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EDITORIAL/EDITORIAL

Mauren Isfer Anghebem  |  Editora-chefe

A nova regulamentação brasileira para 
exames de análises clínicas
The new Brazilian regulations for laboratory tests

Recebido em 01/12/2023 Aprovado em 01/12/2023 DOI: 10.21877/2448-3877.202300158

A publicação da Resolução da Diretoria Colegiada – RDC nº. 302, de 13 de outubro 
de 2005, pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), foi um marco regulató-
rio para os Laboratórios Clínicos, promovendo a valorização da qualidade dos exames 
laboratoriais e da estrutura física adequada para sua realização. 

Em 2022, 96% da população brasileira tinha acesso a um laboratório de análises 
clínicas em seu município. Dos 5570 municípios brasileiros, 76% possuíam ao menos 
um estabelecimento cuja atividade principal era classificada como “laboratório clínico” 
na CNAE (Classificação Nacional das Atividades Econômicas).1 Não obstante, ao longo 
dos últimos anos, outros estabelecimentos não especializados passaram a realizar tes-
tes laboratoriais, principalmente motivados pela autorização de realização de “testes 
rápidos” para COVID-19 durante a pandemia. 

A RDC 302/2005 não contemplava esta realidade. Então, depois de 18 anos, uma 
nova resolução é publicada com os requisitos técnico-sanitários para o funcionamento 
de Laboratórios Clínicos, de Laboratórios de Anatomia Patológica e de outros Serviços 
que executam as atividades relacionadas aos Exames de Análises Clínicas (EAC), a RDC 
ANVISA nº 786, de 5 de maio de 2023.

A RDC 786/2023, entrou em vigor em 1º de agosto de 2023 e, poucos meses depois 
do início da sua implementação, a ANVISA publicou a RDC nº 824, de 26 de outubro 
de 2023, em vigor a partir de 1º de novembro, com alterações pontuais objetivando 
aperfeiçoar a RDC 786.

Os exames laboratoriais fazem parte de uma complexa cadeia de cuidados em 
saúde e definem condutas médicas. Essa nova regulamentação brasileira para exames 
de análises clínicas permite que outros estabelecimentos não especializados em análises 
clínicas possam realizar testes laboratoriais e favorece fragilidades nessa cadeia, ao passo 
que traz alguns benefícios e atualizações. A Análise do Resultado Regulatório (ARR) da 
RDC 786/2023 e da RDC 824/2023 ainda será conduzida e é esperado que outros pontos 
frágeis sejam revistos e alterados. 

Os Laboratórios de Análises Clínicas sempre estiveram e estarão na posição central 
das análises laboratoriais. É o único estabelecimento dedicado exclusivamente às Aná-
lises Clínicas. É o único estabelecimento autorizado e competente para realizar todas 
as etapas de um exame, é o único que reúne diversas metodologias e tecnologias para 
realizar milhares de análises, utilizando todos os espécimes biológicos existentes, é o 
único estabelecimento com profissionais especializados e dedicados às análises clíni-
cas, e, principalmente, é o único estabelecimento capaz de fornecer resultados com 
finalidade diagnóstica.
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Não há, no Brasil, estabelecimento da área da saúde mais regulamentado e fiscali-
zado que os Laboratórios de Análises Clínicas. Todo esse controle, na verdade, traduz a 
enorme relevância e impacto que o resultado de um exame pode causar na vida de um 
indivíduo. Exames salvam vidas, quando seus resultados são confiáveis. A sociedade deve 
estar ciente de que testes de triagem fora do laboratório não são tão rápidos, exigem 
confirmação e, consequentemente, gasto duplicado. 

A Sociedade Brasileira de Análises Clínicas – SBAC tem como missão estimular o 
crescimento e a constante atualização do setor de Análises Clínicas em suas competên-
cias técnicas, gestão e tecnologia, buscando a melhoria dos processos e a segurança do 
paciente. A SBAC entende que qualquer estabelecimento que venha a realizar exames de 
análises clínicas deve seguir rígidas normas sanitárias e primar pela gestão da qualidade, 
do controle da qualidade e dos riscos, a fim de preservar a integridade dos resultados e 
garantir a segurança do paciente e de toda cadeia do diagnóstico laboratorial. 

Por seu caráter essencialmente científico, em 1969, a SBAC lançou o seu periódico 
científico, a Revista Brasileira de Análises Clínicas – RBAC. Desde então, a RBAC se posi-
ciona como um dos principais veículos nacionais de divulgação de informação científica 
na área laboratorial e segue no seu propósito de divulgar ciência para os Laboratórios 
Clínicos do Brasil e dos países da América Latina. 

A RBAC está atenta às pesquisas envolvendo os requisitos técnico-sanitários para o 
funcionamento de Laboratórios Clínicos, Laboratórios de Anatomia Patológica e outros 
serviços que desempenham suas atividades no âmbito das Análises Clínicas. Para dialogar 
com a sociedade civil e científica, a RBAC conta com a contribuição dos autores no envio 
de artigos para divulgação da ciência do laboratório de análises clínicas. 

 
Acesse o link para submissão: https://www.rbac.org.br/submissao/

1. Painel Abramed 2022 - https://abramed.org.br/publicacoes/painel-abramed/
painel-abramed-2022-o-dna-do-diagnostico/
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Comparative study of glomerular filtration rates estimated from 
serum cystatin C and serum creatinine in the follow-up of renal 
function in patients with neurogenic bladder due to HTLV-I infection
Estudo comparativo das taxas de filtração glomerular estimada através da cistatina 
C e creatinina séricas no acompanhamento da função renal dos pacientes com bexiga 
neurogênica por HTLV-I

1 Rede Sarah de Hospitais, Patologia Clínica. Salvador, BA – Brasil.
2 Universidade Fernando Pessoa, Faculdade de Ciências da Saúde. Porto, Norte de Portugal, Portugal; Paralab SA, Valbom, Norte de Portugal, Portugal.
3 Universidade Fernando Pessoa, Faculdade de Ciências da Saúde – Porto, Norte de Portugal, Portugal.

Abstract 

Background: Patients with HTLV-I myelopathy and tropical spastic paraparesis (HAM/TSP) have a