de pacientes na cidade de 
Butiá (47,6%), seguida de Minas do Leão (22,8%), Triunfo 
(16,8%) e Arroio dos Ratos (12,8%). Quanto à variável 
clínica, procedeu a não vacinação da H1N1 (70,2%).

Em relação à variável do vírus da Hepatite C, 29 
(2,6%) apresentaram resultados reagentes enquanto 
1.107 (97,4%) não reagentes. Considerando os pacientes 
reagentes para a detecção do Anti-HCV, constatou-se que 
houve predomínio do sexo masculino 15 (51,7%), seguido 
das mulheres 14 (48,3%).

Quanto a cidade de origem dos pacientes observou-se 
que a cidade de Arroio dos Ratos tem uma prevalência maior 
para presença do vírus HCV, 13 (44,8%), seguida por Butiá, 
8 (27,6%), Triunfo, 6 (20,7%) e Minas do Leão, 2 (6,9%).

DISCUSSÃO

O presente estudo foi realizado com pacientes atendi-
dos em um laboratório da Região Carbonífera do Rio Gran-
de do Sul, para a detecção da prevalência da presença do 
HCV. A doença evolui durante décadas sem diagnóstico. Em 
geral, o diagnóstico específico ocorre após teste sorológico 
de rotina ou por doação de sangue(10).

Neste estudo utilizamos a metodologia de quimio
luminescência com uma sensibilidade de ≥98% e especifici-
dade de ≥97% em todos os exames realizados. A utilização 
de diferentes métodos de imunodiagnóstico traz uma grande 

variabilidade de especificidade e sensibilidade e assim, 
consequentemente, resultados divergentes.(16)

Resultados falso-positivos podem ser decorrentes de 
problemas técnicos no procedimento do exame ou de altera-
ções biológicas no indivíduo e que determinam reatividade, 
independente da condição investigada. Entre as causas de 
origem técnica, podemos citar: contaminação de ponteiras, 
contaminação da reação por soros vizinhos fortemente po-
sitivos, troca de amostras, ciclos repetidos de congelamento 
e descongelamento das amostras, pipetagens de baixa 
acurácia, inativação da amostra a 56°C e transporte ou 
armazenamento inadequado das amostras ou dos kits.(17,18)

É importante salientar que nem todos os casos de 
reações falso-positivas tem a sua causa definida ou podem 
ser evitados. Além disso, tais causas podem variar ou não, 
de acordo com os métodos utilizados. No entanto, em 
populações de baixo risco, como doadores de sangue e 
população geral, o teste tem baixo valor preditivo positivo, 
gerando exames falso-positivos em pessoas que nunca 
foram expostas ao HCV.(18)

Com relação aos resultados falso-negativos, é importan-
te mencionar a sensibilidade do teste como uma das principais 
causas, em função das diferentes capacidades de detecção 
dos kits, da ocorrência do período de janela imunológica ou 
da variabilidade na constituição antigênica dos conjuntos 
de diagnóstico. Entre as causas de ordem técnica como 
fatores que contribuem para o aparecimento de resultados 
falso-negativos, podemos citar: a troca da amostra, o uso de 
reagentes fora do prazo de validade, a utilização de equipa-
mentos desajustados, pipetagem incorreta e o transporte ou 
armazenamento inadequado das amostras ou dos kits.(26)

Todo resultado de um teste anti-HCV positivo deve ser 
obrigatoriamente seguido por um teste RNA/HCV (carga 
viral ou biologia molecular) a fim de confirmar se o indivíduo 
está realmente infectado, para então poder o paciente ser 

Gráfico 1. Resultados encontrados sobre os pacientes que realizaram exame Anti-HCV. 
 

 
 
Fonte: autoralGráfico 1. Resultados encontrados sobre os pacientes que realizaram exame Anti-HCV. Fonte: autoral.
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encaminhado para cuidados e tratamento para evitar a mor-
bidade e mortalidade associadas à infecção pelo HCV.(18)

Dados da Organização Mundial da Saúde estimam 
que de 2,5% a 4,9% da população brasileira esteja infectada 
pelo HCV, significando 3,9 a 7,6 milhões de pessoas com 
risco de desenvolver cirrose ou hepatocarcinoma. Estima-se 
também que no Brasil de 20% a 58% dos pacientes com 
hepatopatia crônica têm anticorpos contra o HCV.(10) Neste 
estudo foi encontrada uma prevalência de 2,6% de pacientes 
reagentes para o HCV, o que condiz com os dados da OMS.

Um estudo de base populacional sobre as infecções 
pelos vírus das hepatites A, B e C nas capitais brasileiras 
encontrou as seguintes prevalências de Anti-HCV reagente: 
2,1% na região norte; 0,7% no Nordeste; 1,3% no Centro-
-Oeste; 1,3% no Sudeste; 1,2% na região sul; e 0,8% no 
Distrito Federal. O fator de risco mais relevante encontrado 
na população de 13 a 69 anos foi o uso de drogas.(10) Neste 
estudo não foi possível encontrar a forma de contaminação 
dos pacientes, pois não se obteve acesso a esta informação 
na planilha de dados analisados.

Segundo o panorama das hepatites virais, as maiores 
taxas de detecção são observadas em homens com 58% 
de casos confirmados no Rio Grande do Sul.(19) No estudo 
foi revelado que a prevalência maior de pacientes com o 
vírus HCV foi do sexo masculino com 51,7%. Uma das hi-
póteses para esse número ser elevado no sexo masculino 
pode estar relacionada com a falta de uso de preservativo 
em relações sexuais, uso compartilhado de aparelho de 
barbear e o uso de drogas injetáveis. Ainda, o mesmo 
estudo permite inferir que a faixa etária que apresentou o 
maior número de casos foi de 40 a 69 anos,(19) corroborando 
com esta pesquisa, que indica uma idade média de 47,7 (± 
12,1) anos entre os pacientes positivos.

Um estudo realizado na Universidade Federal do 
Pará, Fecury A. (2011), sobre a prevalência do HCV, revela 
que as dosagens das transaminases (ALT e AST), γ-GT e 
fosfatase alcalina não se mostraram bons marcadores para 
avaliar o grau de alteração da função hepática de pacientes 
portadores de infecção pelo HCV. Trabalhos relatados na 
literatura, como os de Marquesine et al. (2008) e Pereira 
et al. (2005) indicaram resultados semelhantes e Boulaajaj 
et al. (2005) afirmaram que aproximadamente metade dos 
pacientes com hepatite crônica têm transaminases normais.
(20-24) Nos resultados reagentes encontrados no presente 
estudo nem todos tinham exames bioquímicos, porém, 
alguns apresentaram alterações em exames complemen-
tares para diagnóstico de lesão hepatocelular. O estudo 
também indica que a maioria dos pacientes reagentes para 
HCV não obteve alterações bioquímicas em seus exames 
complementares, ou seja, provavelmente ainda não tiveram 
sintomas clínicos para hepatite C.

Podem ocorrer resultados falso-positivos nos testes 
sorológicos que utilizam o método ELISA para detectar 

anticorpos contra HIV-1, hepatite C e, especialmente, 
HTLV-1 após vacinação contra gripe. Esses resultados 
falsos-positivos transitórios podem ser causados por reati-
vidade cruzada da IgM produzida em resposta à vacina. Por 
essa razão, o diagnóstico definitivo de infecção por HIV-1, 
hepatite C ou HTLV-1 requer a confirmação por resultado 
positivo de um teste vírus-específico (por ex., Western blot 
ou imunoblot).(25) Entretanto, há discordância observada na 
literatura citada em relação ao presente estudo, pois não foi 
encontrada reação cruzada e/ou resultados falso-positivos 
da vacina H1N1 com os exames analisados para Anti-HCV.

O presente estudo demonstrou que a cidade de Arroio 
dos Ratos foi a que obteve o maior número de pacientes 
positivos para o HCV (13) 44,8%, onde também pode-se 
observar que a cidade de Minas do Leão teve a menor 
quantidade de infectados (2) 6,9%. O número de habitantes 
na cidade de Arroio dos Ratos, segundo dados do IBGE, 
indica 13.606 habitantes, dentre eles segundo dados da 
Superintendência dos Serviços Penitenciários (Susepe), 
669 são população carcerária.(26,27)

A infecção pelo HCV tem uma distribuição universal, 
com altas taxas de prevalência nos centros prisionais, onde 
cada vez mais a doença está se disseminando entre os deten-
tos. A população prisional apresenta um alto risco de contrair 
infecções que estão relacionadas às condições de confina-
mento, entre elas o HCV.(28,29) As prevalências encontradas 
em diversos estudos realizados entre internos são altas, 
variam de 3,1% a 52%, o que causa particular preocupação, 
justificando assim a maior prevalência em Arroio dos Ratos.

Estudos realizados em presídios brasileiros eviden-
ciam a vulnerabilidade dessa população à transmissão 
parenteral de HCV e HIV por meio do uso de drogas inje-
táveis e a transmissão via práticas sexuais de risco, além 
de associarem esse quadro às condições de confinamento, 
marginalização e serviços de saúde precários.(30,31)

CONCLUSÃO

Os dados obtidos apresentam relevância clínica uma 
vez que a prevalência sorológica de 2,6% encontrada no 
presente estudo está relacionada com a base populacional 
de 2,5% a 4,5%, bem como ao predomínio do sexo mascu-
lino com resultados reagentes para Anti-HCV.

Os resultados podem servir de base para desenvolver 
as ações de promoção da saúde, prevenção e assistência 
aos pacientes com HCV, reforçando a vigilância epide-
miológica e sanitária. Desta forma, avalia-se a doença no 
presente e passado, possibilitando predizer o futuro risco 
de infecção em determinada população, consequentemente 
reduzindo gastos e tendo menos infectados, originando uma 
melhoria contínua da saúde.

O diagnóstico precoce do HCV amplia a eficácia do 
tratamento. Existem centros de assistência do SUS que 
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disponibilizam tratamento para o HCV em todos os estados 
do país, sendo assim, é possível alcançar a meta da OMS 
e eliminar novas infecções por HCV até 2030.

Abstract
Objective: In order to estimate the serological prevalence of HCV 
patients in the Carboniferous Region, Rio Grande do Sul. Methods: A 
total of 1,136 data were collected from patients who underwent HCV 
serological examination in a laboratory located in the Rio Grande do 
Sul Carboniferous Region from January 2017 to July 2018. Results: 
In the results, 29 (2.6%) patients were identified with HCV, most of 
them male, with a higher prevalence in the city of Arroio dos Ratos. 
Conclusion: The results can serve as a basis for developing health 
promotion, prevention and care actions for HCV patients, strengthening 
the epidemiological and health surveillance.
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Resumo
Objetivo:  A sífilis é uma doença infectocontagiosa, transmitida pela via sexual e ver-
ticalmente durante a gestação. Quando não tratada adequadamente, a doença pode 
permanecer no organismo por grandes períodos sem sintomas clínicos, pode evoluir 
atingindo múltiplos sistemas do organismo. O objetivo deste estudo foi determinar o perfil 
epidemiológico de usuários do Laboratório Clínico da PUC Goiás, com casos confirma-
dos de sífilis adquirida, no período de 2017 a 2019. Métodos: Trata-se de uma pesquisa 
retrospectiva, a partir da análise dos resultados dos exames de VDRL e FTA-Abs no 
banco de dados eletrônico do laboratório. Resultados: Um total de 8.884 exames de 
rastreamento para sífilis adquirida foi solicitado neste período. Deste total, 11,1%, 17,2% 
e 10,9% apresentaram resultados reagentes no VDRL, respectivamente, nos anos de 
2017, 2018 e 2019. Um percentual de 78,7% dos exames positivos para sífilis (VDRL) foi 
confirmado pelo teste treponêmico FTA-Abs (IgG). Em 2017, 32,45% dos exames foram 
reagentes para FTA-abs; 7,95% em 2018, e 9,3% em 2019. Os resultados desta pesquisa 
evidenciam uma maior prevalência de casos de sífilis adquirida em adultos jovens do sexo 
masculino (47,9%/2017; 72,9%/2018; 63,0%/2019) com baixa escolaridade. Conclusão: 
Nos últimos anos, a sífilis tem se tornado um grande problema de saúde pública, visto o 
seu aumento a cada ano, mesmo com tratamento simples e diagnóstico rápido. Medidas 
de controle, principalmente voltadas para o tratamento adequado do paciente e parceiro, 
uso de preservativo, informação à população devem ser fortalecidas pelos programas de 
saúde para controle da sífilis na população estudada.

Palavras-chave
Sífilis; epidemiologia; diagnóstico clínico; sorologia

INTRODUÇÃO

A sífilis é uma infecção sistêmica, exclusiva do ser 
humano, que possui como agente etiológico uma bactéria, 
da classe das espiroquetas, a Treponema pallidum, podendo 
ser transmitida por via sexual e vertical.(1) As infecções por 
sífilis são frequentemente assintomáticas, entretanto, a 
maioria dos desfechos adversos pode ser prevenida com 
detecção precoce e tratamento imediato com penicilina.(2)

Na sífilis adquirida, a transmissão é sexual, sendo 
o contágio extragenital raro, havendo poucos casos por 
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transfusões de sangue e por inoculação acidental.(3) Quan-
do não tratada adequadamente, a doença que pode ficar 
por grandes períodos sem sintomas clínicos, pode evoluir 
atingindo múltiplos sistemas, produzindo lesões cutâneas, 
mucosas, cardiovasculares e nervosas.(4)

Com a instituição da portaria n° 2.472 de 31 de agos-
to de 2010 pelo Ministério da Saúde do Brasil, tornou-se 
compulsória a notificação de sífilis adquirida a partir desta 
data. No ano de 2017, foram realizadas alterações nos 
critérios usados para a definição dos casos da doença 
nas seguintes situações: Indivíduo assintomático, com 
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teste não treponêmico reagente com qualquer titulação e 
teste treponêmico reagente e sem registro de tratamento 
prévio. Indivíduo sintomático para sífilis, com pelo menos 
um teste reagente – treponêmico ou não treponêmico com 
qualquer titulação.(5)

Atualmente, o número de casos de sífilis no Brasil 
vem aumentando expressivamente. Em 2019, Goiânia-GO 
ficou entre as capitais brasileiras que tiveram uma alta taxa 
de detecção de sífilis com 95,5 casos/100 mil habitantes.(6) 
Convém ressaltar a importância do diagnóstico e tratamento 
adequado da sífilis, especialmente em mulheres, visto ser 
uma doença com graves consequências para a grávida e 
para o seu feto, pois, quando transmitida intraútero, leva à 
sífilis congênita.(7,8)

Os exames laboratoriais desempenham papel fun-
damental na confirmação do diagnóstico, controle da 
infecção e no monitoramento da resposta ao tratamento. 
Para diagnóstico da sífilis deve ser considerado os dife-
rentes estágios da doença. Os exames laboratoriais são 
utilizados na triagem de indivíduos assintomáticos, mas 
que foram expostos a situações de risco, onde pode ter 
ocorrido o contágio.(9) Os testes não treponêmicos detectam 
anticorpos não específicos aos antígenos do T. pallidum, 
podendo ser quantitativos ou qualitativos, usados para 
estabelecer a fase da infecção e para o acompanhamento 
do tratamento.(10)

Os testes imunológicos treponêmicos detectam anti-
corpos específicos (IgM e IgG) para antígenos do T. pallidum 
e confirmam o diagnóstico da sífilis. Cerca de 85% das 
pessoas que contraem sífilis durante a vida apresentarão 
resultados positivos nos testes treponêmicos, mesmo tendo 
realizado os tratamentos.(10) Segundo o Ministério da Saúde 
do Brasil, é necessário que seja realizado um teste não 
treponêmico e um teste treponêmico para o diagnóstico de 
sífilis. Caso o teste treponêmico seja positivo, o teste não 
treponêmico quantitativo terá suas titulações usadas para 
avaliar a eficácia do tratamento.(10,11)

Apesar das medidas já instauradas no combate ao 
aumento da sífilis no estado, como a instituição do Comitê 
de Investigação de Transmissão Vertical de Sífilis, HIV e 
Hepatites B e C, por meio da Portaria nº 512/201, nota-se 
que muito ainda precisa ser realizado para que falhas 
identificadas nas políticas públicas de saúde não reverbe-
rem e provoquem graves consequências para a saúde da 
população.(12)

Por se tratar de uma doença multifacetada, com 
graves implicações para os indivíduos afetados, o objeti-
vo deste estudo foi avaliar a soroprevalência de exames 
laboratoriais realizados para o diagnóstico de sífilis em 
um laboratório clínico universitário, no município de Goiâ-
nia-GO, no período de 2017 a 2019 e determinar o perfil 
epidemiológico de casos confirmados de sífilis nos usuários 
deste laboratório.

MATERIAL E MÉTODOS

O presente estudo trata-se de uma pesquisa retros-
pectiva e descritiva realizada a partir da análise laboratorial 
dos testes treponêmicos e não treponêmicos no banco de 
dados do sistema de gestão do Laboratório de Análises 
Clínicas (LAC) da graduação em Biomedicina da Pontifícia 
Universidade Católica de Goiás (PUC Goiás), no município 
de Goiânia, Goiás, Brasil, no período do ano de 2017 ao 
ano de 2019.

Foram verificados os resultados dos exames com-
plementares solicitados para diagnóstico da sífilis (VDRL 
- Veneral Disease Research Laboratory e FTA-Abs - Fluo-
rescent treponemal antibody absorption) do Sistema Único 
de Saúde (SUS) e o perfil epidemiológico dos pacientes. 
Foram selecionados todos os pacientes que, por indicação 
clínica das equipes de saúde da região, passaram pela 
triagem ou pelo diagnóstico da infecção por sífilis através 
de exames realizados no Laboratório Clínico da PUC Goiás 
(LAC-PUC Goiás).

Analisaram-se todos os resultados dos testes não 
treponêmicos e treponêmicos realizados no laboratório 
no período temporal mencionado. O diagnóstico da sífilis, 
após a suspeita clínica, é realizado através dos testes 
VDRL e FTA-Abs. O FTA-Abs é o teste mais frequente-
mente usado na confirmação diagnóstica laboratorial, já 
que detecta anticorpos específicos contra os antígenos 
das espiroquetas causadoras da sífilis, confirmando a 
infecção pelo patógeno. Este teste é então utilizado para 
confirmar a infecção dos pacientes que possuem um 
teste de VDRL reagente, comprovando que estes não 
estão vinculados a um falso-positivo, mas sim à infecção 
propriamente dita.(13,14)

Os critérios de inclusão no estudo foram usuários do 
laboratório com idade igual ou superior a 18 anos, realização 
de testes não treponêmicos (VDRL\RPR) e um teste trepo-
nêmico positivo (FTA-Abs IgG) para confirmação da doença. 
Foram excluídos do estudo usuários com idade inferior a 18 
anos, resultados que não apresentaram confirmação por 
testes treponêmicos e casos onde as informações relativas 
às variáveis sociodemográficas dos sujeitos da pesquisa 
não estavam completas.

Para a determinação do perfil epidemiológico dos 
casos confirmados de sífilis adquirida, foram analisadas 
variáveis sociodemográficas dos usuários (sexo, idade 
e escolaridade) a partir das informações fornecidas pelo 
banco de dados do laboratório clínico (LAC PUC Goiás).

Foram analisados os exames realizados de janei-
ro de 2017 a dezembro de 2019. Quanto aos exames 
VDRL foram observados se estes eram não reagente ou 
reagente. Quando reagente, verificado a titulação da rea-
ção, sendo que foram considerados como sugestivos de 
infecção os títulos maiores ou iguais que quatro (T ≥ 4). 
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Quanto ao FTA-Abs (IgG) observou-se apenas se estes 
eram reagentes ou não reagentes.

Os resultados coletados foram tabulados em uma 
planilha no Microsoft Excel 2013, sendo expressos em 
valores absolutos (individuais), média e desvios-padrão (± 
DP) ou frequências e porcentagens, por meio de gráficos e 
tabelas. O teste do qui-quadrado foi empregado para avaliar 
a dependência entre as variáveis sexo e nível de escola-
ridade com o tempo de amostragem dos indivíduos. Além 
disso, a análise de correlação de Spearman foi utilizada 
para verificar a possível associação entre a variável nível 
de escolaridade e frequência de indivíduos infectados. As 
análises estatísticas foram executadas por meio do software 
Past versão 3.25 e foram considerados significantes valores 
de p < 0,05.15

O estudo teve a aprovação pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa da Pontifícia Universidade Católica de Goiás 
aprovado com o protocolo CAAE: 08254212.5.0000.003, 
com número do parecer: 235.376, e obedeceu as diretrizes 
e requisitos da Resolução nº 466/12 do Conselho Nacional 
de Saúde.

RESULTADOS

A presente pesquisa analisou, no banco de dados do 
Laboratório de Análises Clínicas da PUC Goiás, um total 
de 8.884 exames de rastreamento para sífilis adquirida 
solicitados no período do ano de 2017 ano de 2019. No 
ano de 2017 foi realizado um total de 1.975 exames de 
rastreamento da sífilis, no ano de 2018 foram realizados 
5.104 exames e no ano de 2019 um total de 1.805 exames. 
Os imunoensaios laboratoriais utilizados no rastreamento 
para a sífilis consistem em testes não treponêmicos VDRL 
e/ou RPR (Rapid Test Reagin), cujos resultados positivos 
foram confirmados por teste treponêmico de Imunofluo
rescência denominado FTA-Abs (IgG) obedecendo-se as 
recomendações do Ministério da Saúde do Brasil.

Dentre a população pesquisada no ano de 2017, um 
total de 62,10% (1.226/1.975) indivíduos era do sexo mas-
culino e 37,90% (749/1975) do sexo feminino. Já no ano de 
2018, a população era composta de 58,82% (3002/5.104) 
do sexo masculino e 41,17% (2102/5.104) do sexo feminino 
e no ano de 2019 a população era composta de 50,10% 
(904/1.805) do sexo masculino e 49,9% (901/1.805) do 
sexo feminino.

No que se diz respeito ao comparativo percentual en-
tre o sexo da população estudada em relação aos resultados 
de exames de rastreamento para sífilis positivos (reagente) 
observou-se que, no ano de 2017, 47,9% eram indivíduos 
do sexo masculino e 52,1% eram do sexo feminino, em 
2018, 72,9% eram do sexo masculino e 27,1% eram do 
sexo feminino e em 2019, 63,0% eram do sexo masculino 
e 37,0% eram do sexo feminino (Figura 1). Observou-se 

diferença estatisticamente significante entre o sexo dos 
indivíduos com exame positivo para sífilis e o período tem-
poral avaliado (p=7,554E-12).

Figura 1. Comparativo percentual entre os sexos dos pacientes 
pesquisados no período de 2017 a 2019.

No ano de 2017 do total de 1.975 exames 219 (11,1%) 
foram reagentes para o VDRL e 1.756 não reagentes 
(88,9%). O ano de 2018 os exames VDRL reagentes foram 
878 (17,2%) enquanto que os não reagentes foram 4.226 
(82,8%) exames. Por último, no ano de 2019 foram cons-
tatados 181 exames (10,1%) de VDRL reagentes e 1.624 
(89,9%) não reagentes (Figura 2).

O total de casos confirmados de sífilis adquirida 
observado em usuários do LAC PUC Goiás mensalmente, 
durante o período temporal analisado é apresentado na 
Figura 3, a seguir.

A partir dos resultados reagentes do exame VDRL foi 
possível estabelecer uma curva comparativa dos números 
de resultados positivos, mensalmente, entre os anos de 
2017 e 2019 (Figura 3). A média de resultados reagentes 
para sífilis no ano de 2017 foi de 18 casos, em 2018 foi 
de 73 casos e em 2019 de 16 casos. Do total de 1.278 

Figura 2. Percentual de exames de rastreamento para sífilis reagentes 
e não reagentes entre os anos de 2017 a 2019.
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exames reagentes para sífi lis, nos três anos, as titulações 
de VDRL mais frequentes foram: Titulo = 2 com 30,4% e 
Titulo = 4 com 14,2%.

Figura 4. Resultados do exame de FTA-Abs IgG para confi rmação do 
diagnóstico laboratorial da Sífi lis

Com relação aos dados sociodemográfi cos avaliados 
nesta pesquisa constatou-se que a média da idade da 
população estudada foi de 37,6 ± 15,81 anos, a que se 
manteve próxima quando analisada a cada ano, onde no 
ando de 2017 a média de idade foi de 36,9 ± 14,98 anos 
com predomínio da faixa etária de 18 a 29 anos que cor-
respondeu a 32,9% dos casos com resultados reagentes 
de VDRL. No ano de 2018 a média de idade foi de 38,2 ± 
16,17 anos, também com o predomínio da faixa etária de 

18 a 29 anos totalizando 41,0% dos exames reagentes do 
VDRL. Já no ano de 2019, a média de idade foi de 37,5 
± 15,65 anos, sendo que a faixa etária mais prevalente 
continuou sendo a de 18 a 29 anos, correspondendo a 
30,9% dos exames de VDRL reagentes (Tabela 1). Não 
foi observada diferença estatisticamente signifi cante ao 
nível de 5% entre as faixas etárias avaliadas em relação 
ao período temporal estudado (p = 0,059809). Assim, con-
siderando um nível de signifi cância de 5%, não é possível 
afi rmar que existe mudança no perfi l dos portadores de 
sífi lis entre 2017 e 2019.

Foi realizado o levantamento de dados quanto à es-
colaridade dos pacientes com exame reagente de rastrea-
mento e confi rmatório para sífi lis. Os dados nos três anos 
analisados se apresentaram semelhantes em quase todas 
as categorias. Os grupos de maior prevalência foram o de 
indivíduos que possuíam o ensino fundamental incompleto 
(27,8%/2017, 28,1%/2018 e 30,9%/2019), seguido pelo 
que possuía o ensino fundamental completo (22,8%/2017, 
20,8%/2018 e 26,8% 2019), ensino médio incompleto 
(18,7%/2017, 16,2%/2018 e 16%/2019) e, fi nalmente, os 
que apresentavam o ensino médio completo (13,2/2017, 
13,9%/2018 e 12,9%/2019). Os demais grupos de esco-
laridade apresentaram um percentual de positividade, no 
exame de VDRL, menor ou igual a 9,1% no período tem-
poral estudado (Tabela 1). O teste do qui-quadrado sugere 
existir uma dependência entre o nível de escolaridade e 
o período compreendido no estudo (p= 4,55 x10-5). Por 
meio da análise de correlação de Spearman, foi possível 
constar uma associação negativa (R= -1) e signifi cativa ao 
nível de 5% entre o nível de escolaridade e a proporção de 
indivíduos infectados, portanto os indivíduos com menores 
níveis de escolaridade apresentaram maior prevalência de 
sífi lis, o que pode estar associado a falta de informação e 
cuidados na prevenção desta doença.

A sífi lis é uma infecção sexualmente transmissível 
(IST), cujo agente etiológico é o Treponema pallidum. A 
apresentação dos sinais e sintomas da doença é muito 
variável e complexa. Quando não tratada, evolui para 
formas mais graves, podendo comprometer o sistema 
nervoso, cardiovascular, respiratório e sistema gastroin-
testinal. É uma doença que ainda se constitui um problema 
de Saúde Pública no Brasil, tanto pelo grande número 
de casos quanto pelas suas complicações.(15,16) É uma 
doença de notifi cação compulsória regular, assim, todo 
caso confi rmado deve ser notifi cado à Vigilância Epide-
miológica conforme o critério: indivíduo assintomático com 
teste não trepo nêmico reagente com qualquer titulação e 
teste trepo nêmico reagente; ou clínica compatível, com 
pelo menos um teste reagente. A notifi cação e vigilância 
epide mioló gica são necessárias para interromper a ca-
deia de transmissão e indicar as medidas de controle à 
doença.(16,17)

Figura 3. Curva demonstrando total de resultados de exames positivos 
para Sífi lis mensalmente no período de 2017 a 2019.

Em 78,7% (1.005 resultados) dos resultados do exa-
me não treponêmico reagente foi realizado pelo menos 
um exame treponêmico para confi rmação da infecção, o 
FTA-Abs, para pesquisa de anticorpos IgG. No ano de 2017 
constataram-se 92,40% de exames reagentes, nos anos 
de 2018 e 2019 as frequências de reatividade de IgG para 
antígenos de T. pallidum aumentaram, respectivamente, 
para 98,20% e 92,80% de exames reagentes (Figura 4).
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DISCUSSÃO

A sífilis é um grande problema para a atual saúde 
pública brasileira, não apenas pela gravidade da própria 
doença, mas também como um fator de risco para outras 
doenças infecciosas, como o HIV 19, pois demonstra um 
comportamento sexual onde o indivíduo não utiliza pre-
servativos, sendo este o principal meio de prevenção das 
infecções sexualmente transmissíveis (IST’s).(18)

Dada a importância do diagnóstico laboratorial da sífi-
lis adquirida, o presente estudo buscou avaliar a prevalência 
de casos de sífilis adquirida em usuários atendidos em um 
laboratório clínico universitário localizado em Goiânia-GO. 
Foram analisados resultados de exames de rastreamento e 
confirmação para sífilis no período de 2017 a 2019. No que 
se refere-se à população estudada neste período temporal 
constatou-se uma maior distribuição de exames analisados 
entre pacientes do sexo masculino (5.192) em relação aos 
pacientes do sexo feminino (3.692). No que se refere ao 
percentual de resultados de exames de rastreamento para 
sífilis positivos em relação ao sexo dos pacientes, obser-
vou-se uma maior prevalência de resultados positivos no 
sexo masculino nos anos de 2018 (72,9%) e 2019 (63,0%) 
(Figura 1). Esse dado também foi evidenciado no Boletim 
epidemiológico do estado de Goiás onde em 2018 verificou-

se que 61,9% dos casos de sífilis adquirida ocorreram em 
homens.(19) Já no Brasil os números, segundo o boletim 
epidemiológico de 2019, em 2017, 41,7% dos casos de 
sífilis adquirida ocorreu em homens e no ano de 2018 
constatou-se um aumento para 42,6%.(6)

De acordo com o Boletim Epidemiológico de Sífilis 
de 2019, observou-se que a sífilis adquirida teve sua taxa 
de detecção aumentada de 59,1 casos por 100 mil habi-
tantes, em 2017, para 75,8 casos por 100 mil habitantes, 
em 2018.(6) O aumento da incidência do número de casos 
de sífilis adquirida no Brasil evidencia a necessidade de 
estratégias governamentais adequadas para o controle e 
enfrentamento da doença pela população. De acordo com 
o Sistema de Informações de Agravos de Notificação (SI-
NAN) do Ministério da Saúde do Brasil, nos anos de 2017 
e 2018 foram confirmados, respectivamente, 384 e 457 
casos de Sífilis Gestacional no município de Goiânia-GO, 
evidenciando-se o aumento de número de casos de sífilis 
na capital do estado de Goiás.

No presente estudo foi possível verificar um constante 
crescimento dos casos de sífilis adquirida com um pico no 
ano de 2018 de 17,2% de VDRL reagente, no ano de 2017, 
11,1% dos exames não treponêmicos foram reagentes, em 
2019 essa taxa regrediu para 10,1%. Esse aumento foi ob-
servado no número de casos de sífilis adquirida em todo o 

Tabela 1 - Características sociodemográficas dos usuários do laboratório clínico universitário da PUC-Goiás
diagnosticados com sífilis adquirida em Goiânia-GO no período de 2017 a 2019

Variáveis

Exames
positivos para
sífilis em 2017

N (%)

Exames
positivos para
sífilis em 2018

N (%)

Exames
positivos para
sífilis em 2019

N (%)

Total de exmas
positivos para
sífilis N (%)

p

Idade 36,9 ± 14,98 38,2 ± 16,7 37,5 ± 15,65 37,6 ± 15,81

Sexo
   Masculino
   Feminino

105 (47,9%)
114 (52,1%)

640 (72,9%
238 (27,1)

114 (63,0%)
67 (37,0%)

959 (67,2%)
418 (32,8%)

*7.754E-12

Faixa etária (anos)

   18 - 29
   30 - 39
   40 - 49
 50
   Total

72 (32,9%)
58 (26,5%)
50 (22,8%)
39 (17,8%)

219

360 (41,0%)
207 (23,6%)
189 (21,5%)
122 (13,9%)

879

56 (30,9%)
48 (26,5%)
40 (22,1%)
37 (20,5%)

181

*0,5557E-05

Escolaridade

   Analfabeto
   Ensino fundamental incompleto
   Ensino fundamental completo
   Ensino médio incompleto
   Ensino médio completo
   Ensino superior incompleto
   Ensino superior completo
   Total

2 (0,9%)
61 (27,8%
50 (22,8%)
41 (18,7%)
29 (13,2%)
20 (9,1)%
16 (7,5%)

219

93 (10,6%)
247 (28,1%)
183 (20,8%)
142 (16,2%)
122 (13,9%)
71 (8,1%)
20 (2,3%)

878

12 (6,2%)
56 (30,9%)
48 (26,8%)
29 (16,0%)
23 (12,9%)
0 (5,0%)
4 (2,2,%)

181

*45557E-05

Legendas: Md = Média, DP = Desvio padrão, N = tamanho amostral, % = frequencia percentual
* p Teste do Qui-quadrado: avaliação da dependência entre sexo vs tempo, nível de escolaridade vs tempo; ** p Teste de correlação de
Spearman: avaliação do nível de associação entre o nível de escolaridade e os casos de  indivíduos positivos para sífilis
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estado de Goiás; no ano de 2017 foram registrados 2.432 
casos de sífilis, em 2018 esse número subiu para 4.828 
casos, um aumento de 98,5% em relação a 2017 e em 2019 
uma regressão caindo para 2.602 casos de sífilis adquirida 
registrados.(6) Nos três anos, 5.192 homens realizaram o 
exame e 18,5% obtiveram resultado reagente no teste não 
treponêmico, enquanto que 3.692 mulheres realizaram o 
exame, tendo 11,3% de exames reagentes.

O exame mais utilizado de teste não treponêmico é 
o VDRL com uso recomendado apenas para triagem dos 
pacientes com suspeita de infecção, por ser sensível para 
detecção, mas, no entanto, não é específico, podendo ge-
rar resultados falso-positivos. O VDRL é reativo a partir da 
segunda semana de infecção após o surgimento do cancro 
duro, reduzindo os títulos após o primeiro ano e negativando 
após uma média de 12 meses depois do tratamento.(13)

Em estudo realizado no mesmo laboratório que avaliou 
casos de sífilis entre os anos de 2010 a 2014, observou-se 
um constante aumento a partir do ano de 2012, chegando 
a 8,70% de VDRL positivos no ano de 2014, com maior nú-
mero de casos reagentes no gênero masculino (9,79%).(20)

A constatação de maior prevalência de casos de 
sífilis adquirida no gênero masculino neste estudo, pode 
ser explicada, possivelmente, devido a uma característica 
de promiscuidade com um maior número de parceiras 
(os) entre os homens, além de ser um grupo que procura 
menos os serviços de saúde. Isso ocorre como consequ-
ência histórica da falta de políticas de saúde pública da 
voltadas para os homens, que de certa forma os excluem, 
onde estes deixam de procurar a assistência médica de 
forma preventiva, só buscando auxílio médico quando já 
apresentam sinais e sintomas da doença.(21)Outro ponto é o 
não tratamento dos parceiros das mulheres diagnosticadas 
com a doença, levando às reinfecções. Estudo mostra que 
o número de parceiros não tratados é superior aos tratados, 
o que impossibilita a quebra da cadeia de transmissão.(22)

O nosso estudo mostrou que o maior número de casos 
de sífilis adquirida ocorreu na população jovem, na faixa 
etária de 18 a 29 anos, com um percentual de 34,9% do 
total de casos nos três anos, se aproximando muito da faixa 
etária estudada no boletim epidemiológico de 2019 onde 
a razão dos três anos da população entre 20 e 29 anos foi 
de 35,5%.(6)Em relação à idade, o Boletim Epidemiológico 
(2018) da sífilis no Distrito Federal, destaca que a maioria 
dos casos notificados foram na faixa etária de 20 a 39 anos, 
e entre o período de 2012 a 2017 houve crescente número 
de casos em jovens de 15 a 19 anos, e em adultos maiores 
de 60 anos. Ressaltaram que a distribuição entre os sexos 
foi de dois casos masculinos para um caso feminino.(23)

O nível de escolaridade da população estudada é 
baixo, e a maioria da população (> 75,0%) não possuía ao 
menos o ensino médio completo. Vale ressaltar que, neste 
estudo, a maioria dos pacientes atendidos no laboratório 

clínico eram provenientes do convênio com o Sistema Único 
de Saúde (SUS) do Brasil. Portanto, é possível concluir-se 
que se trata de uma população com pouco, com menor 
grau de escolaridade e menor acesso à informação de 
qualidade. Como no estudo realizado a partir do banco de 
dados do e-SUS, foram analisados dados de 400 usuários 
do SUS com idade entre 20 e 59 anos em 2015, 70,3% dos 
usuários cadastrados apresentam nível de escolaridade 
baixo, na qual fazia parte dessa população de analfabetos 
até ensino fundamental completo.(24)

Os fatores culturais, sexuais e comportamentais in-
fluenciam na alta incidência dos casos de sífilis.(25) Existem 
alguns grupos que possuem maior predisposição para 
contrair a doença, dentre eles estão os homossexuais, 
profissionais do sexo, usuários de drogas ilícitas, pessoas 
que já tiveram algum tipo de infecção sexualmente trans-
missível, pessoas que possuem múltiplos parceiros sexuais, 
moradores de rua.(26,27)

Os testes não treponêmicos detectam anticorpos não 
específicos (anticardiolipina) para os antígenos do T. palli-
dum, que são utilizados para rastreio de casos possíveis de 
sífilis, e podem ser qualitativos ou quantitativos.(19,28) No que 
se diz respeito à análise dos títulos do exame de VDRL, no 
período estudado, constatou-se que a maior parte se con-
centrou entre os títulos 2 e 4, correspondendo a 44,9% dos 
resultados reagentes, seguidos dos títulos 8 a 32 resultando 
em 35,2% do total. Os títulos ≥ 1/16 são sugestivos de in-
fecção pelo T. pallidum e representaram 42,4% dos exames 
reagentes, uma vez que exames com titulações inferiores 
com teste treponêmico negativo são considerados falsos 
positivos.(29) Isso se deve ao fato de títulos baixos também 
serem encontrados em outras doenças que causam a libe-
ração da cardiolipina, como lúpus eritematoso sistêmico, 
síndrome antifosfolipidica, e outras colagenoses, na hepa-
tite crônica, no uso abusivo de drogas ilícitas injetáveis, na 
hanseníase, na malária, na mononucleose, na leptospirose, 
ou efeito temporário de algumas medicações.(29)

Um aspecto relevante observado nesta pesquisa é que 
21,3% de todos exames realizados do ano de 2017 ao ano 
de 2019 com VDRL reagente não possuíam a confirmação 
laboratorial por um teste treponêmico, por falta de solicitação 
médica. Assim, a assistência médica e o tratamento dos pa-
cientes foram incompletos. Ressalta-se que caso o paciente 
não seja bem orientado quanto à prevenção e ao tratamento, 
o mesmo pode continuar propagando a doença.(11)

No que tange à organização dos serviços de vigilância 
em saúde, pode-se atuar para além dos processos de diag-
nóstico (detecção) e registro (notificação), avançando na 
produção de estudos sobre análises de situação de saúde 
locais, buscando identificar a dinâmica cotidiana existente 
no território, no sentido de subsidiar o planejamento em saú-
de e fomentar a participação popular. Ainda que as ações de 
vigilância epidemiológica voltadas para a identificação dos 
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casos para tomar medidas de controle sejam importantes, é 
fundamental avançar para a atuação de vigilância em saúde 
que esteja articulada aos processos sociais que ocorrem no 
território e integrada à atenção primária em saúde.

CONCLUSÃO

Os resultados desta pesquisa evidenciam que a po-
pulação goiana encontra-se sujeita a um crescimento de 
infecção por sífilis, especialmente, em adultos jovens do 
sexo masculino. Sabe-se que a ocorrência dos casos está 
associada ao manejo inadequado da doença, com perda 
de oportunidade de diagnóstico e tratamento, ao tratamento 
ineficaz dos pacientes, à falta de tratamento do parceiro, à 
investigação inadequada e à falta de conscientização dessa 
parcela da população.

Mesmo com exames de diagnóstico específicos e 
tratamento simples, a sífilis continua sendo um problema 
de saúde pública com um constante aumento. As atuais 
estratégias de controle e prevenção da doença têm se 
mostrado ineficaz para uma diminuição significativa dos 
números de casos.

É possível observar que o panorama da sífilis no Brasil 
e no município de Goiânia-GO é preocupante, pois os ca-
sos vêm aumentando consideravelmente. É necessário o 
desenvolvimento de novas estratégias de políticas públicas, 
que visem à promoção de ações educativas, por equipe 
qualificada, direcionadas ao controle da doença, incluindo 
ações de notificação, busca ativa, tratamento adequado e 
acompanhamento sorológico para comprovação da cura, a 
fim de que possam ser propostas mudanças que impliquem 
em um melhor enfrentamento da doença. Assim, ressalta-
-se a importância da educação em saúde com o intuito de 
informar quanto às formas de prevenção, transmissão e 
de tratamento, além de incentivar a proteção da população 
durante toda a sua vida sexual, por meio da utilização do 
preservativo nas relações sexuais, principalmente os in-
divíduos que não possuem um único parceiro.

 
Abstract
Objective: Syphilis is an infectious disease, transmitted sexually and 
vertically during pregnancy. When not treated properly, the disease 
can remain in the organism for long periods without clinical symptoms, 
it can evolve reaching multiple systems. The objective of this study 
was to determine the epidemiological profile of users of the Clinical 
Laboratory of PUC Goiás, with confirmed cases of acquired syphilis, 
in the period from 2017 to 2019. Methods: This is a retrospective 
research, based on the analysis of the results of the VDRL exams 
and FTA-Abs in the laboratory’s electronic database. Results: A total 
of 8,884 screening tests for acquired syphilis were ordered during this 
period. Of this total, 11.1%, 17.2% and 10.9% had positive results in the 
VDRL, respectively, in the years 2017, 2018 and 2019. A percentage 
of 78.7% of the positive tests for syphilis (VDRL) were confirmed by 
the FTA-Abs (IgG) treponemic test. In 2017, 32.45% of the tests were 
reactive for FTA-abs; 7.95% in 2018, and 9.3% in 2019. The results of 
this research show a higher prevalence of cases of acquired syphilis 
in young male adults (47.9% / 2017; 72.9% / 2018; 63,0% / 2019) with 

low education. Conclusion: In recent years, syphilis has become a 
major public health problem, as it increases every year, even with 
simple treatment and rapid diagnosis. Control measures, mainly aimed 
at the adequate treatment of the patient and partner, use of condoms, 
information to the population must be strengthened by health programs 
for syphilis control in the studied population.
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Resumo
Objetivo: Avaliar a prevalência e o perfil de suscetibilidade aos antimicrobianos das 
cepas de Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa isoladas de amostras de 
lavado traqueal. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, descritivo, 
no qual foram coletados resultados de cultura de lavado traqueal de pacientes com PAV, 
internados em uma UTI adulta de um hospital público da cidade de Juiz de Fora, MG. 
Os dados foram coletados nos registros eletrônicos do Serviço de Controle de Infecção 
Hospitalar, referentes ao período de janeiro a dezembro de 2018. Resultados: Foram 
analisadas 469 amostras de lavado traqueal de pacientes adultos internados na UTI, 
sendo consideradas culturas positivas, aquelas com contagem de colônias ≥106UFC/
mL, totalizando 242 (51,52%) das amostras de lavado traqueal positivas, sendo que, 
destas, 230 foram monomicrobianas e 12 com dois micro-organismos. Foram isoladas 
59 (24,89%) cepas de Acinetobacter baumannii e 45 (18,98%) cepas de Pseudomonas 
aeruginosa. De acordo com os critérios do CLSI 2018, 100% das cepas de A. baumannii 
se mostraram resistentes a meropenem, cefepime, ceftriaxona, ceftazidima e piperaci-
lina-tazobactam. Conclusão: A. baumannii e Pseudomonas aeruginosa são agentes 
importantes de PAV, sendo que A. baumannii foi o patógeno mais comumente associado 
e apresentou multirresistência aos fármacos testados.

Palavras-chave
Pneumonia; ventilação mecânica; Acinetobacter baumannii; Pseudomonas aeruginosa; 
farmacorresistência

INTRODUÇÃO

A pneumonia é a principal causa de infecções re-
lacionadas à assistência à saúde (IRAS), sobretudo em 
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs). Essa patologia ocorre 
em mais de 90% dos casos que envolvem pacientes sub-
metidos à intubação endotraqueal e à ventilação mecânica 
(VM). A pneumonia associada à ventilação mecânica (PAV) 
é de grande preocupação devido à sua alta incidência, a 
qual está associada ao aumento da mortalidade, dos custos 
e do tempo de internação hospitalar.(1) A PAV ocorre geral-
mente em pacientes submetidos à VM após 48 horas.(2,3)
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Cerca de 10% a 20% dos pacientes que necessitam 
de VM desenvolvem pneumonia, que, normalmente, as-
socia-se a altas taxas de mortalidade.(4) Os agentes etio-
lógicos da PAV incluem patógenos hospitalares comuns, 
tais como: Pseudomonas sp., Acinetobacter sp. e outros 
membros da família Enterobacteralis, Staphylococcus 
aureus e Candida sp.(4) Segundo Parisi et al.,(2) a PAV é 
a infecção mais grave associada à assistência à saúde 
e é a principal causa de morbimortalidade por infecções 
relacionadas a dispositivos.(2)

O surgimento de cepas multirresistentes associadas 
à PAV está intimamente relacionado ao uso excessivo de 



RBAC. 2021;53(1):58-63 59

Perfil de suscetibilidade a antimicrobianos de cepas de Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeruginosa 
isoladas em amostras de lavado traqueal

antibióticos de amplo espectro no início da terapia inten-
siva. Esse fato decorre do uso empírico em larga escala, 
o qual é um entrave para a saúde pública e, portanto, não 
pode ser negligenciado.(4,5)

Dessa forma, é de grande importância dos progra-
mas locais de vigilância da PAV, cujo objetivo é orientar 
corretamente a terapia empírica. Dessa forma, estudos 
epidemiológicos em pacientes sob VM são de extrema 
necessidade, a fim de se obter maior conhecimento acerca 
da microbiota local, bem como de seus perfis de resistência 
para uso racional de antibióticos hospitalares.(6,7)

Assim sendo, é essencial que se investigue a preva
lência de bactérias patogênicas em secreções respiratórias 
de pacientes ventilados, com o objetivo de avaliar o perfil de 
suscetibilidade destes aos antimicrobianos. Tendo em vista 
que as bactérias não fermentadoras como Acinetobacter 
baumannii e Pseudomonas aeruginosa apresentam elevada 
prevalência como agentes de PAV, este estudo objetiva 
avaliar seus padrões de resistência aos antimicrobianos em 
amostras de lavado traqueal de pacientes hospitalizados 
em UTIs de um hospital de ensino da cidade de Juiz de 
Fora, Minas Gerais, Brasil.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal, 
descritivo, no qual foram coletados os resultados de cultura 
de aspirado traqueal, utilizando o banco de registros do 
Serviço de Controle de Infecção Hospitalar (SCIH) de um 
hospital público na cidade de Juiz de Fora, MG, no período 
de janeiro a dezembro de 2018.

Incluíram-se neste estudo amostras de pacientes 
maiores de 18 anos, de ambos os sexos, que estavam sob 
ventilação mecânica por mais de 48 horas em UTIs e com 
suspeita clínica de pneumonia. Foram excluídas as amos-
tras dos indivíduos provenientes da enfermaria hospitalar 
e da UTI neonatal.

As amostras de aspirado traqueal foram obtidas por 
meio de sonda de aspiração de pacientes intubados e em 
uso de aparelho de ventilação mecânica. A coleta foi reali-
zada em frasco estéril acoplado a um sistema de sucção.(8,9)

As amostras foram semeadas em Ágar Sangue e 
Ágar Mac Conckey(RenyLab®, Química e Farmacêutica), 
utilizando-se alça calibrada de 1 microlitro. As placas foram 
incubadas em estufa de aerobiose (Fanem® 502 São Paulo 
- Brasil) por 24/48 horas a 37oC ± 1oC. As colônias isoladas 
foram previamente caracterizadas macroscopicamente 
pela observação de sua morfologia e aspecto e, quando 
necessário, pela morfologia e coloração de Gram. Foram 
consideradas contagens maior ou igual a 105 UFC/mL.(8,9)

Para se identificarem os bacilos gram-negativos 
(BGN) foram utilizados o meio IAL (Instituto Adolfo Lutz), 

citrato e os aminoácidos lisina, ornitina e arginina. As 
bactérias não fermentadoras foram identificadas pelo 
crescimento em ágar MacConkey, prova da oxidase, 
motilidade, OF glicose e IAL.(10) O Teste de Sensibilidade 
aos Antimicrobianos (TSA) foi realizado pela técnica de 
disco-difusão em placa e os possíveis mecanismos de 
resistência foram identificados de acordo com o Clinical 
and Laboratory Standards Institute (CLSI).(11)

Frequências absolutas e relativas foram utilizadas 
para análise descritiva por meio do software Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows 
versão 17.0.

Ética
Este estudo foi previamente aprovado pelo Comitê 

de Ética Institucional, conforme a resolução 466/12 do 
Conselho Nacional de Saúde.

RESULTADOS

Foram analisadas 469 amostras de lavado traqueal 
de pacientes adultos (>18 anos) internados em UTIs de um 
hospital público, de janeiro a dezembro de 2018. Em 198 
(42,21%) não houve crescimento de nenhum micro-organis-
mo. Em 29 (6,18%) houve cultura mista, com crescimento 
de mais de três tipos de micro-organismos e foram consi-
deradas amostras contaminadas.

Houve crescimento microbiano em 242 amostras de 
lavado traqueal, Destas, 230 foram monomicrobianas e 12 
revelaram dois micro-organismos, que foram considerados 
por apresentarem contagem ≥106 UFC/mL. Por conseguin-
te, essas amostras totalizaram 254 cepas com crescimento 
microbiano, e, destas, 237 eram cepas bacterianas e 17 
cepas fúngicas, que não foram objeto deste estudo. A 
Figura 1 apresenta as prevalências dos micro-organismos 
isolados em amostras de lavado traqueal com contagem 
>106 UFC/mL.

Além destas, obtiveram-se 25 cepas de Staphylococ-
cus aureus, oito de Candida albicans, oito de Serratia sp., 
sete de Acinetobacter sp., sete de Proteus mirabilis, sete 
de Enterobacter cloacae, seis de Escherichia coli, cinco 
de SCN, cinco  de Streptococcus pneumoniae, cinco de 
Stenotrophomonas sp., quatro de Klebsiella aerogenes, 
duas de Providencia sp., uma de Klebsiella oxytoca, uma 
de Klebsiella ozaenae, uma de Morganella morgani, uma 
de Proteus sp., uma de Streptococcus sp.

Das 237 cepas isoladas, foi avaliado o perfil de susce-
tibilidade aos antimicrobianos de Acinetobacter baumannii 
e Pseudomonas aeruginosa. A frequência de Acinetobacter 
baumannii isolado foi de 59 (24,89%), enquanto de Pseudo-
monas aeruginosa foi de 45 (18,98%). Estes dados estão 
representados no Gráfico 1.
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Foram testados para Acinetobacter baumannii os 
antimicrobianos: ceftazidima (CAZ), cefepime (CEF), cef-
triaxona (CRX), amicacina (AMI), ampicilina/ sulbactam 
(AMP/SUB), cirpofloxacino (CIP), levofloxacino (LEV), 
gentamicina (GEN), sulfametoxazol/trimetropim (SUL/
TRIM), piperacilina/tazobactam (PIP/ TAZ), imipenem (IMI) 
e meropenem (MER). O perfil de resistência está represen-
tado na Tabela 1.

bactam (96,61%) e sulfametoxazol+trimetropim (89,83%) 
tampouco se mostraram eficazes. Ampicilina + sulbactam, 
22,03% e ceftriaxona, 15,25%.

Foram testados para Pseudomonas aeruginosa os 
antibióticos: ceftazidima (CAZ), cefepime (CEF), amicacina 
(AMI), ciprofloxacino (CIP), levofloxacino (LEV), gentami-
cina (GEN), piperacilina/tazobactam (PIP/TAZ), imipenem 
(IMI) e meropenem (MER). O perfil de resistência encontra-
se na Tabela 2.

Tabela 1 - Perfil de resistência de cepas de Acinetobacter baumannii

Bactéria Resistência
observada Frequência (Nº) %

Acinetobacter baumannii(59) IMI, MER, CIP (59) 100%
CEF (58) 98,30%
PIP/TAZ (57) 96,61%
CAZ (55) 93,22%
SUL/TRIM (53) 89,83%
LEV (51) 86,44%
AMI (47) 79,66%
GEN (46) 77,96%
AMP/SUB (13) 22,03%
CRX  (9) 15,25%

Imipenem (IMI); meopenem (MER); cirpofloxacino (CIP); cefepime (CEF);
piperacilina/tazobactam (PIP/ TAZ); ceftazidima (CAZ); sulfametoxazol/trimetropim
(SUL/TRIM); levofloxacino (LEV); amicacina (AMI); gentamicina (GEN);
ampicilina/ sulbactam (AMP/SUB); ceftriaxona (CRX)

Nota-se que todas as cepas (100%) de A. baumannii 
foram resistentes aos carbapenêmicos testados (Imipenem 
e meropenem) e também à quinolona (ciprofloxacino). 
Já a fluorquinolona (levofloxacino) apresentou taxa de 
resistência de 86,44%. Também mostraram altas taxas de 
resistência às cefalosporinas de 3ª e 4ª gerações, ceftazi-
dima e cefepime, respectivamente (93,22% e98,3%). Com 
relação aos aminoglicosídeos (amicacina e gentamicina), os 
micro-organismos apresentaram altas taxas de resistência 
(79,66% e 77,76%). As associações piperacilina + tazo

Tabela 2 - Perfil de resistência de cepas de Pseudomonas aeruginosa

Bactéria Resistência
observada Frequência (Nº) %

Pseudomonas aeruginosa (45) CIP. LEV, GEN (29) 64,44%

PIP/TAZ (21) 46,66%
CAZ (19) 42,22%
MER (18) 40,00%
IMI (17) 37,77%
CEF (14) 31,11%
AMI (13) 28,88%

cipofloxacino (CIP; levofloxacino (LEV); gentamicina (GEN; piperacilina/
tazobactam (PIP/TAZ);ceftazidima (CAZ); meropenem (MER); imipenem (IMI);
cefepime (CEF); amicacina (AMI)

Nos isolados de Pseudomonas aeruginosa, 64,44% 
foram resistentes a ciprofloxacino, levofloxacino e genta
micina; 46,66% a piperacilina + tazobactam, 42,22% a 
ceftazidima. Já em relação aos carbapenêmicos, 40% 
foram resistentes ao neropenem e 37,77% ao imipenem. 
Ceftriaxona 31,11% e amicacina 28,88%.

DISCUSSÃO

Desde o início da terapia intensiva, uma das principais 
complicações durante a internação é a pneumonia hospi-
talar. A pneumonia é a principal causa de IRAS e ocorre 
frequentemente em pacientes submetidos à VM.(12,14) Apesar 
de a VM ser uma ferramenta essencial das UTIs modernas, 
ela está associada a um risco substancial de PAV, que é a 
infecção nosocomial mais comum em UTIs, com uma taxa 
de incidência variando de 7% a mais de 40% dos pacien-
tes intubados por mais de 48 horas, associando-se a altos 
custos de assistência à saúde, aumento da morbidade, 
hospitalização prolongada, além de ser a causa número 
um de morte por infecção nosocomial nos Estados Unidos.
(3,13,16) Devido à sua relevância clínica e seu perfil epidemio-
lógico, a PAV é estudada com particularidade dentro das 
pneumonias nosocomiais, representando um dos principais 
desafios atuais da clínica médica.(14)

O Acinetobacter baumannii é um dos mais importantes 
patógenos causadores de IRAS.(13) São bactérias ubíquas 
e colonizam superfícies, pele e trato gastrointestinal de 

Gráfico 1. Maiores prevalências de cepas encontradas em mostras 
de lavado troqueal
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seres humanos, além de serem encontradas também em 
instrumentos no ambiente hospitalar. São considerados 
patógenos oportunistas, raramente causando infecções 
comunitárias.(18) O Acinetobacter sp. acomete, principal-
mente, pacientes hospitalizados que foram submetidos a 
procedimentos invasivos ou imunodeprimidos. Essa bac-
téria é responsável por diferentes tipos de infecção, dentre 
elas: pneumonias, septicemias, meningites e infecções 
urinárias.(16,18) O gênero Acinetobacter sp. possui elevada 
versatilidade nutricional e metabólica, podendo adaptar-se 
facilmente a diferentes ambientes, além de ser resistente 
ao ressecamento e a amplas faixas de temperatura e de 
pH.(16,18) A formação de biofilme facilita a adesão bacteria-
na a materiais plásticos como cateteres e tubos de VM, 
favorecendo a colonização e infecção dos pacientes.(15,18)

As infecções por Acinetobacter sp. são cada vez mais 
graves e mais difíceis de controle devido à sua sobrevi-
vência ambiental prolongada, cuja disseminação tem sido 
associada à contaminação de equipamentos hospitalares 
e/ou através das mãos colonizadas da equipe assistencial.
(15,16,18) Algumas espécies foram isoladas de objetos inani-
mados, como bancadas, leitos, ventiladores etc.(18) Desde 
o início da década de 1970, isolados de Acinetobacter bau-
mannii e Pseudomonas aeruginosa têm progressivamente 
acumulado resistência a múltiplos agentes antimicrobianos, 
tais como penicilinas, cefalosporinas, quinolonas e amino-
glicosídeos.(13,18,19) Sendo assim, o tratamento é tão crítico 
que os carbapenêmicos são a terapia de escolha para 
essas infecções.(13,18,19)

O aumento da frequência de infecções hospitalares 
associadas a espécies de Acinetobacter e Pseudomonas e 
a resistência dos mesmos aos antimicrobianos têm se torna-
do um grave problema de saúde pública.(16,19) Essa ameaça 
crescente em pacientes hospitalizados gera aumento da 
morbimortalidade relacionada à alta pressão seletiva de 
antimicrobianos comumente usados.(13,19) Sabe-se que a 
terapia antimicrobiana empírica inadequada afeta adversa-
mente o desfecho na PAV e precisa ser adaptada à ecologia 
microbiana da instituição e ao tempo que o paciente ficou 
hospitalizado antes que a pneumonia se desenvolva.(13,19) 
Assim, o entendimento dos mecanismos de resistência, 
responsáveis por esta situação, e de práticas adequadas de 
controle de infecção são de fundamental importância para 
o melhor manejo das infecções hospitalares.(16,19)

Opções terapêuticas tornam-se progressivamente 
mais limitadas e a resistência antimicrobiana destes micro-
-organismos está associada a diversos mecanismos.(17) O 
principal método de resistência a β-lactâmicos é a produção 
de β-lactamases. A resistência aos carbapenêmicos pode 
ocorrer pela combinação de diferentes mecanismos: diminui-
ção da permeabilidade das membranas externas, alteração 
na afinidade das proteínas ligadoras de penicilinas e, rara-
mente, pelas bombas de efluxo. No entanto, as principais 

formas de resistência aos carbapenêmicos é a expressão de 
metalo-β-lactamases (MBL) e de oxacilinases (OXA).(17,18,19)

Este estudo mostrou que todas as cepas de A. bau-
mannii foram resistentes aos carbapenêmicos testados e 
também ao ciprofloxacino. Ademais, 86,44% das cepas 
desta bactéria mostraram-se resistentes ao levofloxacino. 
Também mostraram altas taxas de resistência as cepas 
expostas às cefalosporinas de 3ª e 4ª gerações, cefta-
zidima e cefepime, respectivamente. As cepas expostas 
aos aminoglicosídeos apresentaram altas taxas de re-
sistência, por volta de 80%.Piperacilina + tazobactam e 
sulfametoxazol + trimetropim, da mesma forma, não se 
mostraram eficazes, com resistência bacteriana próxima 
de 90%. Pode-se notar que a associação de ampicilina + 
sulbactam testada em todas as cepas apresentou baixa 
resistência (22%), podendo ser considerada uma possível 
opção terapêutica de sucesso contra infecções traqueais 
causadas por esse patógeno.

Para P.aeruginosa, embora seja um bacilo Gram-ne-
gativo, não fermentador, de grande importância clínica em 
UTIs e também causador de PAV, este estudo mostrou alta 
prevalência, todavia com menores taxas de resistência 
aos antibióticos testados. Nos isolados de Pseudomonas 
aeruginosa, a maior resistência apresentada foi a cipro
floxacino, levofloxacino e gentamicina, (64,44%), seguidas 
de piperacilina + tazobactam 46,66%, e 42,22% de resis-
tência a ceftazidima. Em relação aos carbapenêmicos, 40% 
foram resistentes ao meropenem e 37,77% ao imipenem. 
Ceftriaxona, 31,11% e amicacina, 28,88%.

Outros autores encontraram resultados que corrobo-
ram com os achados do presente estudo. Os achados de 
Balkhy et al.(6) mostraram que, em 248 isolados, Acineto-
bacter sp. (n = 87, 35,1%), P. aeruginosa (n = 63, 25,4%) 
foram os mais prevalentes. Acinetobacter sp. tiveram cerca 
de 60%-89% de resistência a todos os antimicrobianos 
testados, incluindo carbapenêmicos (60%-71%) e P. ae-
ruginosa teve cerca de 13%-31% de resistência a todos 
os antimicrobianos testados, incluindo carbapenêmicos 
(31%).(6) Em 2008, Rocha et al. identificaram em 62 PAV um 
organismo, e em 16 dois diferentes patógenos, sendo que 
P. aeruginosa (29 casos, 29,0%), Staphylococcus aureus 
(28 casos, 28,0%), grupo Klebsiella-Enterobacter-Serratia 
(19 casos, 19,0%) e Acinetobacter sp. (18 casos, 18,0%) 
foram as principais causadoras de PAV, corroborando com 
os dados encontrados no presente estudo.(12) Um estudo 
feito por Souza et al.(13) detectou a presença de Acineto-
bacter baumannii, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas 
aeruginosa na cavidade bucal de pacientes em VM. Esse 
resultado confirma que os pacientes na UTI podem apresen-
tar um nível significativo de patógenos respiratórios em sua 
microbiota, sendo A. baumannii a espécie bacteriana mais 
frequentemente isolada (30,77%) nas culturas de secreção 
traqueal de pacientes com PAV.(13)
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Esses resultados são condizentes com os estudos 
expostos em relação à prevalência dos micro-organismos 
causadores de PAV, como o estudo feito por Guimarães e 
Rocco,(15) no qual foram avaliados 278 pacientes sob VM, 
mostrando que 38,1% dos pacientes desenvolveram PAV e 
os germes mais isolados foram P. aeruginosa (22%), Acine-
tobacter sp. (14%) e Staphylococcus aureus resistentes 
à meticilina (MRSA) (11%), e outros 46 pacientes apre-
sentaram infecção por germes multirresistentes (43,4%).
(15) No estudo de Ahmed,(7) os agentes bacterianos mais 
comumente isolados foram Pseudomonas aeruginosa 
(26%), Acinetobacter (26%), Klebsiella pneumoniae (26%) 
também com perfis de multirresistência.(7) Esse resultado foi 
igualmente observado em Phu et al.,(1) corroborando com 
os achados deste estudo.

CONCLUSÕES

A. baumannii foi o patógeno mais comumente associa-
do à PAV, além de apresentar altas taxas de resistência aos 
antimicrobianos utilizados na terapia. A frequência de PAVs 
causadas por Acinetobacter sp. e Pseudomonas sp. é alta 
e o rápido desenvolvimento de resistência destes micro-or-
ganismos é um dos mais graves entraves de saúde pública 
em todo o mundo. Além destas, foram obtidas  25 cepas de 
Staphylococcus aureus, oito de Candida albicans, oito de 
Serratia sp., sete de Acinetobacter sp., sete de Proteus mira-
bilis, sete de Enterobacter cloacae, seis de Escherichia coli, 
cinco de SCN,cinco de Streptococcus pneumoniae, cinco 
de Stenotrophomonas sp., quatro de Klebsiella aerogenes, 
duas de Providencia sp., uma de Klebsiella oxytoca,  uma 
de Klebsiella ozaenae,  uma de Morganella morgani,  uma 
de Proteus sp.,  uma de Streptococcus sp.

Esses resultados enfatizam a importância da imple
mentação de programas de vigilância de resistência bacte
riana, da adoção de medidas de controle de infecção, 
do manejo da terapia empírica e do uso racional de anti
microbianos. Essas ações objetivam diminuir a pressão 
seletiva e evitar, ou, ao menos, desacelerar a disseminação 
desses micro-organismos resistentes, especialmente em 
infecções como a PAV, em que, geralmente, o diagnóstico 
etiológico preciso é difícil.

Abstract
Objective: The objective of this study is to evaluate the prevalence 
and antimicrobial susceptibility profile of strains of A. baumannii 
and P. aeruginosa isolated from tracheal lavage. Methods: This is a 
retrospective, cross-sectional, descriptive study where tracheal lavage 
culture results were collected from patients with VAP admitted to an 
adult ICU at a public hospital in the city of Juiz de Fora. Data were 
collected through the records of the Hospital Infection Control Service 
for the period from January to December 2018. Results: 469 tracheal 
lavage samples from adult patients admitted to the ICU were analyzed. 
Positive cultures were considered if ≥106CFU / mL, totaling 242 (51.52%) 
of the tracheal lavage samples were positive; 55 (24.89%) strains of 

A. baumannii and 45 (18.98%) strains of P. aeruginosa were isolated. 
According to the CLSI 2018 criteria, A. Baumannii presented 100% of the 
strains resistant to meropenem, cefepime, ceftriaxone, ceftazidime and 
piperacillin-tazobactam. Conclusion: A. baumannii and P. aeruginosa 
are important agents of PAV. Furthermore, A. baumannii was the most 
commonly associated pathogen and presented multiresistance to the 
drugs tested, being considered as a public health issue.

Keywords
Pneumonia; mechanical ventication; Acinetobacter baumannii; 
Pseudomonas aeruginosa; drug resistance
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Resumo
Objetivo: O objetivo desta pesquisa foi estimar a prevalência da positividade de testes 
sorológicos para sífilis nos pacientes atendidos pelo Hospital Universitário do Oeste do 
Paraná (HUOP) e descrever parte de suas características socioepidemiológicas. Métodos: 
Estudo transversal que utilizou como fonte de dados informações do prontuário eletrônico 
Tasy®, referentes aos resultados de exames de VDRL e FTA-Abs realizados no HUOP, 
entre janeiro de 2015 e dezembro de 2019. Resultados: Durante este período foram 
liberados laudos de 26.968 testes de VDRL, realizados no Laboratório do HUOP e o nú-
mero de resultados reagentes foi de 1.014. Em relação ao FTA-Abs, foram liberados 383 
resultados e destes 116 foram reagentes. O estudo evidenciou um aumento de resultados 
reagentes do teste não treponêmico VDRL de 2017 a 2019. Conclusão: Neste estudo 
foi observado um aumento progressivo no diagnóstico de sífilis, e isto reflete a situação 
da doença em todo o Brasil que, mesmo com protocolos de diagnóstico e tratamento, 
persiste numa posição de grande destaque na saúde pública. Os dados apresentados 
demonstram a importância do serviço do HUOP para o diagnóstico desta doença para 
grande parte do oeste paranaense.

Palavras-chave
Sorologia; sífilis; Treponema pallidum

INTRODUÇÃO

A sífilis é causada pela bactéria espiroqueta Trepone-
ma pallidum, um patógeno reconhecido por sua considerável 
transmissibilidade, bem como sua alta capacidade de evasão 
do sistema imunológico. Suas manifestações clínicas iniciais 
resultam de um processo inflamatório local, devido à repli-
cação dos patógenos no tecido. Em geral, caso não ocorra 
diagnóstico e/ou tratamento adequado, a infecção segue seu 
curso sendo dividida em sífilis primária, secundária, latente e 
terciária dentro do período de aproximadamente dez anos.(1) 

Tem como principal via de transmissão o contato se-
xual, seguido pela transmissão vertical para o feto durante 
o período de gestação de uma mãe com sífilis não tratada 
ou tratada inadequadamente. Também pode ser transmitida 
por transfusão sanguínea e materiais contaminados.(2) Em 

1Universidade Estadual do Oeste do Paraná (Unioeste). Cascavel-PR, Brasil.
2Mestre. Universidade Estadual do Oeste do Paraná (Unioeste). Cascavel-PR, Brasil.
3Especislista/Universidade Estadual do Oeste do Paraná (Unioeste). Cascavel-PR, Brasil.
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todo o mundo a incidência da sífilis é de aproximadamente 
10,6 milhões anualmente,(3) e estima-se que mais de 100 
mil casos de natimortos decorrem da sífilis congênita nas 
Américas, principalmente devido à falta de tratamento du-
rante a gestação.(4) No Brasil, a sífilis congênita se tornou 
de notificação compulsória no ano de 1986, entretanto, pela 
baixa adesão aos protocolos de diagnóstico e seguimento 
terapêutico, bem como a falhas no mecanismo de notifi-
cação, sabe-se que a frequência é muito maior do que a 
demonstrada pelas pesquisas.(5) 

O T. pallidum não pode ser cultivado em meios de 
cultura e os ensaios diagnósticos moleculares diretos são 
limitados, consequentemente o diagnóstico e monitora
mento da resposta ao tratamento dependem largamente 
dos testes sorológicos, sendo estes últimos divididos em 
testes não treponêmicos e treponêmicos.(3) 
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Os não treponêmicos baseiam-se na detecção de 
anticorpos contra cardiolipina (lipídio liberado por células 
danificadas em decorrência da sífilis e possivelmente contra 
a cardiolipina liberada pelos treponemas),(1) mais conhecido 
como VDRL (Veneral Disease Research Laboratory), com-
posto por uma suspensão antigênica contendo cardiolipina, 
colesterol e lecidina purificada, que permite a utilização do 
soro como amostra. Já os testes treponêmicos utilizam 
lisados completos de T. pallidum ou antígenos treponêmicos 
recombinantes e detectam anticorpos específicos (em geral 
IgM e IgG) contra componentes celulares dos treponemas. 
No Hospital Universitário do Oeste do Paraná (HUOP), a 
metodologia utilizada é a do Fluorescent Treponemal Anti-
body Absortion Test (FTA-Abs) IgG, que emprega a imuno-
fluorescência indireta, com lâminas nas quais são fixados 
antígenos do T. pallidum, extraídos do tecido testicular de 
coelhos infectados, lida por imunofluorescência. Existem 
outras metodologias de testes treponêmicos, entre eles os 
imunoenzimáticos (ELISA), de eletroquimioluminescência, 
de hemaglutinação e aglutinação (TPHA), entre outros,(6) 
porém estes não são empregados no HUOP. 

As penicilinas continuam sendo as drogas de escolha 
para tratamento de todos os estágios de sífilis em todas 
as populações (salvo os tratamentos alternativos como 
tetraciclinas e cefalosporinas para gestantes).(3) 

O objetivo desta pesquisa foi estimar a prevalência da 
positividade para testes treponêmicos e não treponêmicos 
nos pacientes atendidos pelo HUOP, evidenciando parte 
das características socioepidemiológicas destes indivíduos. 

MATERIAL E MÉTODOS

O presente estudo utilizou como fonte de dados as 
informações geradas pelo prontuário eletrônico Tasy®, 
que é utilizado por esta instituição, referentes aos resul-
tados de exames para diagnóstico de sífilis, de todos os 
pacientes com prescrição de VDRL e/ou FTA-Abs e que 
foram atendidos pelo HUOP durante o período de janeiro 
de 2015 a dezembro de 2019. Consiste em um estudo 
transversal retrospectivo de comparação de resultados 
de testes laboratoriais. O teste não treponêmico utilizado 
pelo laboratório do HUOP é o VDRL/RPR-Brás Laborclin® 
(Laborclin, Pinhais Paraná, Brasil), o teste treponêmico 
utilizado é o FTA-Abs IgG (Fluorescent treponema assay) 
Wama Diagnóstica® (Wama Diagnóstica, São Paulo, 
Brasil), lido através do microscópio de imunofluorescência 
Olympus® BX-51 (Olympus Lifescience, Shinjuku, Tóquio, 
Japão). Para a compilação dos dados obtidos, bem como 
a criação de tabelas e gráficos foi utilizado o software Mi-
crosoft Office Excel®. 

Ética 
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da 

Universidade Estadual do Oeste do Paraná, pelo Centro 
de Ciências Biológicas e da Saúde, conforme o CAAE 
25349519.5.0000.0107. 

RESULTADOS 

Entre os anos de 2015 e 2019 foram liberados laudos 
laboratoriais de 26.968 testes de VDRL, realizados pelo 
Laboratório do Hospital Universitário do Oeste do Paraná. 
O número de resultados reagentes foi de 1.014. A média de 
exames liberados de VDRL por ano no HUOP foi de 5.394 
e a porcentagem de positividade foi de 3,76%. 

A porcentagem de resultados reagentes para VDRL 
e a distribuição dos pacientes de acordo com as carac-
terísticas epidemiológicas mais o município de origem 
podem ser observadas na figura 1, Tabela 1 e figura 2, 
respectivamente. 

 Também foi feito o levantamento da prevalência de 
resultados de VDRL reagentes por setores do HUOP, con-
forme apresentado na Tabela 2.

Em relação aos testes treponêmicos, durante o mes-
mo período de estudo, foram liberados 383 laudos labora
toriais de FTA-Abs, com um total de 116 resultados positivos 
e nenhum indeterminado. A média de laudos liberados de 
FTA-Abs por ano foi de 77 exames e a porcentagem de 
positividade foi de 30,29%. 

Dos 1.014 resultados reagentes para VDRL durante 
o período de estudo, apenas 202 foram submetidos à reali-
zação do FTA-Abs, sendo que 181 destes foram reagentes, 
enquanto que 21 foram não reagentes. A titularidade refe-
rente aos testes de VDRL reagentes podem ser observadas 
na figura 3, sendo prevalente o título de 1:2. 

 

Figura 1. Porcentagem de reatividade dos testes de VDRL realizados 
no HUOP entre 2015 e 2019.
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DISCUSSÃO 

De acordo com o Boletim Epidemiológico do Ministério 
da Saúde de 2019, pode-se observar que a sífilis adquirida 
(agravo de notificação compulsória desde 2010), teve sua 
taxa de detecção aumentada de 59,1 casos por 100 mil 
habitantes em 2017, para 75,8 casos por 100 mil habitantes 
em 2018. Também em 2018, a taxa de detecção de sífilis 
em gestantes foi de 21,4/1000 nascidos vivos, a taxa de 
incidência de sífilis congênita foi de 8,2/100.000 nascidos vi-
vos.(7) Conforme apresentado na figura 1, o presente estudo 
também observou um aumento progressivo de resultados 
reagentes do teste não treponêmicos VDRL de 2017 a 2019, 
refletindo a situação da sífilis em todo o Brasil. Parte do 
aumento progressivo na detecção de sífilis em gestantes 
pode estar relacionada com a atualização de critérios de 
definições de casos para fins de vigilância epidemiológica, 
com objetivo de reduzir os casos de subnotificação de sífilis 
na gestação, explicitada na Nota informativa Nº2-SEI/2017 
do Departamento de Vigilância, Prevenção e Controle das 
Infecções Sexualmente Transmissíveis do HIV/Aids e He-
patites Virais - Ministério da Saúde.(8)

Tabela 2 -  Prevalência de positividade para VDRL de acordo com
Setor de Atendimento ao paciente
Setor de Atendimento
   Centro Obstétrico 616 60,7%
   Maternidade 204 20,1%
   Ambulatório 85 8,4%
  Pronto Socorro 49 4,8%
   Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) 17 1,7%
   Clínica Médica/Cirúrgica 12 1,2%
   Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal 10 1,0%
   Psiquiatria 8 0,8%
   Pediatria 5 0,5%
   Neurologia/Ortopedia 3 0,3%
   UTI Geral 3 0,3%
   Centro Cirúrgico 1 0,1%
   UTI Pediátrica 1 0,1%

Figura 2. Prevalência de pacientes VDRL reagentes por município 
de origem.

Figura 3. Distribuição dos títulos de exames VDRL positivos.

Tabela 1 - Distribuição dos pacientes VDRL reagentes de acordo
com sexo, cor da pele e escolaridade, atendidos pelo HUOP entre
2015 e 2019

Sexo
  Feminino 930 91,72%

  Cor da Pele
  Branca 724 77,85%

Escolaridade
   Ensino Fundamental Completo 46  6,35%
   Ensino Fundamental Incompleto 148 20,44%
   Ensino Médio Completo 114 15,75%
   Ensino Médio Incompleto 121 16,71%
   Ensino Superior Incompleto 17 2,35%
   Não Alfabetizado 5 0,69%
   Sem informação 273 37,71%
Negra 29 3,12%
   Ensino Fundamental Completo 2 6,90%
   Ensino Fundamental Incompleto 11 37,93%
   Ensino Médio Completo 5 17,24%
   Ensino Médio Incompleto 5 17,24%
   Sem informação 6 20,69%
Parda 162 17,42%
   Ensino Fundamental Completo 13 8,02%
   Ensino Fundamental Incompleto 56 34,57%
   Ensino Médio Completo 22 13,58%
   Ensino Médio Incompleto 16 9,88%
   Sem informação 55 33,95%
Não Informada 15 1,61%

Masculino 84 8,28%
Branca 67 79,77%
   Ensino Fundamental Incompleto 17 25,37%
   Ensino Médio Incompleto 2 2,99%
   Ensino Superior Incompleto 1 1,49%
   Não Alfabetizado 2 2,99%
   Sem informação 45 67,16%

Parda 8 9,52%
   Ensino Fundamental Completo 1 12,50%
   Ensino Fundamental Incompleto 2 25,00%
   Sem informação 5 62,50%

Não informada 9 10,71%
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Conforme apresentado na Tabela 1 houve uma maior 
prevalência de resultados reagentes para VDRL em pa-
cientes do sexo feminino (aproximadamente 92%). Este 
resultado já era esperado visto que o exame faz parte do 
protocolo de exames admissionais de todas as pacientes 
atendidas pelos setores Centro Obstétrico e Maternidade 
do HUOP (juntamente com teste rápido de HIV, pesquisa do 
antígeno de superfície do vírus da hepatite B e a pesquisa 
de anticorpos IgM e IgG contra toxoplasmose). Juntos estes 
setores representam mais de 80% da demanda de exames 
de VDRL do HUOP, conforme os dados apresentados na 
Tabela 2. Um estudo realizado em Fortaleza por Silva et al.(9) 
em um hospital de alta complexidade, também apresentou 
uma prevalência de laudos reagentes para VDRL para o 
sexo feminino (cerca de 96%).

O HUOP é uma referência no oeste do estado do Pa-
raná e presta serviço para todos os municípios abrangidos 
pela 10ª Regional de Saúde do Estado. A figura 2 apresenta 
a distribuição dos pacientes VDRL positivos de acordo com 
o município de origem. Como esperado, o município de 
Cascavel, com uma população estimada de mais de 300 
mil habitantes(10) e maior município da 10ª RS, abrange 75% 
dos pacientes com laudo de VDRL reagente. 

O critério diagnóstico para sífilis não é baseado 
exclusivamente em um teste não treponêmico e deve ser 
correlacionado com a clínica do paciente bem como a 
realização de um teste treponêmico para complementar o 
diagnóstico.(11) Por isso é importante a combinação destas 
duas categorias de testes. Dos 1.014 laudos reagentes 
para VDRL apenas 202 foram submetidos à realização do 
FTA-Abs, mas isto não significa, necessariamente, uma 
negligência diagnóstica por parte dos clínicos do HUOP, 
visto que títulos baixos de VDRL podem ocorrer em diver-
sas condições clínicas, como lúpus eritematoso sistêmico, 
hepatites crônicas, hanseníase, malária, e em casos especí-
ficos, gravidez, transfusões, indivíduos idosos, entre outros.
(11) A figura 3 mostra que a maior parte desses resultados 
reagentes são de títulos baixos, onde uma interpretação 
clínica correta elimina a necessidade de testes desneces-
sários e sobrediagnóstico, proporcionando uma economia 
de recursos para a instituição.

CONCLUSÃO 

A sífilis acompanha a humanidade há séculos e, 
mesmo com protocolos de diagnóstico e tratamento bem 
estabelecidos, persiste numa posição de grande destaque 
na Saúde Pública. Os dados apresentados neste traba-
lho demonstram a importância do serviço prestado pelo 
HUOP, para grande parte do oeste paranaense em relação 
ao combate à sífilis. É de responsabilidade de todos os 
profissionais de saúde buscar conhecimento a respeito 
do tema, para conscientizar a população sobre a impor-

tância de sua prevenção, bem como das consequências 
gravíssimas desta doença quando não diagnosticada e 
tratada adequadamente.
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Abstract
Objective: The objective of this research was to estimate the positivity 
prevalence of syphilis serological tests, in the patients attended in the 
State Universitary Hospital from Western of Paraná (HUOP), and to 
describe part of their socioepidemiological characteristics. Methods: 
Transversal study, which made use of the informations contained in 
the electronic medical reports software Tasy®, regarding the results of 
exams of VDRL and FTA-Abs, performed in the HUOP between january 
of 2015 and december of 2019. Results: During the studied period, 
reports on 26,968 VDRL tests were performed in the HUOP laboratory 
and the number of reagent results is 1,104. Towards the FTA-Abs test, 
383 tests were performed and 116 of these were positive. The study 
showed an increasing number of reagent results for VDRL between 
2017 and 2019. Conclusion: In this study, a progressive increase in 
the diagnosis of syphilis was observed, this reflects the situation of 
the disease all around the brazillian country, in which, even with well 
defined diagnostic and treating protocols, the infection persists in a 
prominent position for the public health. The presented data shows 
the importance of the HUOP’s service to the population, in regards to 
the syphilis diagnose.
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Resumo
Objetivo: A sepse está envolvida com as principais causas de morbidade e mortalidade 
em pacientes internados em unidades hospitalares. Esses pacientes são vulneráveis 
a esse tipo de infecção devido a vários fatores como tempo de internamento, procedi-
mentos invasivos, infecções recorrentes e terapias prolongadas por uso de antibióticos. 
Portanto, este estudo teve como objetivo identificar o perfil microbiológico e de resistência 
nas hemoculturas positivas de pacientes internados no Pronto-Socorro Cardiológico de 
Pernambuco (Procape) no ano de 2017. Métodos: Foram analisadas hemoculturas do 
período de janeiro a dezembro de 2017. As amostras de hemoculturas foram processadas 
no equipamento de automação BACT/ALERT® 3D sistemas de detecção microbiana 
e depois identificada pelo Vitek 2 compact da Biomerieux®. Resultados: Do total de 
3.323 amostras de hemoculturas enviadas ao Laboratório do Hospital, foi verificada a 
prevalência de positividade de 120 (3,62%), das quais houve a prevalência de K. pneu-
moniae 18 (15%), seguido de S. haemolyticus 17 (14,16%), logo após, S. epidermidis 
16 (13,33%). Várias bactérias apresentaram perfil de multirresistência como E. cloacae, 
A. baumannii, K. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus e Staphylococcus coagulase 
negativa. Conclusão: Os resultados demonstraram a presença de bactérias resistentes 
e multirresistentes, com diferentes perfis de resistência. É importante conhecer o perfil 
de resistência bacteriano, visando o tratamento adequado de pacientes com quadro de 
sepse, prevenindo infecções hospitalares.

Palavras-chave
Bactérias; resistência microbiana; sepse; hemocultura

INTRODUÇÃO

A sepse é a resposta inflamatória sistêmica a um qua-
dro infeccioso confirmado. Qualquer foco de infecção pode 
evoluir para sepse, que representa um sério problema de 
saúde mundial, estando frequentemente associada a um 
aumento considerável nas taxas de morbidade e mortali-
dade. No Brasil, a taxa de mortalidade é em torno de 65%, 
enquanto que a média mundial é de 30%, segundo dados 
do Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS).(1-3)

Aproximadamente 40% dos pacientes em sepse apre-
sentam resultados positivos para presença de microrganis-
mos na hemocultura, já pacientes em choque séptico tem 
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esse número elevado para aproximadamente 70%. Essa 
situação ocorre por diversos fatores como: tempo de interna-
mento, doença primária, procedimentos invasivos, infecções 
recorrentes e terapia prolongada por uso de antibióticos.(4)

Quando um processo infeccioso se instala na corrente 
sanguínea, a detecção do agente patogênico ocorre exclu-
sivamente por meio de exames laboratoriais e o resultado 
contribui para a determinação da conduta terapêutica que 
deverá ser tomada para combater o agente.(5)

Entre os microrganismos que predominam nas hemo-
culturas destacam-se as bactérias Gram-positivas, como 
Staphylococcus coagulase negativa (SCoN), S. aureus e 
Enterococcus spp. Já entre as bactérias Gram-negativas 
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destacam-se Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.(6,7)

O tratamento da sepse deve ser realizado utilizando-
-se antibioticoterapia, que apresenta uma ação sobre os 
microrganismos. O uso do antibiótico adequado permite 
uma terapia mais eficaz, de acordo com o perfil de sensibili-
dade do microrganismo, reduzindo o risco de aparecimento 
de bactérias resistentes. Porém, o uso indiscriminado e 
descontrolado de antibióticos pode favorecer o desenvol-
vimento de bactérias multidrogas resistentes, que constitui 
um sério problema de saúde pública mundial.(8,9)

Entre as bactérias preocupantes pelo desenvolvimen-
to de alto grau de resistência antimicrobiana, destacam-se 
o S. aureus resistente à metilicina (MRSA), Staphylococcus 
coagulase negativa resistente à metilicina (MRSCoN), Ente-
rococcus sp. vancomicina resistentes (VRE), P. aeruginosa, 
Acinetobacter spp. e espécies da família Enterobacteria-
ceae produtoras de β-lactamases de espectro ampliado 
(ESBL), e produtoras de carbapenemases do tipo Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase (KPC). Esta situação submete 
o paciente a terapia antimicrobiana combinada, que muitas 
vezes não é eficaz no tratamento, permitindo que o paciente 
chegue ao óbito.(10,11)

Diante do exposto, é indispensável a realização de 
um levantamento do perfil bacteriano nos pacientes hos-
pitalizados com suspeita de septcemia, as quais podem 
ser causadas por bactérias que apresentem elevado perfil 
de resistência. Os resultados poderão contribuir para 
medidas de controle da disseminação e da resistência 
dos microrganismos, bem como auxiliar no uso de antibi-
óticos para tratamento eficaz no combate das bactérias 
que apresentam grau de resistência, diminuindo assim 
as taxas de morbidade e mortalidade de pacientes no 
ambiente hospitalar.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo referente ao 
período de janeiro a dezembro de 2017, baseado em da-
dos microbiológicos obtidos dos registros de Hemocultura 
do Laboratório de Análises Clínicas do Pronto Socorro 
Cardiológico de Pernambuco - Prof. Luiz Tavares (Proca-
pe), pertencente ao complexo hospitalar da Universidade 
de Pernambuco (UPE). Este hospital presta assistência 
aos pacientes de todas as regiões Norte/Nordeste com 
atendimento de emergência de média e alta complexidade 
cardiovascular, englobando desde assistência ambulatorial 
a cirurgias cardíacas 24 horas.

As amostras clínicas procedentes de todas as enfer-
marias foram analisadas de acordo com a sua procedência, 
mês e dados bacteriológicos. Foram excluídos do estudo 
amostras de hemocultura de líquidos pericárdico, pleural 
e ascíticos.

As amostras de hemoculturas foram processadas em 
equipamento automatizados BacT/Alert® 3D sistemas de 
detecção microbiana e Vitek 2 compact da Biomerieux®, 
no qual se realiza a identificação microbiológica do gênero 
e espécie através de cartão de identificação individual com 
código de barras, composto de 64 poços com provas bioquí-
micas liofilizadas, individuais sem necessidade de adição 
de reagentes reveladores. E cartões com 18 antibióticos, 
para realizar teste de antibiograma com antibióticos dos 
grupos: aminoglicosídeos, carbapenêmicos, β−lactâmicos, 
quinolonas, sulfonamidas e glicopeptídeos. Os resultados 
obtidos foram armazenados no Observa versão 04.03 da 
Biomerieux®. Em seguida foram transferidos para uma 
planilha do Excel 2017 contendo informações sobre as 
bactérias identificadas e o perfil do antibiograma.

Ética
O presente estudo teve aprovação do comitê de ética 

em pesquisa com seres humanos da Universidade de Per-
nambuco sob o CAAE: 11860919.4.0000.5207, número do 
Parecer: 3.321.540.

RESULTADOS

No período compreendido entre janeiro a dezembro 
de 2017 foram analisadas 3.323 amostras de hemo-
culturas dos pacientes hospitalizados nas unidades de 
terapia intensiva e enfermarias. Destas amostras, 3.203 
(96,38%) apresentaram resultado negativo e 120 (3,62%) 
apresentaram resultado positivo para bactérias. Destas, 
71 (59,16%) bactérias eram Gram-positivas e 49 (40,84%) 
Gram-negativas. A presença de culturas mistas, que in-
dicavam a presença de mais de um microrganismo, não 
foi observada.

Foram identificadas 19 espécies bacterianas nas he-
moculturas, sendo os microrganismos mais frequentes K. 
pneumoniae (15%), seguido de S. haemolyticus (14,16%) e 
S. epidermidis (13,33%). S. haemolyticus e S. epidermidis 
juntas com outras espécies de Staphylococcus diferentes 
de S. aureus correspondem ao grupo Staphylococcus co-
agulase negativa, que apresentou um total de 50 isolados 
(41,66%).

Dos 120 isolados, 19 apresentaram perfil de sensibi-
lidade e 101 mostraram perfil de resistência a um ou mais 
de um grupo de antibióticos (Tabela 2). Dentre os grupos 
de antibióticos utilizados para combater bactérias, aqueles 
aos quais as bactérias demonstraram maior porcentagem 
de resistência foram β-lactâmicos (67,5%), quinolonas 
(43,33) e carbapenêmicos (21,6). 

Várias bactérias apresentaram perfil de multirre
sistência,  como E. cloacae (2) que os dois isolados 
apresentaram resistência aos grupos de antimicrobianos: 
β-lactâmicos, quinolonas e carbapenêmicos e um isolado 
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K. pneumoniae (18) apresentou 16 isolados resis-
tentes aos β-lactâmicos e dez isolados resistentes aos 
carbapenêmicos e quinolonas. Já P. aeruginosa (6) apre-
sentou quatro isolados com resistência a dois grupos de 
antimicrobianos: β-lactâmicos e carbapenêmicos e dois iso-
lados com resistência aos aminoglicosídeos e quinolonas.

Dos dez isolados de S. aureus todos apresentaram re-
sistência aos Beta-lactâmicos e um isolado com resistência 
aos aminoglicosídeos e quinolonas. O grupo Staphylococ-
cus coagulase negativa (50) apresentou perfil de resistência 
a quatro grupos de antibióticos, 37 aos β-lactâmicos, 24 
aos quinolonas, 17 aos sulfonamidas e apenas um isolado 
apresentou resistência aos aminoglicosídeos.

DISCUSSÃO

A prevalência de bactérias resistentes aos antimicro-
bianos em ambiente hospitalar faz com que o tratamento 
não seja efetivo, prologando o processo de internação 
hospitalar e muitas vezes levando o paciente ao óbito. O 
diagnóstico se torna de extrema importância para o controle 
da morbidade e mortalidade dos pacientes, como também 
para controlar possíveis infecções hospitalares. Esse diag-
nóstico é obtido através das análises de hemoculturas, que 
podem ser realizadas por métodos manuais ou automati-
zados, sendo esse último mais eficiente por apresentar os 
resultados mais rápidos e com menos trabalho técnico.(12,13)

No presente estudo, bactérias Gram-positivas apre-
sentaram prevalência maior que as Gram-negativas, essa 
prevalência deve-se principalmente à presença de S. aureus 
e Staphylococcus coagulase negativa concordando com 
outros estudos. No estudo realizado por Sousa et al.,(5) 
que avaliou a prevalência de hemoculturas positivas de 
paciente em UTI de um hospital universitário, a prevalência 
de Gram-positivas foi de 52,35%. O mesmo foi observado 
no estudo realizado por Meneghetti et al.,(14) que apresentou 
prevalência de 53,92% e também avaliou hemoculturas 
positivas em um hospital universitário.

As bactérias do grupo Staphylococcus coagulase 
negativa foram os microrganismos com maior prevalência. 
Este grupo de bactérias se apresenta como principal etio
logia dos quadros de hemoculturas positivas nos hospitais 
brasileiros, sendo também encontrados em outros estudos 
com alta prevalência, como no estudo realizado por Rus-
chel,(15) que avaliou os resultados de hemoculturas positivas 
de um hospital no Rio Grande do Sul e que de 150 isolados 
45,60% relatavam Staphylococcus coagulase negativa. O 
mesmo foi observado por Santana et al.,(16) em um hospi-
tal terciário que dos 113 isolados 60,10% representavam 
Staphylococcus coagulase negativa.

K. pneumoniae foi a segunda bactéria com maior 
prevalência no presente estudo, apresentando 18 isolados. 
O mesmo pode ser observado nos estudos realizados por 
Sousa et al.,(17) onde K. pneumoniae apresentou prevalência 
de 10,7% (10). Já nos estudos realizados por Sousa et al.,(5) 
e Ruschel, (15) apesar de não ser o microrganismo com maior 
predominância, ainda assim foi encontrado elevado número 
de isolados de K. pneumoniae nas hemoculturas, com relata-
dos de prevalência de 14 (8,4%)e 9 (6,0%), respectivamente.

Tabela 1 - Frequência das bactérias isoladas das amostras de
hemocultura

Microrganismo Número de
isolados % de isolado*

Klebsiella pneumoniae 18 15%
Staphylococcus haemolyticus 17 14,16%
S. epidermidis 16 13,33%
Acinetobacter baumannii 13 10,83%
S. aureus 10 8,33%
Enterococcus faecalis 8 6,66%
S. hominis 7 5,83%
Serratia marcescens 7 5,83%
Pseudomonas aeruginosa 6 5%
S. saprophyticus 3 2,5%
S. warneri 3 2,5%
Streptococcus mitis /oralis 2 1,66%
Enterobacter cloacae 2 1,66%
S. capitis 2 1,66%
S. lugdunensis 2 1,66%
Achromobacter xylosoxidans 2 1,66%
E. faecium 1 0,83%
Morganella morganii 1 0,83%

Tabela 2 - Perfil de resistência dos microrganismos aos grupos de
antimicrobianos

Microrganismo
Grupos de Antimicrobianos

Bet Ami Qui Sul Gli Car

Staphylococcuscoagulase
negativa (50) 37 1 24 17 - -

K. pneumoniae (18) 16 8 10 - - 10

1.baumannii  (13) 10 6 10 - - 10

P. aeruginosa (6) 4 2 2 - - 4

E. cloacae  (2) 2 1 2 - - 2

E. faecalis  (8) - 5 3 - 1 -

S. aureus  (10) 10 1 1 - - -

M. morganii (1) 1 - - - - -

P. aeruginosa (6) 1 - - - - -
Siglas dos grupos de antimicrobianos: Bet - -lactâmicos;
Ami - aminoglicosídeos; Qui - quinolonas; Sul - sulfonamidas;
Gli - glicopeptídeos; Car - carbapenêmicos

também apresentou resistência aos aminoglicosídeos. A. 
baumannii (13) apresentou dez isolados também resistentes 
aos β-lactâmicos, quinolonas e carbapenêmicos.
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A produção da enzima Klebsiella pneumoniae car-
bapenemase (KPC) é um agravante problema associado à 
espécie K. pneumoniae, pois tornam-se resistentes a grupos 
de antibióticos como os β-lactâmicos e aminoglicosídeos, 
sendo um dos principais desafios quando se fala em resis-
tência microbiana, tendo em vista que a KPC apresenta 
uma taxa de mortalidade de aproximadamente 50%. Além 
de ser encontrada em isolados de K. pneumoniae, a enzima 
KPC também pode ser encontrada em Enterobacter sp.(18,19)

Outro mecanismo associado a K. pneumoniae é a 
capacidade de produção de enzimas hidrolíticas denomi-
nadas beta-lactamases de espectro ampliado (ESBL), que 
apresentam a capacidade de inativar os β-lactâmicos. Além 
de ser comumente encontrada em K. pneumoniae e E. coli, 
ESBL também pode ser encontrada em menor intensidade 
em P. aeruginosa e A. baumannii.(20,21)

No presente estudo, os isolados de E. cloacae apre-
sentaram 100% de resistência a três grupos de antibióticos: 
β-lactâmicos, quinolonas e carbapenêmicos. Já isolados 
de K. pneumoniae apresentaram perfil de resistência de 
aproximadamente 89% aos β-lactâmicos e de aproxima-
damente 56% aos quinolonas e carbapenêmicos. Para os 
aminoglicosídeos, esse índice de resistência foi de apro-
ximadamente 45%. Multirresistências em K. pneumoniae 
também foram relatados em outros trabalhos, como no de 
Moura Pinto et al.,(22) e Alves,(23) onde os isolados apresen-
taram resistências de 68% e 62% a um ou mais grupo de 
antibióticos, respectivamente.

Embora A. baumannii não tenha sido a bactéria mais 
prevalente entre os isolados, ela apresentou resistência 
de 76,92% a três grupos de antibióticos: β-lactâmicos, 
carbapenêmicos e quinolonas. Elevada resistência vem 
sendo encontrada em isolados de A. baumannii, inclusive 
frente a antimicrobianos de amplo espectro, como pode 
ser observado nos estudos realizados por Sousa et al.,(5) 
e Queiroz et al.(24)

Podem ser encontrados em P. aeruginosa diferentes 
mecanismos de resistência, esses mecanismos reduzem 
a sensibilidade aos antimicrobianos gerando mecanismos 
de resistência cruzada e elevando as taxas de mortalidade, 
como exemplo a capacidade de produção de ESBL.(24,25) No 
presente estudo, P. aeruginosa (6) apresentou 66,67% de 
resistência a dois grupos de antimicrobianos: β-lactâmicos 
e carbapenêmicos e 33,33% apresentaram resistência aos 
aminoglicosídeos e quinolonas. Alta incidência de P. aeru-
ginosa multidroga resistentes também foram encontradas 
no estudo realizado por Pires et al.(26)

Os Staphylococcus com resistência à meticilina/oxa-
cilina situam-se entre os agentes de infecção hospitalar 
mais frequentes. Esta resistência ocorre devido a altera-
ções genéticas que reduzem a ação de antimicrobianos 
β-lactâmicos.(22) S.aureus apresentou 100% de resistência 
aos β-lactâmicos, já Staphylococcus coagulase negativas 

isoladas mostraram de resistência de 74% aos β-lactâmicos. 
Foram encontradas Staphylococcus coagulase negativa 
com 43,90% de resistência a meticilina,(27) isolados com re-
sistência a oxacilina de 48,4%(28) e isolados com resistência 
intermediária à vancomicina 9,75%.(27) Já S. aureus, no es-
tudo realizado por Souza,(17) apresentou resistência de 80% 
a oxacilina, não apresentando resistência à vancomicina. 
Staphylococcus coagulase negativa também apresentou 
resistência aos outros grupos de antibióticos como: quino-
lonas (48%), sulfonamidas (34%) e em menor intensidade 
aos aminoglicosídeos (2%). Já S. aureus apresentou 10% 
de resistência aos aminoglicosídeos e quinolonas.

CONCLUSÃO 

Esses dados revelam presença de bactérias resis-
tentes e multirresistentes entre os isolados identificados. 
Diante do exposto, mostra a importância da realização 
de trabalhos que identifiquem o perfil de prevalência de 
microrganismos, resistentes e multirresistentes. Essas in-
formações são importantes para o planejamento de controle 
de infecção hospitalar para o Comissão de Controle de 
Infecção Hospitalar. Assim contribuindo com a diminuição de 
morbidade, mortalidade e o alto custo financeiro diante dos 
internamentos prolongados dos pacientes em ambientes 
hospitalares devido aos quadros de sepse.
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Abstract
Objective: Sepsis is involved with the main causes of morbidity and 
mortality in hospitalized patients. These patients are vulnerable to this 
type of infection due to various factors such as length of stay, invasive 
procedures, recurrent infections, and antibiotic therapy prolonged. 
Therefore, this study aimed to identify the microbiological and resistance 
profile in positive blood cultures of patients admitted to the Cardiac 
Emergency of Pernambuco (Procape) in 2017. Methods: Blood 
cultures from January to December 2017 were analyzed. Blood cultures 
were processed on BactT/Alert® 3D automation equipment, microbial 
detection systems and then identified by Biomerieux® Vitek 2 compact. 
Results: From a total of 3,323 blood culture samples sent to the 
Hospital Laboratory, the prevalence of positivity of 120 (3.62%) samples 
was verified, of which there was the prevalence of K. pneumoniae 
18 (15%), followed for S. haemolyticus 17 (14.16%), shortly after, S. 
epidermidis 16 (13.33%). Several bacteria showed multiresistance 
profile such as E. cloacae, A. baumannii, K. pneumoniae, P. aeruginosa, 
S. aureus and coagulase negative Staphylococcus. Conclusion: 
Results demonstrated the presence of resistant and multiresistant 
bacteria, with different resistance profiles. It is important to know 
bacterial resistance profile, aiming at the adequate treatment of patients 
with sepsis, preventing hospital infections.
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Resumo
Objetivo: Analisar a prevalência e análise descritiva do perfil das mulheres que realizaram 
o exame citopatológico em uma cidade do litoral norte do Rio Grande do Sul. Métodos: 
Foram analisadas as variáveis sociodemográficas e clínicas, e análise microbiológica de 
pacientes de janeiro de 2018 a janeiro de 2019. Resultados: O estudo foi composto por 
4.988 laudos de exames citopatológicos. A partir da análise citopatológica cervical, as 
pacientes que apresentaram lesão intraepitelial de baixo grau (LSIL) corresponderam a 62 
amostras e a lesão intraepitelial de alto grau (HSIL), a oito pacientes. Em relação à análise 
microbiológica, o microrganismo patogênico mais prevalente foi a bactéria anaeróbica 
Gardnerella vaginalis. Conclusão: Estes resultados podem servir de apoio fundamental 
para a criação de programas de rastreamento de base populacional, visando reduzir a 
incidência e mortalidade por câncer do colo uterino.

Palavras-chave
Útero; neoplasias do colo do útero; lesões intraepiteliais escamosas

INTRODUÇÃO

O câncer do colo do útero é o quarto tipo de câncer 
mais comum entre as mulheres e anualmente surgem 530 
mil novos casos no mundo, resultando em 265 mil óbitos 
por ano. Em 2018, ocorreram 5.847 óbitos, representando 
uma taxa de mortalidade desta neoplasia estabelecida para 
a população mundial de 4,70 óbitos para cada 100 mil mu-
lheres. No Brasil, são esperados 16.370 casos novos em 
2018-2019, com um risco estimado de 17,11 casos a cada 
100 mil mulheres.(1)

O câncer de colo de útero é uma lesão invasiva cau-
sada principalmente pelo Papiloma Vírus Humano (HPV). 
A transmissão do vírus ocorre por via sexual, por contato e 
pela via materno fetal. A neoplasia possui desenvolvimento 
lento, e é caracterizada pela replicação desorganizada do 
epitélio de revestimento do útero comprometendo o estro-
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ma. A patologia requer prevenção e possui grandes chances 
de cura se a detecção for feita precocemente.(2)

A partir da Organização Mundial da Saúde (OMS), 
foram idealizadas as estratégias para a detecção precoce 
e o rastreamento para o câncer do colo do útero. O exame 
citopatológico é indicado pelo Ministério da Saúde (MS) 
no Brasil para prevenção e para o acompanhamento das 
pacientes para o diagnóstico precoce.(3) O rastreamento é 
aconselhado em mulheres de 25 a 64 anos. A priorização 
desta faixa etária como a população-alvo justifica-se por ser 
a de maior ocorrência das lesões de alto grau, passíveis 
de serem tratadas efetivamente para não evoluírem para o 
câncer. A cada dois exames consecutivos com resultados 
negativos para displasia ou neoplasia do colo do útero é 
recomendado a constância trianual.(4)

Os laudos citopatológicos do sistema público traz 
uma terminologia baseada no Sistema Bethesda conforme 
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a descrição das alterações celulares e análise da micro
biologia. As alterações celulares são apresentadas como: 
alterações escamosas atípicas de significado indeterminado 
possivelmente não neoplásico (ASC-US), a qual tem uma 
pequena possibilidade de ser pré-cancerosa; alterações 
escamosas atípicas de significado indeterminado em que 
não se pode afastar lesão de alto grau (ASC-H), que têm 
a capacidade de serem sugestivas de HSIL, porém, faltam 
critérios necessários para um diagnóstico definitivo; lesão 
intraepitelial de baixo grau (LSIL), representando a mani-
festação citopatológica da infecção pelo HPV, que possui 
grande potencial de regressão espontânea; e lesão intra-
epitelial  de alto grau (HSIL), sendo esta lesão precursora 
do câncer do colo do útero.(5,6)

Dentre as alterações benignas está a atrofia com 
inflamação, uma alteração nas células do colo do útero 
que aborda um processo fisiológico, o qual ocorre após a 
menopausa, e a análise microbiológica onde predominam 
os seguintes achados: Lactobacillus sp., uma bactéria 
colonizadora do meio vaginal que determina o pH ácido e 
dificulta o crescimento de outros microrganismos, sendo 
estes presentes na microbiota, responsável por manter o 
equilíbrio e atuar como mecanismo de defesa mais impor-
tante; Candida sp., fungo causador da candidíase, infecção 
que origina corrimento espesso esbranquiçado, disúria e 
prurido; Trichomonas vaginalis, protozoário transmitido por 
via sexual que origina a tricomoníase, levando a microle-
sões na parte interna da vagina e que pode facilitar o desen-
volvimento de outras infecções sexualmente transmissíveis 
(IST’s);(7) e Gardnerella vaginalis, bactéria causadora da 
vaginose bacteriana, infecção que gera muito incômodo às 
mulheres, como a irritação no órgão e no canal vaginal.(7)

Portanto, diante das recentes constatações científicas 
a respeito do exame citopatológico como principal método 
de detecção precoce do câncer do colo do útero, foram 
realizadas prevalências e análise descritiva do perfil das 
mulheres que realizaram o exame citopatológico, bem 
como os resultados.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de uma pesquisa de caráter quantitativo 
do tipo transversal, a qual foi realizada em um laboratório 
especializado em análise citopatológica, conveniado com o 
Sistema Único de Saúde (SUS), localizado em uma cidade 
do litoral norte do Rio Grande do Sul. Dispõe-se a inves-
tigação da prevalência das lesões precursoras do câncer 
do colo do útero e a análise microbiológica no período de 
janeiro de 2018 a janeiro de 2019 em mulheres residentes 
nessa localidade.

Dos laudos, foram analisadas as variáveis socio
demográficas, incluindo faixa etária, raça/cor da pele; 
variáveis clínicas, como utilização de anticoncepcional, 

e variáveis citopatológicas, como tipo de lesão presente 
no colo do útero, ASC-H, ASC-US, LSIL, e HSIL, além da 
análise microbiológica, Lactobacillus sp, Candida albicans, 
Trichomonas vaginalis e Gardnerella vaginalis.

Os dados foram compilados e analisados pelo softwa-
re SPSS® (23.0 version, Chicago, IL Statistical Package for 
the Social Sciences). As avaliações de possíveis diferenças 
estatísticas entre as variáveis qualitativas foram verificadas 
pelo teste qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher 
conforme apropriado. O tipo de distribuição da variável 
idade foi verificado pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e as 
comparações entre os grupos foram efetuadas pelo teste T 
de Student para amostras independentes. Todas as análises 
foram bilaterais com nível de significância pré-estabelecido 
para o erro alfa de 5% (p <0,05).

Ética
Este trabalho foi elaborado de acordo com as diretrizes 

e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres 
humanos e apresentado ao Comitê de Ética e Pesquisa 
da Instituição Universidade Luterana do Brasil - Ulbra. A 
realização do estudo ocorreu somente após a autorização 
destes sob o nº 3.239.435. Todos os dados coletados são 
mantidos em total sigilo. O Termo de Consentimento Livre 
e Esclarecido não foi aplicado, uma vez que não existe um 
contato disponível dos pacientes, sendo que as amostras 
e requisições dos materiais são coletadas e analisadas em 
cidades distintas.

RESULTADOS

O presente estudo foi composto por 4.988 laudos de 
exames citopatológicos realizados em um laboratório especia-
lizado em citopatologia, do litoral norte do Rio Grande do Sul, 
no período de janeiro de 2018 a janeiro de 2019. O mês com 
maior número de exames foi novembro de 2018, com 19,7%.

Em relação ao perfil da paciente no momento da 
realização do exame, foi observado que a média de idade 
foi de 42,80 ± 14,9 anos, sendo a maioria das mulheres de 
cor branca (71%), seguido pela cor negra (4,2%) e outras 
(2,7%). Além disso, constatou-se que 24,9% delas utilizam 
pílula anticoncepcional.

A análise microbiológica faz parte do exame cito
patológico e foi realizada em todas as amostras, onde foi 
encontrado, em 81,4% das pacientes, um perfil normal, 
com predomínio de Lactobacillus sp. O microrganismo 
patogênico mais prevalente foi a bactéria anaeróbica Gard-
nerella vaginalis, com 16,8%, seguido pela levedura Can-
dida sp., com 1,8% e, em menor quantidade, o protozoário 
Trichomonas vaginalis, em 0,9% das amostras.

Analisando-se as alterações celulares, foi observada 
a existência de atrofia em 13,3% das mulheres. Já em re-
lação à análise da citologia cervical, das 4.988 amostras, 
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186 (3,7%) apresentaram algum tipo de lesão. A mais 
prevalente foi a alteração escamosa atípica de significado 
indeterminado possivelmente não neoplásico (ASC-US), 
com 106 amostras (2,1%). 

Pacientes que apresentaram lesão intraepitelial de 
baixo grau (LSIL), corresponderam a 62 amostras (1,2%), 
seguido pela presença de alterações escamosas atípicas 
de significado indeterminado em que não se pode afastar 
lesão de alto grau (ASC-H), em dez pacientes (0,2%). Em 
menor quantidade foi observada a lesão intraepitelial de alto 
grau (HSIL), em oito pacientes (0,2%) (Tabela 1).

Além disso, foram realizadas análises estratificadas de 
acordo com os diferentes tipos de lesões celulares (Tabela 

2). Desta forma, considerando o grupo das 186 pacientes 
que apresentaram alguma lesão, como ASC-H, ASC-US, 
HSIL ou LSIL, 73 (39,2%) utilizam anticoncepcional. Já a 
média de idade destas pacientes foi de 38,7 ±13,1. Em 
119 mulheres (64%) que apresentaram lesão, também foi 
observado concomitantemente a presença das bactérias 
saprófitas, Lactobacillus sp. Assim como as alterações 
microbiológicas, que foram detectadas simultaneamente 
com alguma lesão, como, por exemplo, Gardnerella vagi-
nalis, Candida sp. e Trichomonas vaginalis, em 62 (33,3%), 
três (1,6%) e em duas (1,1%) mulheres, respectivamente. 
A presença de atrofia, em mulheres com alterações citoló-
gicas, foi observada em 11 delas (5,9%).

Tabela 1 - Caracterização amostral dos pacientes avaliados no presente estudo

Variáveis n %
Cor
   Branca
   Negra
   Outras

3543
209
135

71,0
4,2
2,7

Idade (média ± DP) 42,8 ± 14,9

Utiliza anticoncepcional 1243 24,9
Perfil microbiológico
   Lactobacillus
   Candida
   Trichomonas
   Gardnerella

4062
89
43
837

81,4
1,8
0,9
16,8

Presença de atrofia 663 13,3
Citologia cervical
   ASC-H
   ASC-US
   LSIL
   HSIL
   ASC-H + ASC-US + LSIL +HSIL

10
106
62
8
186

0,2
2,1
1,2
0,2
3,7

Na variável cor, os dados não coincidem com o total, devido à presença  de missings na amostra avaliada.
DP: Desvio padrão

Tabela 2. Caracterização amostral estratificada pela avaliação citológica cervical (ASC-H, ASC-US, LSIL, HSIL e ASC-H+ASC-
US+HSIL+LSIL)

ASC-H (n = 10) ASC-US (n = 106) LSIL (n = 62) HSIL (n = 8) ASC-H+ASC-US+HSIL+-
LSIL (n = 186)

Variáveis n % n % n % n % n %
Cor
   Branca
   Negra
   Outras

8
0
0

80,0
0
0

75
6
1

70,8
5,7
0,9

45
2
2

72,6
3,2
3,2

5
0
0

62,5
0
0

133
8
3

71,5
4,3
1,6

Idade (média ± DP) 39,3 ± 11,6 39,3 ± 11,6 33,9 ± 12,8 44,8 ± 11,5 38,7 ± 13,1

Utiliza anticoncepcional 1 10,0 43 40,6 25 40,3 4 50,0 73 39,2
Perfil microbiológico
   Lactobacillus
   Candida
   Trichomonas
   Gardnerella

8
0
0
0

80,0
0
0
0

69
2
2
35

65,1
1,9
1,9
33,0

36
1
0
26

58,1
1,6
0
41,9

2
0
0
0

25,0
0
0
0

119
2
2
62

64,0
1,6
1,1
33,3

Presença de atrofia 5 50,0 3 2,8 1 1,6 2 25,0 11 5,9
Na variável cor, os dados não coincidem com o total, devido à presença de   missings na amostra avaliada.
DP: Desvio padrão
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DISCUSSÃO

Foi revelado um predomínio de mulheres de cor 
branca (71%) comparado com mulheres negras e de 
outras raças, aproximando-se dos resultados de Melo et 
al.,(8) que encontraram no seu estudo o mesmo predomínio 
(87,4%). Vale ressaltar que a cor/raça deste estudo não é 
autodeclarada.

Os estudos transversais podem acometer algumas 
limitações, como a anamnese. A classificação da cor/raça 
e o uso de anticoncepcional podem estar alterados devido 
ao cadastro no Sistema Único de Saúde (SUS), visto que 
é realizado de forma simultânea e pode estar em constan-
te atualização, sendo avaliado de acordo com os dados 
encontrados nos laudos. Todavia, não pode ser definido 
com precisão e descartar possíveis falhas nesse registro.

O exame citopatológico foi realizado em maior escala 
em mulheres com a média de idade de 42,80 ± 14,9 anos. 
Resultado semelhante foi encontrado em um estudo reali-
zado em Recife, por Silva et al.,(9) no qual foi apresentada 
uma idade média de 50,65 anos. O rastreamento citopa-
tológico está sendo realizado dentro das idades que são 
recomendadas pelas diretrizes brasileiras.(10)

De acordo com a Organização Mundial da Saúde 
(OMS), a incidência deste câncer prevalece nas mulheres 
entre 30 e 39 anos de idade. Antes dos 25 anos predomi-
nam as infecções por HPV e as lesões de baixo grau, que 
regredirão espontaneamente na maioria dos casos, logo, 
podem ser apenas acompanhadas, sem a necessidade de 
intervenções. Após os 65 anos, se a mulher tiver feito os exa-
mes preventivos regularmente, o risco de desenvolvimento 
do câncer cervical é reduzido dado a sua lenta evolução.(11)

A respeito dos microrganismos identificados, foi 
verificado um predomínio de pacientes com Lactobacillus 
sp. (81,4%), seguido da presença de Gardnerella vagina-
lis (16,8%). A frequência de Lactobacillus sp. não revela 
qualquer presença de infecção em razão de se tratar de 
um componente da microbiota vaginal que, juntamente com 
outras bactérias, constitui um mecanismo de defesa natural 
contra microrganismos causadores de doenças.(12)

Comparando com os resultados de Castro Sobrinho et 
al.,(13) foi verificado que a bactéria Gardnerella vaginalis foi 
o microrganismo mais assíduo nos esfregaços, resultando 
em vaginose bacteriana, sendo supostamente associada 
com HSIL. A vaginose bacteriana pode resultar em danos 
ao epitélio vaginal, que acaba degradando o muco cervical, 
inibindo a quimiotaxia leucocitária, influenciando assim a 
infecção e persistência do HPV.(14)

Em relação às alterações citopatológicas, foram evi-
denciadas 62 lesões intraepiteliais de baixo grau (LSIL), e 
oito de alto grau (HSIL), as quais são as lesões pré-ma-
lignas que podem regredir ou persistir. No atual estudo, 
observou-se a maior frequência de ASC-US em 2,1% de 

todos os resultados analisados; LSIL em 1,2% das amos-
tras; ASC-H em 0,2%; e HSIL em 0,2%. Existe um estudo 
semelhante realizado em 2015, na cidade de Santa Cruz 
do Sul, Rio Grande do Sul, onde foi observada a maior 
frequência de ASC-US em 1,8% de todos os resultados 
analisados; LSIL em 0,6% das amostras; ASC-H em 0,2%, 
e HSIL em 0,1%.(15)

A evolução de lesões intraepiteliais de baixo grau 
(LSIL) para o câncer cervical é incomum, pois apresenta 
regressão espontânea especialmente em mulheres com 
menos de 30 anos, e, assim, é menos provável de progredir 
para carcinoma invasivo.(16) A conduta inicial de pacientes 
com diagnóstico citopatológico LSIL é o encaminhamento 
da repetição da citologia em seis meses, porém, se o resul-
tado for novamente positivo para LSIL, deve ser realizada a 
colposcopia seguida de biópsia caso tenha algum achado 
anormal, pois nesses casos existe a grande possibilidade 
de apresentar lesões mais graves.(17,18) A LSIL representa o 
achado citopatológico da infecção por HPV mais frequente, 
o risco para neoplasia intraepitelial cervical de alto grau é 
maior do que em mulheres que não possuem a presença 
do vírus.(19)

Diante de HSIL, é obrigatória a realização de colpos
copia e biópsia em até três meses após o diagnóstico 
citopatológico.(20) Também associada ao HPV, se não for 
detectada ou tratada pode progredir para o câncer do colo 
do útero em anos.(21) A lesão ASC-US, possui a grande 
capacidade de estar associada à neoplasia intraepitelial 
cervical (NIC), comparando que em 5% a 15% das vezes 
essa associação será com HSIL. A paciente com a lesão 
ASC-US pode estar associada à presença de um câncer 
oculto em cerca de 0,1% das vezes.(22)

A infecção por HPV representa o fator de risco mais 
relevante na formação do carcinoma de colo uterino. O vírus 
contamina o epitélio, podendo gerar lesões benignas ou 
malignas na pele ou na mucosa. Os HPVs 16 e 18 são os 
dois tipos carcinogênicos prevalentes nas infecções do trato 
genital e responsáveis por cerca de 70% dos carcinomas 
cervicais e 50% das neoplasias intraepiteliais de grau III.
(23) Embora a maioria das infecções possa regredir, existe 
o risco de que infecção por HPV se torne crônica e lesões 
pré-cancerosas evoluam para um câncer invasivo do colo 
do útero.(24)

Com a finalidade de remediar a prevalência do HPV, foi 
criada a vacina profilática. A vacina estimula uma resposta 
humoral semelhante ao vírus, sem conter o DNA viral, o 
qual é responsável pelos danos da infecção. O método 
tem como objetivo principal possuir a semelhança viral do 
HPV 6, 11, 16, e 18, e aplicação em meninas e meninos 
que ainda não tiveram sua primeira relação sexual. Estudos 
revelam que, após a utilização da vacina quadrivalente, foi 
observado a redução de LSIL em 48 meses, com taxas de 
eficácia próximas a 100%.(25)
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Supõe-se que o câncer de colo uterino é a neoplasia 
que possui maior possibilidade de prevenção em relação 
aos vários métodos de rastreamento, fica de responsabi-
lidade da paciente a procura do acompanhamento, princi-
palmente para quem já apresentou resultado alterado.(26)

CONCLUSÃO

Os dados obtidos revelam que a lesão pré-maligna 
precursora do câncer do colo de útero mais encontrada foi 
a lesão intraepitelial de baixo grau (LSIL). As pacientes que 
apresentaram estes resultados devem ter maior atenção 
para a realização do rastreamento, devido a grandes riscos 
de desenvolvimento de anormalidades cervicais, garantindo 
a prevenção da neoplasia.

Os resultados podem servir de base para o desen-
volvimento de estratégias de qualificações das ações de 
prevenção do câncer de colo uterino. Como medidas para 
reduzir a mortalidade por esta neoplasia, podem ser ofe-
recidos por Unidades Básica de Saúde (UBS) programas 
preventivos divulgados por visitas domiciliares por agentes 
comunitários de saúde, originando sensibilização contínua 
das mulheres sobre a importância de se fazer o exame 
citopatológico anualmente.

Abstract
Objective: To analyze the prevalence and analysis descriptive of the 
profile of women who underwent examination cytopathological in a city 
of the north coast of Rio Grande do Sul. Methods: Were analyzed as 
variables sociodemographic and clinical, and analyzes microbiological 
of patients from January 2018 to January 2019. Results: The 
study consisted of 4.988 examinations cytopathological. From 
the analysis cytopathologicalof the cervix, patients with low grade 
intraepithelial lesion (LSIL) corresponded to 62 samples and high 
grade intraepithelial lesion (HSIL) to eight patients. Regarding analysis 
microbiological, the most prevalent microorganism pathogenic was 
the bacterium anaerobic Gardnerella vaginalis. Conclusion: These 
results can serve as a fundamental support for the creation of tracking 
programs population-based, reducing the incidence of mortality and 
cervical cancer.

Keywords
Uterus; cervical neoplasms; squamous intraepithelial lesions
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Resumo
Objetivo: O presente estudo objetivou pesquisar enteroparasitas em morangos frescos 
comercializados in natura no município de Goiânia, Goiás. Métodos: Foram analisadas 51 
amostras de morangos, sendo 25 oriundas de supermercados e 26 de rua/comércio livre, 
entre agosto/2019 e dezembro/2019, em diversos bairros das regiões norte, noroeste, sul 
e central do município de Goiânia, Goiás, empregando-se as técnicas de Faust, Hoffman, 
Ritchie e Coloração de Kinyoun (Ziehl-Neelsen modificado). Resultados: Das 51 amostras 
analisadas, 78,4% foram positivas para enteroparasitas. Das quarenta amostras positivas, 
em 25 (62,5%) foram identificados apenas cistos de protozoários, em oito (20,0%) apenas 
ovos de nematódeos e em sete (17,5%) cistos de protozoários e ovos de nematódeos, 
simultaneamente. As espécies encontradas foram: Ascaris lumbricoides, Entamoeba coli, 
Entamoeba histolytica, Endolimax nana e Giardia lamblia. Todos os enteroparasitas foram 
identificados pelas técnicas de Hoffman e Faust. Conclusão: O estudo evidenciou elevada 
contaminação dos morangos comercializados em Goiânia, Goiás por enteroparasitas, 
com destaque para os protozoários. O consumo de morangos frescos in natura pode 
oferecer risco à saúde de seus consumidores, sendo crucial orientar a população sobre 
a correta higienização deste alimento antes de seu consumo a fim de evitar a ocorrência 
de enteroparasitoses.

Palavras-chave
Análise de alimentos; parasitologia; doenças transmitidas por alimentos

INTRODUÇÃO

Hortaliças, frutos e vegetais mal higienizados ou não 
higienizados podem servir como veículos de protozoários e 
helmintos, representando um problema de saúde pública. O 
morango, um pseudofruto com ação antioxidante bastante 
apreciado e amplamente consumido no Brasil, é vulnerável 
à contaminação por meio de águas de irrigação, solo, ferti-
lizantes orgânicos e trabalhadores agrícolas.(1,2)

O Brasil é considerado o terceiro maior produtor de 
frutas do mundo e, nos últimos anos, aumentou o cultivo 
de morangos.(3) Entretanto, há que se considerar que o cli-
ma tropical e a situação socioeconômica podem favorecer 
a transmissão de doenças parasitárias, ou seja, através 
de dejetos de indivíduos parasitados, o ambiente pode 
ser contaminado com ovos, cistos e larvas de parasitas 
intestinais. Como veículo e fonte de contaminação, a água 
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pode acumular enteroparasitas e transportá-los a grandes 
distâncias. Ressalta-se que a Organização Mundial da 
Saúde (1989) estabelece como limite aceitável um ovo de 
nematoide por litro de água utilizada para irrigação.(2,4-6)

As enteroparasitoses interferem no equilíbrio nutri
cional do hospedeiro, diminuindo a absorção de nutrientes 
e provocando sangramento intestinal. Podem também 
ocasionar complicações como obstrução intestinal, diarreia 
crônica, crises epilépticas, hipertensão portal, prolapso 
retal e formação de abscessos. Ademais, a prevalência de 
verminoses em crianças costuma ser elevada por causa da 
precariedade dos hábitos higiênicos, o que nessa faixa etá-
ria é agravante, podendo comprometer o desenvolvimento 
físico e intelectual dos indivíduos acometidos.(7,8)

As infecções causadas por protozoários entéricos 
oportunistas assumem elevada importância em indivíduos 
portadores do vírus da imunodeficiência adquirida (HIV), 
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embora infecções causadas por coccídios e microsporídios 
intestinais sejam evidenciadas tanto em pacientes com Sín-
drome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA/AIDS), quanto 
em indivíduos imunocompetentes.(9,10)

As parasitoses podem ocorrer em áreas não endê
micas, devido à sua distribuição cosmopolita através de 
imigrações, viagens e fatores que contribuem para o de-
senvolvimento dos parasitos. O parasitismo seguramente 
teve origem quando um microrganismo foi beneficiado, seja 
pela proteção ou pela obtenção de alimento, e, em conse
quência dessa associação, houve evolução às custas da 
adaptação.(11,12)

Os parasitos intestinais dividem-se entre helmintos e 
protozoários. O grupo que constitui os helmintos distribui-se 
nos filos Nemathelminthes e Platyhelminthes. O primeiro gru-
po é constituído por vermes que apresentam o corpo cilíndrico 
(Ascaris lumbricoides, Ancilostoma duodenale) enquanto que, 
no segundo grupo, os vermes apresentam o corpo achatado 
dorso-ventralmente (Schistossoma mansoni).(12,13)

Os protozoários são constituídos por sete filos, 
sendo quatro de interesse em parasitologia humana: Filo 
Sarcomastigophora contendo dois subfilos, Mastigophora 
(Giardia lamblia) e Sarcodina (Entamoeba histolytica); Filo 
Apicomplexa (Cryptosporidium parvum, Cyclospora cayeta-
nensis, Isospora belli); Filo Ciliophora (Balantidium coli);Filo 
Microspora (Enterocytozoon bieneusi).(12)

As enteroparasitoses podem ser sintomáticas ou assin-
tomáticas, e podem provocar sérias consequências, inclusive 
óbito. Assim, análises laboratoriais são importantes para se 
avaliarem as condições higiênicas dos alimentos e prevenir 
a ocorrência de parasitoses transmitidas pelo consumo de 
alimentos contaminados.(14-16) Neste contexto, o presente estu-
do objetivou pesquisar enteroparasitas em morangos frescos 
“in natura” comercializados no município de Goiânia, Goiás.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram analisadas 51 amostras de morangos (fragaria 
vesca) frescos in natura, sendo 25 amostras oriundas de 
supermercados e 26 de rua/comércio livre.

A aquisição das amostras foi realizada no período 
compreendido entre agosto/2019 e dezembro/2019, em 
diversos bairros das regiões norte, noroeste, sul e central 
do município de Goiânia, Goiás. As amostras foram trans-
portadas em sua própria embalagem (bandejas com plástico 
filme), à temperatura ambiente, em tempo máximo de uma 
hora para a Seção de Parasitologia no Laboratório Clínico 
da PUC Goiás (LAC/PUC-Goiás).

Para o processamento das amostras, 200 gramas de 
morangos (quatro a oito unidades) foram pesados e acondi-
cionados em sacos plásticos estéreis com zip, acrescidos 
de 100 mL de água destilada. Devidamente identificados, 
os sacos plásticos foram submetidos à agitação manual.

Posteriormente, realizou-se a filtragem das amostras 
em cálices de vidro com gazes dobradas em quatro vezes. 
Os filtrados, por sua vez, foram submetidos às técnicas de 
Faust, Hoffman, Ritchie e coloração de Kinyoun (Ziehl-Ne-
elsen modificado).

O método de Faust baseia-se no princípio de cen-
trífugo-flutuação por sulfato de zinco a 33%. Esta técnica 
destina-se à pesquisa de cistos de protozoários e ovos leves 
(pouco denso) de helmintos.(17) Para a confecção das lâminas 
foram utilizadas alças de platina, recolhendo-se a película 
superficial formada nos tubos cônicos, depositando-a sobre as 
lâminas, adicionando uma gota de lugol e uma lamínula, para 
observação ao microscópio óptico em objetiva de 10x e 40x.

Para a técnica de Hoffman, cujo princípio é a pesquisa 
de ovos, cistos e larvas de parasitos por sedimentação es-
pontânea,(18) esperavam-se 24 horas para pipetar 15 µL do 
sedimento, o qual era depositado sobre a lâmina, adicionan-
do-se uma gota de lugol e uma lamínula, para observação 
ao microscópio óptico em objetiva de 10x e 40x.

Na técnica de Ritchie, baseada na centrifugo-sedimen-
tação por formol éter para pesquisa de cistos de protozoários, 
ovos e larvas de helmintos,(19) as lâminas foram preparadas a 
partir da pipetagem do sedimento (15 µL) com adição de uma 
gota de solução lugol, com posterior leitura em microscópio 
óptico, utilizando-se as objetivas de 10x e 40x.

Para pesquisa de coccídios e microsporídios intestinais, 
aplicou-se a coloração de Kinyoun (Ziehl-Neelsen modifica-
do) no sedimento oriundo da técnica de Ritchie, sendo as 
lâminas analisadas em microscópio óptico, objetiva de 100x.

Quanto aos aspectos ético-legais, em razão do presente 
estudo não utilizar amostras humanas e/ou animais, o projeto 
dispensou submissão em um comitê de ética em pesquisa.

RESULTADOS

O mapa das regiões do município de Goiânia, Goiás, 
apresentado na Figura 1 ilustra as regiões onde foram adqui-
ridas as amostras de morangos: norte, noroeste, sul e central, 
ou seja, locais onde o fruto tem maior comercialização.(20)

Figura 1. Mapa das regiões da cidade de Goiânia, demonstrando as 
regiões onde foram adquiridas as amostras de morangos. Fonte: Portal 
Goiânia, 2016
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Das 51 amostras analisadas, 78,4% (40/51) foram 
positivas para enteroparasitas. A Tabela 1 destaca o número 
de amostras analisadas e o número de amostras positivas 
para enteroparasitas, de acordo com o local de aquisição 
dos morangos.

Do total de quarenta amostras positivas para entero-
parasitas, oriundas de supermercados e rua/comércio livre, 
em 25 (62,5%) foram identificados apenas cistos de proto
zoários, em oito (20,0%) apenas ovos de nematódeos e em 
sete (17,5%) cistos de protozoários e ovos de nematódeos, 

Tabela 2 - Relação entre as técnicas de análise parasitológica empregadas e a detecção de enteroparasitas em morangos 
comercializados em Goiânia, Goiás.

Técnicas Número absoluto de amostras 
positivas em 51 amostras %

Hoffman 25 49,0

Faust 15 29,4

Ritchie 0 0,0

Coloração de Kinyoun
(Ziehl-Neelsen modificado)

0 0,0

Tabela 1 - Detecção de enteroparasitas em morangos comercializados em Goiânia, Goiás.

Local de aquisição dos 
morangos

N° de amostras 
analisadas

N° de amostras positivas 
para enteroparasitas

Percentual de amostras 
positivas

Supermercado 25 22 88,0%

Rua/comércio livre 26 18 69,2%

Total 51 40 78,4%

Figura 2. Frequência das espécies de enteroparasitas encontradas em amostras de morangos comercializados em 
supermercados e rua/comércio livre da cidade de Goiânia, Goiás.

concomitantemente. A Figura 2 apresenta a frequência das 
espécies de enteroparasitas encontradas nas amostras de 
morangos analisadas.

Observe na Tabela 2 que não foram detectados en-
teroparasitas quando empregada a técnica de Ritchie e 
a coloração de Kinyoun. Por outro lado, empregando as 
técnicas de Hoffman e Faust, foram detectados enteropar-
asitas em 49,0% (25/51) e 29,4% (15/51) das amostras de 
morangos, respectivamente.
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DISCUSSÃO

Em um estudo realizado em Taguatinga-DF (2014), a 
porcentagem de amostras positivas para enteroparasitas 
em alfaces adquiridas em supermercado foi mais relevante 
que as amostras coletadas em rua/comércio livre; assim 
como os resultados obtidos neste estudo onde encontrou-se 
88,0% de positividade em amostras adquiridas em super-
mercado e 69,2% em amostras de rua/comércio livre.(21)

Esta pesquisa detectou um elevado percentual de 
positividade (78,4%) para enteroparasitas em morangos 
frescos in natura comercializados em Goiânia, Goiás. Este 
resultado destaca o risco que o consumo de morangos 
crus não higienizados ou mal higienizados oferece aos 
seus consumidores. Nossos achados corroboram com a 
literatura científica especializada no sentido de que alguns 
alimentos podem ser veículos transmissores de cistos e 
ovos de enteroparasitas.(2,22,23)

Das amostras positivas, 62,5% (25/40) apresentaram 
apenas cistos de protozoários, 20,0% (8/40) ovos de ne-
matódeos e 17,5% (07/40) cistos de protozoários e ovos 
de nematódeos, concomitantemente. A presença exube-
rante destes enteroparasitas pode indicar contaminação 
fecal-oral do alimento.(24)

A presente pesquisa verificou que as espécies de 
enteroparasitas detectadas em amostras de morangos 
comercializados em Goiânia, Goiás, foram: Ascaris lumbri-
coides, Entamoeba coli, Entamoeba histolytica, Endolimax 
nana e Giardia lamblia.

Em um estudo realizado em Ponta Grossa-PR, entre 
os anos de 2008 e 2016, foi observado que 24,1% dos exa-
mes parasitológicos de fezes de crianças realizados apre-
sentaram-se positivos para presença de enteroparasitos, 
sendo identificados Entamoeba coli, Giardia duodenalis, 
Endolimax nana, Trichuris trichiura e Ascaris lumbricoi-
des. Esses achados reforçam a necessidade de ações 
frequentes de educação em saúde, ou seja, orientações à 
população sobre a higienização adequada dos alimentos 
antes do consumo, reforçando a prevenção das doenças 
parasitárias transmitidas via fecal-oral.(25)

No presente estudo, as amostras de rua/comércio 
livre representaram 44,4% de positividade para cistos de 
Entamoeba coli e Endolimax nana. Tal achado se justifica 
pelo contato das amostras com o solo, a água de irrigação, 
além do tipo de adubo, transporte utilizado e manipulação.(5)

Em relação às técnicas parasitológicas aplicadas, 
o método de Hoffman apresentou-se bastante sensível 
e específico na detecção de enteroparasitas, resultado 
semelhante ao estudo de Adol et al..(20)

Observou-se, neste estudo, ausência de coccídios e 
microsporídios intestinais, entretanto, no estudo realizado 
por Dziedzinska et al.(1) verificou-se 4,5% de positividade 
para Cryptosporidium sp. em morangos. É de suma impor-

tância a pesquisa desses agentes visto que as manifesta-
ções clínicas podem ser semelhantes a outras parasitoses, 
porém o tratamento é diferente.(9)

O presente estudo salienta a necessidade de orienta-
ção aos consumidores, pois, dessa forma, a ocorrência de 
enteroparasitoses veiculadas pelo consumo de alimentos 
contaminados poderá ser reduzida.(5) A fim de remover 
esses micro-organismos, recomenda-se a higienização 
dos morangos em água corrente, seguida da imersão dos 
mesmos em solução composta por uma colher de sopa 
de hipoclorito de sódio em um litro de água potável, pelo 
período de 15 minutos, com posterior enxágue em água 
abundante.(26)

CONCLUSÃO

Os resultados deste estudo evidenciaram elevada 
contaminação dos morangos comercializados em Goi-
ânia, Goiás por enteroparasitas, com destaque para os 
protozoários, o que pode indicar contaminação deste 
pseudo-fruto pelo contato com o solo, água de irrigação, 
ou mesmo pelo seu manuseio. O consumo de morangos 
frescos in natura pode oferecer risco aos seus consumido-
res, considerando que este alimento pode veicular cistos 
de protozoários e ovos de helmintos. Assim, é importante 
orientar a população sobre a correta higienização dos 
morangos antes de seu consumo para evitar infecções 
de origem alimentar.

Abstract
Objective: This study aimed to research enteroparasites in fresh in 
natura strawberries marketed in the city of Goiânia, Goiás. Methods: 
A total of 51 strawberry samples were analyzed. These samples, 
25 were from supermarkets and 26 from street/free trade, between 
August/2019 and December/2019, in several neighborhoods in the 
north, northwest, south and central regions of the municipality of 
Goiânia, Goiás, using the techniques of Faust, Hoffman, Ritchie and 
Kinyoun Coloring (modified Ziehl-Neelsen). Results: Of the 51 samples 
analyzed, 78.4% were positive for enteroparasites. Of the 40 positive 
samples, in 25 (62.5%) just protozoan cysts were identified, in eight 
(20.0%) just nematode eggs and in seven (17.5%) protozoan cysts 
and nematode eggs, simultaneously. The species found were: Ascaris 
lumbricoides, Entamoeba coli, Entamoeba histolytica, Endolimax nana, 
and Giardia lamblia. The enteroparasites founded were identified by 
the techniques of Hoffman and Faust.Conclusion: The study showed 
high contamination of strawberries marketed in Goiânia, Goiás by 
enteroparasites, with emphasis on protozoa. The consumption of fresh 
strawberries, in natura, can pose a risk to the health of its consumers, 
being crucial to guide the population on the correct hygiene of this food 
before its consumption to avoid the occurrence of enteroparasitosis.
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Food analysis; parasitology; foodborne diseases
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Resumo
Introdução: Após tratamento para Mieloma Múltiplo (MM), a transformação em linfoma 
de Burkitt (LB) é incomum, com raros casos relatados.Objetivo: relatar um caso raro de 
LB secundário a MM, em paciente tratado com protocolo CyBorD. Relato de caso: Nós 
descrevemos um caso de um homem de 37 anos, negro, senegalês e HIV positivo, que 
em pouco mais de dois meses após o diagnóstico de MM evoluiu para uma transforma-
ção medular que resultou em um linfoma linfoblástico B compatível com LB. Conclusão: 
Este relato de caso demonstra a possibilidade de transformação maligna de MM para LB, 
incentivando assim futuras comparações multicêntricas de casos similares num esforço 
amplo para uma melhor definição desse processo patológico.

Palavras-chave
Mieloma múltiplo; linfoma de Burkitt; protocolo CyBorD

INTRODUÇÃO

O mieloma múltiplo (MM) é uma neoplasia maligna 
caracterizada pela infiltração de plasmócitos clonais (cé-
lulas B) na medula óssea e, mais raramente, em sítios 
extramedulares, causando danos a vários órgãos, o qual 
é tipicamente resumido pela sigla CRAB (hipercalcemia, 
falência renal, anemia e lesões osteolíticas da medula 
óssea). O MM é responsável por aproximadamente 10% 
de todas as neoplasias hematológicas e, além de ser uma 
doença incurável, é a causa de cerca de 20% das mortes 
por neoplasias hematológicas e por 2% das mortes por 
todos os tipos de câncer. Existem evidências de que sua 
evolução se dá a partir de dois eventos: primeiramente um 
estágio pré-maligno assintomático, de proliferação de células 
plasmáticas clonais, denominado gamopatia monoclonal de 
significado indeterminado (MGUS) e um segundo evento que 
ocorre aleatoriamente e não por meio de dano cumulativo e 
que resulta no acúmulo de células tumorais que progridem 
para MM. Vários eventos de progressão podem atuar como 
esse segundo evento, incluindo tanto alterações genéticas 
quanto alterações no microambiente da medula óssea. Apro-
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ximadamente, 60% dos pacientes que possuem cariótipos 
anormais apresentam translocações cromossômicas em 
14q32, como t (11; 14) (q13; q32) ou t (8; 14) (q24; q32).(1-3)

Já o linfoma de Burkitt (LB) é um linfoma não Hodgkin 
de células B indiferenciadas, altamente agressivo, com maior 
prevalência no gênero masculino, no qual praticamente 
todos os casos estão associados a uma translocação en-
tre o braço longo do cromossomo 8, local do gene c-MYC 
(cellular-Myelocytomatosis) 8q24 e um dos três genes das 
imunoglobulinas (Ig): (i) gene da cadeia pesada de Ig no cro-
mossomo 14 - resultando em t (8; 14) (q24; q32) encontrado 
em 80% dos casos de LB; (ii) gene da cadeia leve kappa no 
cromossomo 2 - resultando em t (2; 8) (p11; q24) encontrado 
em 15% dos casos LB; e (iii) gene da cadeia leve lambda no 
cromossomo 22 - resultando em t (8; 22) (q24; q11) encon-
trado em 5% dos casos de LB. Três formas clínicas distintas 
de LB são reconhecidas: endêmico, esporádico e associado 
à imunodeficiência (pacientes HIV/SIDA, ou que se encon-
tram imunocomprometidos). Embora sejam histologicamente 
idênticos e com comportamento clínico semelhante, existem 
diferenças na epidemiologia, na apresentação clínica e nas 
características genéticas entre as três formas.(4,5)
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O mieloma múltiplo e os linfomas não Hodgkin são 
doenças linfoproliferativas e a ocorrência de ambas as 
doenças em um mesmo paciente, seja concomitante ou 
secundária, é muito rara e apenas poucos casos foram 
descritos previamente.(6,7) Neste relato de caso, nós repor-
tamos o caso de um paciente inicialmente diagnosticado 
com MM e que foi subsequentemente diagnosticado com 
LB durante a progressão do MM e que estava sendo tratado 
conforme protocolo CyBorD. Simultaneamente ao diagnósti-
co de LB, o paciente desenvolveu síndrome de lise tumoral 
e foi a óbito. Devido ao fato raro de um mesmo paciente 
apresentar MM e LB em tão curto período de tempo, este 
relato foi restrito a somente um único paciente, contudo 
acreditamos que este caso seja um exemplo representativo 
da transformação de um clone de células de MM para um 
linfoma de Burkitt.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 37 anos, negro, senegalês, HIV 
positivo com carga viral indetectável, em tratamento há 
três anos. No dia 28/01/2020, procurou emergência devido 
a febre, náuseas, vômitos, parestesias em boca e mandí-
bula e dor nos ossos. Avaliação inicial revelou lesão renal 
aguda não oligúrica; hipercalcemia, anemia normocítica/
normocrômica e radiografia de crânio com característica 
em sal e pimenta. Os exames laboratoriais apresentaram 
os seguintes resultados: ureia 144 mg/dL (VR 15 a 40 mg/
dL), creatinina 4,57 mg/dL (VR 0,70 a 1,30 mg/dL), cálcio 
total 15,24 mg/dL (VR 8,9 a 10,1 mg/dL), cálcio iônico 1,85 
mg/dL (VR até 1,00 a 1,20 mmol/L), hemoglobina 9,9 
g/dL (VR 12,8 a 17,8 g/dL), LDH 2.009 U/L (VR 122 a 
222 U/L), β2-microglobulina 14,09 mg/L (VR 1,00 a 2,40 
mg/L), albumina 2,9 g/dL (3,5 a 5,0 g/dL), ausência de pico 
de proteína monoclonal na eletroforese de proteínas e na 
imunofixação, IgG 1457 mg/dL (VR 650 a 1600 mg/dL), 
IgM 114 mg/dL (VR 50 a 300 mg/dL), IgA 340 mg/dL (VR 
40 a 350 mg/dL) e cadeia leve kappa 311 mg/dL (VR 170 
a 370 mg/dL). A amostra de urina de 24 horas apresentou 
cadeia leve kappa 11,700 mg/dL (VR até 0,710 mg/dL), 
cadeia leve lambda 2,970 mg/dL (VR até 0,390 mg/dL) e 
relação kappa/lambda 3,94 (VR 0,75 a 4,5). Nessa mesma 
amostra, a imunofixação demonstrou presença de proteína 
monoclonal kappa isolada. O mielograma evidenciou uma 
medula óssea hipocelular, com relação M:E aumentada 
11,8:1 (VR 1,10:1 - 4,10:1) e com presença de 32% de 
plasmócitos. A imunofenotipagem resultou em granulócitos 
(67,0%), eosinófilos (3,2%), monócitos (2,7%), linfócitos 
(11,6%), eritroblastos (6,8%), plasmócitos (8,0%) e região 
de CD45-fraco (0,8%). A relação kappa/lambda manteve-se 
na população de linfócitos B, com presença de população 
clonal (8,0% dos eventos) expressando positividade para: 
CD81, CD138, CD38 fraco, CD117, CD56 heterogêneo, 

CD45 forte, com restrição de cadeia kappa e negatividade 
para CD19, CD20, CD27, CD28, CD56, CD103, CD10, 
CD13, CD5, CD200, CD22 e cadeia lambda, evidenciando 
assim, que a medula óssea encontrava-se infiltrada por 
plasmócitos displásicos (Figura 1), compatível com mieloma 
múltiplo, segundo classificação da OMS, 2017 e caracte-
rizado como Estádio III, segundo o International Staging 
System (ISS). Foi iniciado, então, protocolo de quimioterapia 
CyBorD e Denosumabe para os ossos.

Figura 1. Plasmócitos displásicos (apresentando 2, 3 e 4 núcleos).

No dia 12/04/2020 (D1), após segundo ciclo de quimio-
terapia, em uso de sulfametoxazol + trimetoprima (1cp/dia) 
e aciclovir (3x/dia), paciente veio à emergência referindo 
epigastralgia de forte intensidade em aperto, associada a 
náuseas e vômitos (um episódio de hematêmese) e quadro 
de febre associada a dispneia aos moderados esforços. 
Paciente apresentou-se: desidratado; mucosas hipocora-
das; PA 120/70; pulso 115 batimentos/minuto; saturando 
96% em ar ambiente; temperatura de 37,8°C; abdome 
depressível, indolor, sem peritonismo e visceromegalias. 
Instalado acesso periférico em antebraço direito recebendo 
soroterapia a 40 mL/h e iniciado, então, tratamento para 
pneumonia adquirida na comunidade.

No dia 14/04/2020 (D3), após reavaliação, paciente 
relata desconforto respiratório e abdominal associado após 
episódios de diarreia e vômitos durante a noite. Exames 
laboratoriais evidenciaram: LDH 13.464 U/L (VR 122 a 222 
U/L); ácido úrico 24,9 mg/dL (VR 2,7 a 6,1 mg/dL); lactato 
101,30 mg/dL (VR 3,60 a 18,02 mg/dL); creatinina 2,75 mg/dL 
(VR 0,55 a 1,02 mg/dL); ureia 45 mg/dL (VR 15 a 40 mg/dL); 
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potássio 4,7 mmol/L (VR 3,6 a 5,2 mmol/L); TGO 431 U/L 
(VR 8 a 48 U/L); TGP 59 U/L (VR 7 a 55 U/L); proteína C 
reativa 209,21 mg/L (VR até 3,00 mg/L); VHS 72 mm (VR 
até 20 mm); leucócitos 29.660 mm3 (VR 3.600 a 11.000/
µL), com observação de presença de 58% de linfócitos 
anormais de tamanho médio, moderada relação núcleo/
citoplasma, apresentando intensa basofilia e vacuolização 
nuclear e citoplasmática (Figura 2); hemoglobina 8,6 mg/dL 
(VR 12,8 a 17,8 mg/dL), com observações de policromasia 
(++), eritroblastos (8%) e presença de rouleaux eritrocitário; 
e plaquetas 27.000/µL (VR 140.000 a 360.000/µL).

linfoblástico B e o imunofenótipo sugeria o subtipo Burkitt. 
A análise citogenética não foi realizada.

Na madrugada do dia 16/04/2020 (D5), o paciente 
evoluiu com insuficiência respiratória, parada cardiorres
piratória em assistolia e óbito.

DISCUSSÃO

Embora exista um risco aumentado de evolução para 
leucemia mieloide aguda e síndromes mielodisplásicas após 
tratamento para MM,(7) a transformação em LB é incomum, 
com raros casos relatados e ainda muito a se compreender 
sobre a relação entre o MM e subsequente evolução para 
leucemia linfoblástica aguda (LLA).(8,9)

Neste relato de caso, nosso paciente preencheu 
inicialmente todos os critérios para MM, com presença de 
cadeias leves kappa e lambda aumentadas na urina, além 
de plasmocitose medular com plasmócitos displásicos, de 
tamanho irregular, alguns agrupados e outros com inclusões 
de imunoglobulinas. Pouco mais de dois meses após o 
diagnóstico de MM, o paciente evoluiu para uma transfor-
mação medular que resultou em um linfoma linfoblástico B 
compatível com LB e para um quadro de síndrome de lise 
tumoral que culminou em seu óbito. Pacientes com MM 
podem se apresentar com características clínicas variáveis 
e em diferentes estágios da doença. MM é uma doença 
na qual a grande maioria dos pacientes apresenta uma 
proteína monoclonal no soro e/ou urina, que leva ao con-
ceito predominante de que o MM seja monoclonal ao nível 
celular. Embora os linfomas sejam, geralmente, neoplasias 
dos tecidos linfáticos, um número substancial de linfomas 
surge em outros tecidos, como a medula óssea, na qual 
a incidência dos linfomas não Hodgkin é de, aproximada-
mente, 65% na ocasião do diagnóstico.(8)

A ocorrência de ambos, MM e LB, em nosso paciente, 
implica na possibilidade de influência de vários mecanismos 
fisiopatológicos, dentre os quais a evolução de uma doença 
neoplásica para outra, no caso, o MM evoluir para um LB. A 
comparação dos imunofenótipos de ambas as populações 
clonais estudadas em nosso paciente poderia fornecer 
indícios para alcançarmos uma conclusão significativa, 
contudo, tais imunofenótipos não foram intercambiáveis e 
estes achados sugerem que não houve transformação do 
clone de MM para o clone de LB. Outros casos anterior-
mente relatados e nos quais foram empregadas técnicas 
moleculares para comparação de clones, também não 
mostraram relação clonal da LLA com o MM inicial.(9,10)

Estudos destacaram a desregulação de c-MYC como 
um possível evento molecular importante na oncogênese, 
tanto do MM quanto do LB, a qual leva a um aumento de sua 
expressão e, consequentemente, à proliferação neoplásica. 
O LB está classicamente associado à translocação (8; 14) 
(q24; q32), contudo ela também foi observada no pequeno 

Figura 2 - Linfócitos anormais apresentando vacuolização nuclear e 
citoplasmática

No dia 15/04/2020 (D4), devido a quadro de insta-
bilidade hemodinâmica, paciente foi levado à unidade de 
terapia intensiva. Realizado acesso venoso central duplo-
-lúmen em femoral esquerda, recebendo noradrenalina 
3 mL/h, e acesso venoso periférico em membro superior 
esquerdo, recebendo midazolam (10 mL/h) + fentanil (3 
mL/h) + bicarbonato (60 mL/h). Paciente hipoglicêmico, 
administrado 4 ampolas de glicose, bicarbonato 250 mL. 
Apresentou agitação psicomotora, administrado uma dose 
de ataque de midazolam 15 mg + brometo de pancurônio. 
Sob a hipótese de lise tumoral e progressão tumoral, foi 
realizada nova Imunofenotipagem, a qual apresentou: po-
pulação clonal linfoide B (70%); antígeno de núcleo: TdT 
negativo; antígenos de citoplasma: CD79a+, Bcl-2 e CD3 
negativos; antígenos de membrana: CD19+/++, CD20+/++, 
CD45+/++, CD38+/++, CD10+, CD79b-/++ (78%) positivos; 
CD34, CD7, CD5, CD3, CD23, CD200, CD43, CD11c, 
cadeia lambda, negativos. Concluindo assim que a análise 
imunofenotípica apresentava-se compatível com linfoma 
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linfoma de células não clivadas, no linfoma imunoblástico 
e, menos frequentemente, no MM, no qual os cariótipos 
anormais são observados em cerca de 30%-50% dos casos 
associados a cursos agressivos de doenças.(4) Estudos re-
alizados em plasmocitomas de camundongos e linhagens 
celulares de mieloma humano destacaram a desregulação 
de c-MYC como um possível evento molecular importante 
na oncogênese do MM. Entretanto, esses rearranjos podem 
aparecer tardiamente na história natural do MM humano, 
representando eventos oncogenéticos secundários e não 
primários. Os rearranjos de c-MYC foram observados sig-
nificativamente mais frequentemente em pacientes com 
níveis de β2-microglobulina acima de 3 mg/L,(3,11) como em 
nosso paciente (14,09 mg/L).

Já foram relatados vários casos de MM com a varian-
te tipo Burkitt t (8; 22) (q24; q11)(3,5,12-18) (e considerando 
que, aproximadamente, 60% dos pacientes com MM que 
possuem cariótipos anormais apresentam translocações 
cromossômicas em 14q32, como t (11; 14) (q13; q32) ou t 
(8; 14) (q24; q32)(1-3) e que translocações variantes, como, 
por exemplo, t(2; 8)(p12; q24) ou t(8; 22)(q24; q11), também 
são observadas especificamente no linfoma de Burkitt,(1-4) 

levantamos a hipótese de que o nosso paciente apresen-
tava a translocação variante do tipo Burkitt, t (8; 22) (q24; 
q11), promovendo assim ativação e desregulação do gene 
c-MYC, o que implicou na progressão do MM. Contudo, para 
corroborar tal hipótese, exames citogenéticos confirmatórios 
seriam necessários, os quais não puderem ser realizados 
em virtude do óbito do paciente.

A transformação maligna de MM, como a apresentada 
neste relato, foi raramente descrita, contudo, durante as 
últimas décadas, tem-se observado maiores taxas de so-
brevivência em pacientes com MM devido aos avanços nos 
tratamentos e nos cuidados com os pacientes. Essa taxa 
de sobrevivência aumentada tem permitido um aumento 
nas chances de serem observadas transformações do MM 
para linfomas malignos de alto grau. Devemos também 
considerar a hipótese de nosso paciente ter evoluído de 
MM para LB em decorrência do tratamento citotóxico, 
conforme já descrito por Wahlin, Roos & Horsten (1988),(19)  

ou necrose tumoral espontânea, que o fez evoluir para o 
quadro de síndrome de lise tumoral e óbito. A síndrome de 
lise tumoral observada em nosso paciente também pode 
ter ocorrido em virtude do tratamento com ciclofosfamida, 
bortezomib e dexametasona (CyBorD), conforme já descrito 
por Reeder et al (2009).(20)

Outro mecanismo possível seria que ambas as neo-
plasias sejam diferentes manifestações do clone neoplásico 
original e que o aparecimento das duas neoplasias em tão 
curto intervalo de tempo representaria diferentes manifes-
tações de um único clone que afetou os precursores das 
células B.(8,9). Embora rara, existe ainda a possibilidade de 
ocorrer as duas doenças ao mesmo tempo.(21) Este caso 

oferece apoio adicional para a teoria de transformação 
maligna de MM para LB. Oportunidades para estudar e com-
preender a história natural única destas transformações são 
raras. Nesse sentido, recomendamos futuras comparações 
multicêntricas de casos similares num esforço amplo para 
uma melhor definição desse processo patológico.

Abstract
Introduction: After treatment for Multiple Myeloma (MM), transformation 
into burkitt’s lymphoma (LB) is uncommon, with rare cases reported.
Objective: to report a rare case of LB secondary to MM, in a patient 
treated with the CyBorD protocol. Case report: We describe a case 
of a 37-year-old man, black, Senegalese and HIV positive, who in 
just over 2 months after the diagnosis of MM evolved to a medullary 
transformation that resulted in a B lymphoblastic lymphoma compatible 
with LB. Conclusion: This case report demonstrates the possibility 
of malignant transformation from MM to BL, thus encouraging future 
multicentric comparisons of similar cases in a broad effort to better 
define this pathological process.
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Relato de Caso/Case Report

Resumo
Descrição: Relato de caso de um paciente com um transcrito raro (e1a2) na Leucemia 
Mieloide Crônica (LMC) e outro com uma translocação rara na Síndrome Mielodisplásica 
(SMD). Discussão: O transcrito e1a2 possui frequência de 1% entre os casos de LMC, 
já a translocação t(11,17)(q23;q21) não foi evidenciada em paciente com SMD do tipo 
Anemia Refratária com Excesso de Blastos (AREB) do tipo 2. Conclusão: Ambos os ca-
sos apresentados possuem associação incomum entre fenótipo e genótipo. A correlação 
da clínica com os achados laboratoriais é importante para a determinação fidedigna do 
diagnóstico e prognóstico destes pacientes. 
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Leucemia; Anemia Refratária; Translocação genética

INTRODUÇÃO

A leucemia é uma neoplasia maligna originada das 
células hematopoiéticas que se diferem de acordo com as 
células precursoras da medula óssea, tendo como principal 
característica o aumento de células imaturas no sangue 
periférico. Sua classificação é com base no tipo celular en-
volvido e no estado de maturidade das células leucêmicas, 
podendo ser, desta forma, linfoides ou mieloides, aguda ou 
crônica.(1) Estima-se, no biênio de 2018-2019, no Brasil, 
cerca de 5,75 e 4,56 novos casos de leucemia a cada 100 
mil homens e mulheres, respectivamente.(2) Dentro da série 
mieloide, temos a leucemia mieloide crônica (LMC), doença 
que apresenta como principais sintomas, leucocitose, es-
plenomegalia e a presença do cromossomo Philadelphia 
(Ph), proveniente da translocação entre os cromossomos 
9 e 22, que afeta diretamente as células tronco hematopoi-
éticas causando a sintomatologia da doença. Entretanto, 
o Ph não é restrito aos casos de LMC, pois também pode 
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ser encontrado em alguns casos de leucemia linfoide 
aguda (LLA).(3) As síndromes mielodisplásicas (SMD) são 
doenças que se originam da série mieloide e possuem alta 
frequência entre os tipos de leucemias, apresentando uma 
taxa de incidência de quatro casos em 100 mil habitantes/
ano, alcançando incidência de 40-50/100 mil habitantes/
ano em pacientes com mais de 70 anos de idade.(4) Os 
principais sintomas apresentados pelos pacientes com SMD 
são sinais de insuficiência hematopoiética (principalmente 
anemia) e com menor frequência, sinais de sangramento 
e suscetibilidade às infecções. As SMD são caracterizadas 
por desordens de maturação e diferenciação no estroma da 
medula óssea (MO). Portanto, pacientes que apresentam 
esta doença, demonstram baixas contagens de células 
sanguíneas e risco elevado de desenvolver leucemia mie-
loide aguda (LMA).(5) Atualmente, uma pequena parcela 
dos pacientes diagnosticados com leucemias, apresentam 
sintomas ao diagnóstico e doença estabelecida. Entretanto, 
com o aumento do número de pacientes assintomáticos 
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com suspeita clínica de leucemia após a realização de 
exames periódicos, faz-se necessário a confirmação da 
doença por outros exames, como a utilização dos exames 
moleculares e citogenéticos, exames também utilizados 
para monitoramento da doença durante o tratamento.(6) 
Devido à escassez de casos relatos sobre leucemias e 
achados moleculares e citogenéticos incomuns, justifica-se 
a realização do estudo. O objetivo deste estudo foi relatar 
dois casos de leucemia, com associação incomum entre o 
genótipo e fenótipo.

MATERIAL E MÉTODOS

Ambos os pacientes são provenientes do atendimento 
do setor de Hematologia do Hospital do Câncer de Muriaé-
-MG - Fundação Cristiano Varella (FCV). Este estudo se 
encontra aprovado pelo CEP da Faminas sob o número de 
CAAE: 61078416.5.0000.5105. Os dois indivíduos relata-
dos neste estudo apresentam associação incomum entre 
genótipo e fenótipo em comparação com a literatura. Para 
diagnóstico do paciente com LMC utilizaram-se os critérios 
do Clinical Practice Guidelines da ESMO Guidelines Com-
mittee.(7) Para o diagnóstico do paciente com Síndrome 
Mielodisplásica, utilizaram-se os critérios da Myelodys-
plastic syndromes: ESMO Clinical Practice Guidelines for 
diagnosis, treatment and follow-up da ESMO Guidelines 
Working Group.(8) Ambos os pacientes se enquadraram 
dentro dos critérios clínicos, citogenéticos e moleculares 
presentes em ambos Guidelines. Os dois pacientes foram 
orientados sobre os objetivos, confidencialidade dos dados, 
riscos e benefícios da pesquisa e após explicação assina-
ram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

RELATO DOS CASOS

Caso clínico 1: Transcrito raro (e1a2) em 
paciente com Leucemia Mielóide Crônica

Paciente I.S.G, do sexo feminino, de 52 anos de idade, 
residente da cidade de Divino-MG, foi diagnosticada com 
LMC no Hospital do Câncer de Muriaé-MG (HCM) - Fundação 
Cristiano Varella (FCV), em maio de 2017. A paciente foi 
encaminhada para a FCV, pois há três meses, apresentava 
alterações no hemograma e dores abdominais. Os valores 
observados pela análise citológica e bioquímica do sangue 
fora da normalidade encontram-se descritos na Tabela 1. 
Apenas a contagem de neutrófilos, eosinófilos, monócitos 
e basófilos se encontravam dentro do valor de referência. 
Dentre os exames de bioquímica, foi observada alteração 
da proteína C reativa com 45,4 mg/L (Ref: < 5 mg/L).

Durante o exame clínico, com apalpamento da região 
abdominal, observou-se aumento do tamanho do baço 
em aproximadamente 18 cm do rebordo costal esquerdo 
(RCE) e do fígado em 7 cm do rebordo costal direito (RCD) 
atingindo a linha média, considerado quadro sugestivo de 
esplenomegalia e hepatomegalia. A paciente foi encaminha-
da para exames de imagem de ultrassonografia abdominal 
que confirmaram a suspeita (Figura 1A e 1B).

Após a realização dos exames bioquímicos e de ima-
gem, foram administrados dois comprimidos de hidroxiureia 
500 mg/dia (Hydrea®) durante 22 dias, com consequente 
diminuição da leucocitose e aumento da hemoglobina, he-
matócrito e plaquetas. Ao final do tratamento confirmou-se 
a presença de neoplasia mieloproliferativa, de acordo com 
os critérios do Clinical Practice Guidelines da ESMO.(7) 

Tabela 1 - Resultados dos exames citológicos e bioquímicos alterados realizados durante a
internação do paciente em 19/04/2017
Resultados alterados em análise citológica e bioquímica do sangue

Análise Resultado Valor de referência
Citológica Hemácias 2,35 milhões/mm³ 4,2- 5,4 milhões/mm³

Hemoglobina 7,1 g/dL 12,0- 16,0 g/dL
Hematócrito 20,70% 37,0- 49,0%
Blastos 12% 0%
Eritroblasto 3% 0%
Glóbulos brancos 233.750 mm³ 5-10 × 10³ mm³
Plaqueta 132.000 mm³ 150-400/ mm³
Linfócitos 1% 20-40%
Mielócitos 4% 0%
Bastonetes 8% 0-4%
Metamielócitos 8% 0%
Linfócitos atípicos 2% 0%

OBS Também foi observado anisocitose moderada, policromasia e alterações na
morfologia plaquetária

Bioquímica Proteína C Reativa 45,4 mg/L < 5 mg/L
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O diagnóstico foi confirmado pela correlação dos 
achados citogenético, molecular e hematológico, princi-
palmente com a identificação do Ph mediante resultado 
do cariótipo 46, XX, t(9; 22) (q34; q11.2) [20] (Figura 2) e 
presença da isoforma p190 no gene quimérico BRC/ABL 
por teste molecular, geralmente encontrado em pacientes 
com LLA.

Caso clínico 2: Translocação rara (11,17) (q23;q21)
em paciente com Síndrome Mielodisplásica

Paciente A.P.M, do sexo masculino, 80 anos, residente 
da cidade de Laranjal-MG. Foi diagnosticado com mielo
displasia do tipo anemia refratária com excesso de blastos 
em transformação (AREB- 2) em janeiro/2017 e veio a óbito 
em março/2018. Em 2016, deu entrada no hospital com 
queixa de inapetência há15 dias, falta de ar após caminhar 
há sete dias, e quadro febril há três dias. Durante a primeira 
consulta, o médico hematologista levantou a suspeita clínica 
de leucemia mieloide aguda (LMA) baseado no resultado do 
mielograma, que apresentou blastos de morfologia linfoide 
compatíveis com leucemia aguda. Entretanto, exame pos-
terior de imunofenotipagem da medula óssea apresentou 
porcentagem de blastos de 14% e grande quantidade de 
monócitos, alterando a suspeita clínica para síndrome mie-
lodisplásica. Os valores observados pela análise citológica 
e bioquímica do sangue fora da normalidade encontram-se 
descritos na Tabela 2.

Após avaliação médica, o paciente realizou transfu-
são sanguínea e exames bioquímicos complementares. 
No exame de cariótipo, foi observada uma translocação 
rara em pacientes com SMD, entre os cromossomos 11 e 
17: 46, XY, t(11;17) (q23;q21) [13]/ 46, XY [7] (Figura 3). 
Após a realização de todos os exames, determinou-se o 
diagnóstico de AREB-2 (CID 46.3) conforme os critérios 
da Myelodysplastic syndromes: ESMO Clinical Paractice 
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up da ESMO 
Guidelines Working Group.(8) Como tratamento, iniciou-se 
injeção subcutânea do quimioterápico Vidaza® (azacitidina) 
150 mg/dia. Este medicamento é a primeira escolha para 
pacientes idosos (acima de 65 anos de idade) com SMD e 
que possuem alto risco de evolução da doença.(9)

Ao concluir com o diagnóstico de SMD, foi avaliado o 
International Prognostic Score System (IPSS), escore que 
avalia a chance de progressão da doença e sobrevida do 

Figura 1. Ultrassonografia abdominal demonstrando esplenomegalia (A) e hepatomegalia (B).

Figura 2. Resultado do cariótipo de medula da paciente I.S.G, 
demonstrando a translocação entre os cromossomos 9 e 22.

A confirmação do diagnóstico ocorreu em maio de 
2017, quando foi iniciado o tratamento com Imatinibe® 
(400 mg/dia). Entretanto, não houve resposta hematoló-
gica completa após três meses de tratamento, devido à 
diminuição de plaquetas apresentada pelo paciente. Em 
agosto de 2017, a mesma retornou em consulta com médi-
co hematologista na qual realizou-se a troca de medicação 
oral para Dasatinibe® 100 mg/dia. A paciente demonstrou 
excelente resposta hematológica ao medicamento e re-
aliza retornos de 4 em 4 meses para reavaliar os efeitos 
clínicos da medicação.
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paciente. O escore determinado foi de 8 pontos, conside-
rado alto de acordo com os padrões do IPSS, o que sugere 
prognóstico ruim e grandes chances de evolução da doen-
ça. Durante o tratamento, o paciente necessitou de várias 
transfusões de hemocomponentes, pois o mesmo retornava 
semanalmente com baixa de plaquetas. O paciente evoluiu 
para LMA após 13 meses de tratamento e veio à óbito após 
grande piora em seu quadro geral progredindo com um 
excesso de blastos presentes no sangue periférico, entre 
70-90% (CID D463) (Figura 4).

Figura 3. Resultado do cariótipo de medula do paciente A.P.M, 
demonstrando a translocação entre os cromossomos 11 e 17.

Figura 4. Campo da lâmina hematológica do sangue periférico do 
paciente A.P.M, vizualizado na objetiva de 100X. As setas demonstram 
blastos mieloides em excesso devido à evolução da doença para LMA.

Tabela 2 - Resultados dos exames citológicos e bioquímicos alterados realizados durante a internação do paciente em 28/12/2017

Resultados alterados em análise citológica e bioquímica do sangue
Análise Resultado Valor de referência

Citológica Hemácias 1,75 milhões/mm³ 4,2- 5,4 milhões/mm³
Hemoglobina 5,4 g/dL 12,0- 16,0 g/dL
Hematócrito 15,60% 37,0- 49,0%
Glóbulos brancos 890 mm³ 5-10 × 10³ mm³
Plaqueta 11.000 mm³ 150-400/ mm³
Linfócitos 63% 20-40%
Monócitos 32% 2-10%
Neutrófilos 5,6%; 40-70%
Mielograma Mielograma hipocelular- Constituído exclusivamente de blastos

morfologia l infoide, compatível com Leucemia Aguda
Células normais

Imunofenotipagem aspirado
de Medula óssea

Imunofenotipagem hipocelular- 14% de
blastos mieloides e grande quantidade de monócitos

Células normais

Bilirrubina Direta 0.53 mg/dL 0,0-0,3 mg/dL
Bilirrubina Direta 0.53 mg/dL 0,0-0,3 mg/dL
Transaminase Oxalacética 12 µ/L 17-59 µ/L

Bioquímica Ferritina Sérica 862.9 ng/mL 23,9-336,2 ng/mL
Vitamina B12 159 pg/Ml 200-900 pg/mL
Desidrogenase Lática 435 µ/L 120-246 µ/L
Glicemia em Jejum 177 mg/dL 60-99 mg/dL
Creatinina 1.4 mg/dL 0,66-1,25 mg/dL
Uréia 98 mg/dL 19-43 mg/dL
Proteína C Reativa 86 mg/dL <10 mg/dL

* +: Fraca expressão; ++: Moderada expressão; +++: Forte expressão

Embora existam relatos de pacientes com LMA em 
literatura científica, não foi encontrado nenhum caso clínico 
descrevendo a translocação (11,17)(q23;21) em pacientes 
com SMD do tipo AREB2-t, até o momento da realização 
deste estudo em novembro de 2019. Durante leitura cientí-
fica, foram encontrados quatro artigos que citaram a SMD: 
dois deles relataram que a quebra 11q23 (gene MML) está 
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relacionada com SMD; outro descreve sobre as diferenças 
do diagnóstico em crianças com SMD e LMA com baixa 
contagem de blastos, e o último cita a evolução da SMD 
para LMA e fala sobre os tipos de SMD. Porém, nenhum 
estudo relata translocação (11,17) (q23;21) em pacientes 
com SMD do tipo AREB-2 identificada no presente estudo.

DISCUSSÃO

Caso clínico paciente 1: leucemia mieloide 
crônica com transcrito raro 

O diagnóstico dos pacientes com LMC é simples, 
pois em sua grande maioria são utilizados os achados de 
hemograma e suas características diferenciais (granulo
citose excessiva com desvio à esquerda). A confirmação do 
diagnóstico é realizada pela identificação do cromossomo 
Filadélfia (Ph) ou pelo resultado positivo das isoformas 
resultantes da fusão entre os genes BCR e ABL, ambos re-
alizados pelo sangue periférico ou pelas células da medula 
óssea. Em cerca de 5% dos casos de LMC, o cromossomo 
Filadélfia não pode ser detectado pela análise de cariótipo. 
Assim, o diagnóstico definitivo depende da confirmação 
da fusão BCR/ABL, detectado pela reação em cadeia da 
polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR).(7) 

Dos pacientes com LMC, de acordo com Bollmann e 
Gligio, aproximadamente 90% são diagnosticados em fase 
crônica. Em relação aos exames bioquímicos, a proteína 
C reativa (PCR) foi o único parâmetro alterado deste caso, 
embora se acredite que a PCR seja um marcador de doen-
ças agudas que pode sofrer interferência caso o paciente 
apresente processos crônicos.(10) Sendo assim, a PCR se 
mostra muito inespecífica para determinar um diagnóstico, 
mas é utilizada para estabelecer linha de base e monitorar 
a evolução de uma doença. Segundo Duarte e Marques, 
os portadores de LMC apresentam significante proliferação, 
aumentando exponencialmente a quantidade de células 
hematopoiéticas. Tal proliferação celular está associada à 
capacidade das mesmas de apresentarem maior sobrevida 
com acúmulo em locais como o baço, causando, por exem-
plo, a esplenomegalia.(11) Cançado e colaboradores citam 
que o medicamento Hydrea® pode ocasionar a regressão 
no tamanho e estabilização de danos no baço, resultando 
na melhora nos parâmetros do hemograma, em concordân-
cia com o observado na clínica do paciente neste presente 
estudo.(12) A formação do cromossomo Ph na LMC e LLA 
é resultante da translocação recíproca entre os cromosso-
mos 9 e 22, dando origem ao gene quimérico BCR/ABL. 
Dependendo da região onde ocorrerem as quebras entre 
o cromossomo 9 e 22, o paciente apresentará diferentes 
transcritos e isoformas. Na LLA, há maior prevalência do 
transcrito do tipo e1a2, que dá origem à isoforma p190, e 
na LMC os transcritos b2a2 ou b3a2 são mais prevalentes, 

originando a isoforma p210.(13,14) A paciente apresentou 
o transcrito e1a2, alteração comumente encontrada em 
pacientes com LLA com prevalência de 1% em pacientes 
diagnosticados clinicamente com LMC.(15) Esta anomalia 
também está relacionada à baixa resposta terapêutica aos 
inibidores tirosino quinase (ITQ). Também está relacionada 
à progressão para fases blástica ou acelerada em 60% dos 
pacientes em fase crônica da doença.(14,15) Em pesquisa 
realizada por Dushyant Verma e colaboradores, foram anali-
sados 1.292 pacientes com LMC, sendo que em somente 14 
(1,1%) foram identificados apenas o transcrito e1a2, e nove 
destes se encontravam em fase crônica (FC), um em fase 
acelerada e quatro em fase blástica. Dos nove pacientes 
em FC, quatro demonstraram resposta hematológica com-
pleta, dois resposta citogenética completa e dois resposta 
citogenética parcial. Apenas um deles não respondeu ao 
Imatinibe, assim como nosso paciente 1 relatado neste 
caso. Os autores citam que pacientes com alterações raras 
possuem uma menor resposta ao Imatinibe®.(16) Tal fato 
foi observado na história clínica da paciente devido à troca 
do medicamento para o Dasatinibe, sendo este um ITQ de 
segunda geração. Outros estudos evidenciaram que, apesar 
do imatinibe® ter proporcionado uma melhora expressiva 
na evolução dos pacientes com LMC, surgiram mecanismos 
de resistência ou intolerância, nas quais os ITQ de segunda 
geração mostram eficácia.(3)

Caso clínico do paciente 2: Síndrome
mielodisplásica com translocação rara

Em trabalho realizado por Garcia-Manero e cola-
boradores, foi proposto um score para segmentação dos 
pacientes de baixo risco de evolução da doença.(17) Os 
parâmetros que se associaram com pior sobrevida foram: 
plaquetopenia, anemia, idade avançada, níveis elevados 
de beta2-microglobulina e ferritina, excesso de blastos e 
alterações citogenéticas. Dentre estas alterações, apenas a 
beta2-mioglobulina não se encontrava alterada no paciente 
do presente estudo. Germing (2008) relata que a baixa 
contagem de células vermelhas do sangue e a evolução 
para LMA são um dos principais sintomas observados em 
pacientes com mielodisplasia por apresentarem desordem 
na maturação e diferenciação no estroma da MO.(5) Em 
1997, foi proposto o International Prognostic Score System 
(IPSS) tendo como base de avaliação a SMD primária, e 
este sistema foi revisado posteriormente por Greenberg e 
colaboradores.(18) O escore avalia o risco sobre a transfor-
mação leucêmica e a sobrevida dos pacientes com SMD. 
Após avaliação do escore do IPSS, observou-se que o 
paciente apresentava prognóstico ruim e grandes chances 
de evolução da SMD para LMA, uma vez que escore <6 se 
associa com sobrevida média de oito meses e 25% destes 
pacientes evoluem em para LMA em uma média de sete 
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meses após o diagnóstico e tratamento.(8) Em contrapartida, 
o paciente evoluiu para LMA após 13 meses de tratamento 
e veio à óbito após 15 meses de tratamento. Não foram 
encontrados artigos que relatam a translocação (11,17) 
(q23;21) em pacientes com SMD do tipo AREB-2. Entretan-
to, de acordo com Strehl e colaboradores, anormalidades 
estruturais na banda cromossômica 11q23 (gene MLL) são 
responsáveis por 5%-10% dos rearranjos adquiridos em 
crianças e adultos na LLA, LMA, SMD, entre outras.(19) A 
t(11,17)(q23;21) já foi relatada em outros tipos de leucemias 
e é encontrada frequentemente em pacientes com leucemia 
promielocítica (LPA), correspondendo a menos que 2% dos 
casos de LPA.(20) Já Rowley cita que a quebra 11q23 está 
relacionada com um desfecho clínico ruim.(21) 

Em trabalho realizado por Bain e colaboradores em 
conjunto com a Association with karyotypic abnormalities, 
também relataram associação da quebra 11q23 com a SMD, 
embora menos comumente reconhecida, e descreveram 
as principais alterações citogenéticas envolvendo a região 
11q23. Seu estudo avaliou 550 pacientes com SMD e evi-
denciou, em 28 pacientes (5,1%), o rearranjo cromossômico 
com o breakpoint 11q23. Entretanto, a translocação (11,17)
(q23;21) não foi observada. Em contrapartida, a transloca-
ção t(11,17)(q23;q25) foi evidenciada em três pacientes 
com SMD, sendo dois deles diagnosticados com AREB.(22) 
Pode-se evidenciar que esta translocação é frequentemente 
relatada em pacientes que apresentam LLA e em pacientes 
com LMA, embora não relatada em pacientes com SMD do 
tipo AREB-2. A presença desta translocação incomum em 
pacientes com LMA pode ocorrer devido ao diagnóstico 
tardio de alguns pacientes que apresentam a translocação, 
ocorrendo a evolução de SMD para LMA. Cerca de 30% 
dos casos de SMD evoluem para LMA,(23) tendo consequen-
temente pior prognóstico e sobrevida. Existem algumas 
principais diferenças clinicas entre os pacientes diagnosti-
cados com SMD e LMA, como a idade de início da doença, 
na qual os pacientes com SMD possuem início tardio (70 
anos de idade) em comparação com os diagnosticados com 
LMA (45-65 anos de idade), a contagem de blastos na SMD 
é inferior aos 20%, já em pacientes com LMA é superior 
ou igual aos 20%.(24,25) O paciente foi diagnosticado como 
SMD do tipo AREB-2 de acordo com os critérios do Clinical 
Practice Guidelines da ESMO Guidelines Committee, que 
foram: a presença de citopenias, quantidade de blastos entre 
5%-19% em sangue periférico, quantidade de monócitos 
<1x109/1. Também foi utilizada a correlação com outros 
exames, como o resultado do exame citogenético, imuno
fenotipagem, exames de imagem e bioquímicos.

CONCLUSÃO

Ambos os casos clínicos apresentados possuem re-
levância científica por se tratarem de dois casos incomuns, 

possuindo frequência de 1% entre os casos de LMC e por 
não se encontrar em literatura algum relato de caso de um 
paciente com SMD do tipo AREB-2 com a translocação 
t(11,17)(q23;q21). Os achados enfatizam a necessidade 
em se correlacionar a clínica apresentada pelo paciente 
com os exames obtidos como os hematológicos, citoge-
néticos e moleculares para a determinação fidedigna do 
diagnóstico e prognóstico dos pacientes, auxiliando os 
profissionais da hematologia a realizar conduta clínica 
adequada com o paciente.

Abstract
Description: Case report of a patient with a rare transcript (e1a2) in 
Chronic Myeloid Leukemia (CML) and another with a rare translocation 
in Myelodysplastic Syndrome (SMD). Discussion: The transcript e1a2 
has a frequency of 1% in CML cases, whereas t (11,17) (q23; q21) 
translocation was not observed in a patient with type of Refractory 
Anemia with Excess Blasts (AREB) type 2. Conclusion: Both cases 
reported have unusual association between phenotype and genotype. 
The correlation of the clinic with the laboratory findings is important for the 
reliable determination of the diagnosis and prognosis of these patients.
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Leukemia; refractory anemia; genetic translocation
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ser estruturados de maneira a conter: título (até 250 caracteres entre letras e 
espaço), título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/ abs-
tract estruturado (até 250 palavras), palavras-chaves/ keywords (3 a 6 termos), 
introdução, material e métodos, resultados, discussão, conclusão e referências 
bibliográficas (até 30 referências). O texto não deverá exceder 5000 palavras, 
excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências. 

ARTIGOS DE REVISÃO: trabalhos com avaliações críticas e sistematiza-
das da literatura sobre um determinado assunto que deverá dar ao leitor uma 
cobertura geral acerca do tema apresentado. Os artigos de revisão deverão 
conter: título (até 250 caracteres entre letras e espaço), título corrido (até 40 
caracteres entre letras e espaço), resumo/ abstract não estruturado (até 200 
palavras), palavras-chaves/ keywords (3 a 6 termos), texto ordenado (títulos e 
subtítulos), opiniões e conclusões (quando couber) e referências bibliográficas 
(até 30 referências). O trabalho não deverá exceder 5000 palavras, excluindo-se 
tabelas, quadros, figuras e referências. Estes trabalhos são escritos a convite 
do editor.

ARTIGO DE ATUALIZAÇÃO: trabalhos descritivos e interpretativos com 
base em literatura recente sobre o estado atual de determinado assunto. Os 
critérios técnicos que deverão ser utilizados são os mesmos definidos para os 
Artigos de Revisão. Estes trabalhos são também escritos a convite do editor.

COMUNICAÇÃO BREVE: ttrabalhos originais cuja relevância para o 
conhecimento de determinado tema justifica a apresentação científica de dados 
iniciais de pequenas séries ou dados parciais de ensaios clínico-laboratoriais. Sua 
estruturação deverá conter: título (até 250 caracteres entre letras e espaço), título 
corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/ abstract estruturado 
(até 200 palavras), palavras-chaves/ keywords (3 a 6 termos), introdução, material 
e métodos, resultados, discussão, conclusão e referências bibliográficas (até 25 
referências). O texto não deverá exceder 3000 palavras, excluindo-se tabelas, 
quadros, figuras e referências.
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RELATO DE CASO: trabalhos com descrição detalhada e análise crítica 
de casos clínico-laboratoriais atípicos que, pela sua raridade na literatura ou 
apresentação não usual, merecem uma divulgação e discussão científica.  Os 
relatos de casos deverão conter: título (até 200 caracteres entre letras e espaço), 
título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/ abstract com 
contexto e relato contendo descrição, discussão e conclusão (até 200 palavras), 
introdução, apresentação e relato do caso, discussão, conclusão e referências 
bibliográficas (até 25 referências). O texto não deverá exceder 3000 palavras, 
excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.

NOTA TÉCNICA: Descrição/ validação de instrumentos, métodos e técnicas. 
Sua estruturação deverá conter: título (até 250 caracteres entre letras e espaço), 
título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/ abstract estruturado 
(até 200 palavras), introdução, metodologia e referências bibliográficas (até 30 
referências). O texto ordenado (títulos e subtítulos) não deverá exceder 5000 
palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.

RESENHA: Revisão crítica de obra recém publicada (até 3 anos), orientando 
o leitor quanto a suas características e usos potenciais. É fundamental que não se 
trate apenas de um sumário ou revisão dos capítulos da obra, mas efetivamente 
uma crítica. Este tipo de contribuição está limitado a 6 páginas, incluindo todos 
os seus elementos. Não há resumo/abstract.

IMAGENS EM ANÁLISES CLÍNICAS: máximo de duas figuras com qualida-
de de 300 dpi gravadas em “.jpg” ou “.tif” e até 3 autores e três referências que 
não deverão ser citadas no texto. As imagens deverão conter título descritivo. O 
texto deverá conter um máximo de 300 palavras com ênfase na caracterização 
das figuras. Agradecimentos não deverão ser declarados.

CARTA AO EDITOR: correspondências de conteúdo científico com co-
mentários, discussões ou críticas a artigos recentes (dois números anteriores) 
publicados na Revista Brasileira de Análises Clínicas ou ainda com relatos de 
pesquisas originais, achados técnico-científicos significativos, opiniões qualifi-
cadas sobre um tema específico das análises clínicas, bem como menções ou 
obituários de personalidades da área da saúde e análises clínicas onde deverá 
ser destacado seu perfil científico e sua contribuição acadêmica e profissional. Os 
autores de artigos originais citados por terceiros serão convidados a responder 
aos comentários e críticas a eles dirigidos.  Nesta categoria, o texto tem formato 
livre, mas não deverá exceder 500 palavras e 5 referências.

EDITORIAIS: escritos a convite do editor, sob tema específico, mas consi-
derando a área de enfoque da Revista Brasileira de Análises Clínicas. Deverão 
conter um máximo de 2000 palavras e até 10 referências bibliográficas. Não 
serão aceitos editoriais enviados espontaneamente.

A Revista Brasileira de Análises Clínicas avalia manuscritos para publicação 
em português e inglês. Manuscritos em português devem estar em consonância 
com a norma culta. A submissão de manuscritos em inglês é enfaticamente es-
timulada pelo Conselho Editorial. Quando neste idioma, recomenda-se a revisão 
por profissional que tenha o inglês como primeira língua e de preferência, familia-
rizado com a área do trabalho. O Conselho Editorial, caso considere necessário, 
poderá enviar os manuscritos submetidos em inglês para um revisor do idioma, 
repassando os custos aos autores, após a autorização expressa dos mesmos. 
em inglês para um revisor do idioma, repassando os custos aos autores, após 
a autorização expressa dos mesmos.

A estrutura geral do manuscrito deverá acompanhar a  normalização técnica 
conforme o quadro abaixo.

TÍTULO COMPLETO: Deverá ser breve e indicativo da exata finalidade do 
trabalho. Recomenda-se iniciar pelo termo que representa o aspecto mais rele-
vante da pesquisa com os demais termos em ordem decrescente de importância. 
O título não deverá conter nenhuma abreviatura e os nomes das espécies ou 
palavras em latim deverão vir em letras minúsculas (excetuando-se, quando for 
o caso, a primeira letra da palavra) e em itálico.

TÍTULO CORRIDO: Deverá ser resumido e conter a ideia central do trabalho.
AUTORES: Os nomes completos dos autores por extenso, graus acadêmicos 

e filiação institucional deverão ser mencionados. O nome completo, endereço 
profissional, telefone e e-mail do autor responsável pelo manuscrito deverá ser 
especificado.

RESUMO: Deverá ser redigido de forma impessoal, bem como ser conci-
so e claro, pondo em relevo, de forma precisa, os fatos de maior importância 
encontrados e as conclusões obtidas. Deverá ser elaborado ainda de forma 
estruturada, contendo introdução, objetivos, material e métodos, resultados, 
discussão e conclusões. Referências não deverão ser citadas e o emprego de 
acrônimos e abreviaturas deverá ser limitado.

PALAVRAS-CHAVE: Deverão ser indicados termos que permitam a 
identificação do assunto tratado no trabalho.  As palavras-chaves deverão ser 
extraídas do vocabulário DeCS [Descritores em Ciências da Saúde], elaborado 
pela Bireme, e/ou MeSH [Medical Subject Headings], elaborado pelo NLM [Na-
tional Library of Medicine]. Os vocabulários DeCS (http://decs.bvs.br/) e MeSH 
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/) deverão ser consultados, pois nenhuma outra 
palavra-chave será aceita.

INTRODUÇÃO: Deverá apresentar a justificativa para a realização do traba-
lho, situar a importância do problema científico a ser solucionado e estabelecer 
sua relação com outros trabalhos publicados sobre o assunto. Nesta seção, 
as citações deverão ser restringidas ao mínimo necessário. A introdução não 
deverá incluir ainda dados ou conclusões do trabalho em referência. O último 
parágrafo deverá expressar o objetivo de forma coerente com o descrito no 
início do resumo.

MATERIAL E MÉTODOS: Deverão ser apresentados de forma breve, porém 
suficiente para possibilitar a reprodução e replicação do trabalho. Nesta seção, 
deverão ser informados o desenho experimental e o material envolvido, bem como 
deverá ser feita a descrição dos métodos utilizados. Métodos já publicados, a 
menos que tenham sido extensamente modificados, deverão ser referidos apenas 
por citação. Fontes de reagentes e equipamentos (empresa, cidade, estado e 
país) deverão ser mencionados. Nomes que são marcas registradas deverão ser 
também, claramente, indicados. Para melhor leitura e compreensão, subtítulos 
poderão ser estabelecidos.

ÉTICA: Nesta seção, deverá ser declarado, textualmente, o cumprimento da 
legislação, quando estudos com seres humanos ou animais forem procedidos. 
Deverá ser mencionado também a aprovação do Comitê de Ética correspondente 
da instituição a qual pertencem os autores responsáveis pelos experimentos, 
inclusive, informando, claramente, o número do parecer. O Corpo Editorial da 
Revista poderá recusar artigos que não cumpram rigorosamente os preceitos 
éticos da pesquisa.

RESULTADOS: Deverão ser apresentados em sequência lógica e com o 
mínimo possível de discussão ou interpretação pessoal e acompanhados de 
gráficos, tabelas, quadros e ilustrações. Os dados constantes nesses elementos 
gráficos, no entanto, não deverão ser repetidos integralmente no texto, evitan-
do-se, desse modo, superposições. Apenas as informações mais relevantes 
deverão ser transcritas e enfatizadas. 

DISCUSSÃO: Deverá ficar restrita ao significado dos dados obtidos e re-
sultados alcançados, procurando, sempre que possível, uma correlação com a 
literatura da área. Não deverá ser incluída uma revisão geral sobre o assunto. 
A repetição de resultados ou informações já apresentadas em outras seções, 
bem como especulações que não encontram justificativa para os dados obtidos 
deverão ser evitadas.

CONCLUSÕES: Deverão ser concisas, fundamentadas nos resultados e 
na discussão, contendo deduções lógicas e correspondentes aos objetivos pro-
postos. Em alguns casos, poderá ser incluída no item discussão, não havendo 
necessidade de repeti-la em item a parte.

CONFLITOS DE INTERESSE: Deverá ser informada, de maneira explícita, 
por todos os autores, a existência ou não de conflitos de interesse que podem 
derivar do trabalho. Não havendo conflitos de interesse, deverá ser escrito “Não 
há conflitos de interesse”.

SUPORTE FINANCEIRO: Deverão ser informados todos os tipos de apoio, 
fomento ou financiamento obtidos para a realização do projeto de pesquisa.

AGRADECIMENTOS: Deverão ser curtos, concisos e restritos àquelas 
pessoas e/ou instituições que colaboraram com auxílio técnico e/ou recursos. 
No caso de órgãos de fomento, não deverão ser utilizadas siglas. 

TABELAS: O título deverá ser breve e descritivo, apresentando de maneira 
precisa seu conteúdo e o contexto (ou amostra) a partir do qual a informação 
foi obtida. Deverá estar ainda inserido na parte superior da ilustração e ser 
precedido pela palavra “Tabela”, seguida por um número identificador em alga-
rismos arábicos. A numeração das tabelas deverá ser feita consecutivamente, 
a partir da ordem de citação no texto. Serão permitidas notas explicativas de 
rodapé (legendas), indicadas por asteriscos e dispostas ao final da tabela. Para 
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notas de rodapé, deverá ser utilizado algarismos romanos. As tabelas deverão 
ser elaboradas com linhas horizontais de separação no cabeçalho e em sua 
parte inferior e sem linhas verticais. Não deverão ser utilizadas também linhas 
horizontais internas. Os dados das tabelas deverão ser digitados em tamanho 
10 e com minúsculas, excetuando-se as letras do início das palavras e as siglas. 
Nas tabelas, deverá ser empregado espaçamento entrelinhas 1,5, sem qualquer 
forma de tabulação ou recuos de parágrafos. O comprimento da tabela não de-
verá exceder 55 linhas, incluindo título, e apresentar largura máxima de 17cm. 
Os dados apresentados em tabelas não deverão ser repetidos em gráficos. As 
tabelas deverão ser compostas em programa Word ou MS-Excell e enviadas em 
arquivo separado. Deverá ser evitado um número excessivo de tabelas.

FIGURAS: Todas as ilustrações que não se enquadram no conceito de tabela 
são consideradas figuras, portanto: quadros, gráficos, desenhos, imagens e foto-
grafias. Deverão ter um título breve e descritivo, disposto em sua parte inferior. 
Deverão ainda ser numeradas com algarismos arábicos, consecutivamente, na 
ordem de aparecimento no texto e citadas como figuras. As figuras deverão ter 
boa resolução (mínimo de 300 dpi), ser gravadas em formato “.jpg” ou “tif” e medir 
no mínimo 12 x 17cm e no máximo 20 x 25cm. As escalas deverão ser indicadas 
por uma linha ou barra na figura e referenciadas, se necessário, na legenda. Os 
gráficos deverão ser preparados nos programas Microsoft Word ou MS-Excell 
em formato “.doc”, “.docx”  ou “.xls” e não como imagem. Imagens produzidas em 
software estatístico devem ser convertidas para formato MS-Excell, caso não seja 
possível converter para formato “.tif”. Ilustrações coloridas somente poderão ser 
aceitas se os autores assumirem os custos. Os dados apresentados nas figuras 
não deverão repetir aqueles já descritos nas tabelas. Os locais aproximados onde 
as ilustrações serão colocadas deverão ser determinados no texto. As figuras 
deverão ser enviadas em arquivos separados. Não deverão ser enviados um 
número excessivo de figuras.

REFERÊNCIAS: As referências, em todas as categorias de trabalho cientí-
fico, deverão ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver publicado em 
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals [Normas 
para Uniformização de Manuscritos Submetidos às Revistas Biomédica] pelo 
International Committee of Medical Journal Editors [ICMJE] (http://www.icmje.
org) e que pode ser consultado em www.scielo.br/pdf/rcbc/v35n6/v35n6a14.pdf 
(Versão em Português) ou em www.icmje.org/urm_full.pdf (Versão em Inglês). A 
abreviação dos títulos dos periódicos deverá  seguir  o  recomendado  em List  
of Journals  Indexed  in Index Medicus [National Library For Medicine] (http://
www.nlm.gov/tsd/serials/lji.html) ou no Portal de Revistas Científicas em Ciên-
cias da Saúde [Biblioteca Virtual em Saúde] (http://portal.revistas.bvs.br/index.
php?lang=pt). Sugere-se incluir aquelas referências estritamente pertinentes à 
problemática abordada e evitar a inclusão de número excessivo de referências 
numa mesma citação. A lista das referências deverá ser numerada de acordo 
com a ordem em que os autores foram citados no texto e não em ordem 
alfabética. Deverão ser listados somente os trabalhos consultados e citados no 
texto. Citações de “resumo”, “dados não publicados”, “comunicações pessoais” 
ou “no prelo” poderão ser adequadamente mencionados no texto, mas não 
serão aceitos como referências bibliográficas. A exatidão das referências será 
de responsabilidade exclusiva dos autores.

As citações e menções no texto de informações colhidas em outras fontes, bem 
como as referências bibliográficas deverão seguir o exposto abaixo:

TEXTO: Deverá ser utilizado em todo o manuscrito o Sistema de Chamada 
Numérico. Neste sistema, as citações dos documentos deverão ter numeração 
única e consecutiva, indicada pelo número da referência em expoente e entre 
parênteses. Os autores serão numerados por ordem de sua citação no texto, 
independentemente da ordem alfabética. As referências citadas em legendas 
de tabelas e figuras deverão manter a sequência com as referências citadas no 
texto. O mesmo trabalho mencionado mais de uma vez deverá manter, sempre 
que aparecer, o primeiro número a ele atribuído.   

Observações Gerais:
• Quando houver dois autores, deverá ser utilizada a partícula “e” entre os 

sobrenomes; 
• Quando houver 3 ou mais autores, deverá ser indicado apenas o primeiro 

sobrenome seguido da expressão latina “et al.”;
• Quando uma entidade, corporação, editores ou projetos editoriais assu

mirem a responsabilidade integral pelo documento deverão ser indicados/ 
tratados como autores;

• Nomes contendo mais de um sobrenome deverá ser indicado o último 
sobrenome, sem partículas de ligação como “de” ou “da”;

• Sobrenomes duplos, com hífens ou apóstrofos ou que formem uma ex-
pressão deverão ser indicados em seu conjunto;

• Termos relacionados a graus de parentesco (filho, júnior, neto, sobrinho), 
deverão ser indicados após os sobrenomes e por extenso.

Alguns exemplos de citações: 
• Um/dois autores: No mesmo ano, Nishimura e Miyaji(26) mudaram a deno-

minação do fungo para Hortaea werneckii, em homenagem a Parreiras Horta.
• Mais de dois autores: Giannopoulos et al.(32) também observaram maior 

prevalência de NIC 1 em mulheres na faixa etária de 20 a 30 anos enquanto NIC 
3 foi mais frequente em mulheres com mais de 50 anos.

• Autores corporativos: De acordo com a Sociedade Brasileira de Dia-
betes,(17) os sinais e sintomas de hiperglicemia incluem: polidipsia, poliúria, 
perda de peso, fome exagerada, visão embaçada, infecções repetidas na pele 
e mucosas, dificuldade na cicatrização de ferimentos, fadiga e dores nas pernas 
(má circulação).

• Editores/ Projetos editoriais: Conforme o Dicionário de Especialidades 
Farmacêuticas,(5) a meia-vida inicial da anfotericina B é de 24-48 horas e sua 
meia-vida terminal é de 15 dias.

• Sem indicação de nome de autor: O diagnóstico de hipertireoidismo, por 
sua vez, é dado a partir de resultados baixos de T4 livre e elevados de TSH.(14) 

AUTORES: Os autores deverão ser referenciados por seu sobrenome, tendo 
apenas a primeira letra em maiúscula, seguido do(s) nome(s) abreviado(s) e sem 
vírgulas e pontos. Todos os autores deverão ser referenciados e separados por 
vírgulas (o mesmo é válido para livros), apesar do estilo Vancouver recomendar 
que apenas sejam indicados os 6 primeiros autores, quando o número de autores 
for maior. Deverão ser dados espaços após as vírgulas.

Observações Gerais:
• Quando o documento consultado possuir apenas editores ou compiladores, 

esta condição deverá ser indicada logo após os nomes dos autores;
• Quando a autoria do documento for de uma organização, a referência 

deverá ser iniciada diretamente pelo nome da entidade. Se houver mais de 
uma entidade com subordinação entre elas, estas deverão entrar em ordem 
decrescente de hierarquia e serem separadas por pontos. Se as entidades não 
apresentarem subordinação, estas deverão ser separadas por ponto e vírgula;

• Quando o documento consultado não possuir autoria, a referência deverá 
ser iniciada por seu título;

• Quando o documento consultado for tese, dissertação ou monografia deverá 
ser empregada a seguinte correspondência entre tipo e grau: tese: doutorado, 
tese: livre-docência, tese: PhD, dissertação: mestrado, monografia: especia
lização, monografia: graduação;

• Quando o documento consultado for de natureza jurídica (Constituição 
Federal ou Estadual, Emenda Constitucional, Medida Provisória, Leis, Decretos, 
Portarias, Resoluções e Códigos), deverão ser seguidos os padrões de autoria/ 
emissão recomendados pela NBR 6023 da Associação Brasileira de Normas 
e Técnicas (ABNT, 2002), com a apresentação gráfica adaptada ao estilo de 
Vancouver.

• Toda informação adicionada à referência que for encontrada em alguma 
fonte que não o documento consultado ou informação complementar à referên-
cia como suporte do documento ou tradução de alguma expressão deve ser 
adicionada entre [colchetes].

TÍTULO DE ARTIGOS/ DOCUMENTOS: Os títulos dos artigos/ documentos 
consultados deverão ser referenciados em letras minúsculas, no entanto, a 
primeira palavra deverá ser iniciada por letra maiúscula. O texto do título não 
deverá vir nem em negrito e nem em itálico e deverá ser finalizado por ponto.

TÍTULO DE PERIÓDICOS/ REVISTAS E ANO: Os títulos de periódicos/ 
revistas consultados deverão ser referenciados abreviados e finalizados com 
ponto. Importante considerar que todos os pontos da abreviatura do título deverão 
ser eliminados, com exceção do último, empregado para separar o título do ano. 
Um espaço deverá ser dado entre o ponto colocado ao final do título e o ano. A 
separação entre ano e volume deverá ser feita com a utilização de ponto e vírgula.

MÊS, VOLUME, NÚMERO E PÁGINAS: O estilo Vancouver recomenda que 
os meses sejam referenciados em inglês e de forma abreviada, independente 
da língua do texto: Jan, Feb, Mar, Apr, May, Jun, Jul, Aug, Sep, Oct, Nov, Dec. 
No entanto, a RBAC aceita a abreviação em português daqueles manuscritos 
nesse idioma. Quando o periódico apresentar paginação contínua ao longo de 
um volume, o mês e o número poderão ser omitidos. Ano, volume, número e 
páginas deverão ser escritos sem qualquer espaço entre eles. Quando as páginas 
do artigo consultado exibirem números coincidentes, deverão ser eliminados os 
números iguais (445-449, utilizar: 445-9).

EDIÇÃO E LOCAL DE PUBLICAÇÃO: As edições de documentos consul-
tados deverão ser referenciadas após o título, em algarismos arábicos, seguidas 
de ponto e da palavra “edição” no idioma que figura na publicação original e de 
forma abreviada. Quando for a primeira edição, essa não deverá ser indicada. 
Quando houver a definição do local de publicação, este deverá ser indicado em 
seguida à edição.

PARÁGRAFOS: Quando a referência ocupar mais de uma linha, esta deverá 
ser reiniciada na primeira posição na linha inferior, sem recuos.

Alguns exemplos de referências:
Periódicos:
• Um Autor: Marques SA. Paracoccidioidomycosis. Clin Dermatol. 2012 

Nov;30(6):610-5. 
• Mais de um autor: Lee MY, Telisinghe PU, Ramasamy R. Cervical cancer 

in Brunei Darussalam. Singapore Med J. 2012 Sep;53(9):604-7.
• Até seis autores: Okita Y, Narita Y, Miyakita Y, Ohno M, Nagai S, Shibui 

S. Management of cytomegalovirus infection in a patient with malignant glioma 
treated with temozolomide and steroids. Intern Med. 2012;51(20):2967-71.

• Mais de seis autores: Espinel-Ingroff A, Aller AI, Canton E, Castañón-O-
livares LR, Chowdhary A, Cordoba S, et al. Cryptococcus neoformans-Crypto-
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coccus gattii Species Complex: an International Study of Wild-Type Susceptibi-
lity Endpoint Distributions and Epidemiological Cutoff Values for Fluconazole, 
Itraconazole, Posaconazole, and Voriconazole. Antimicrob Agents Chemother. 
2012 Nov;56(11):5898-906.

• Autores pessoais e corporativos: Darragh TM, Colgan TJ, Cox JT, Heller 
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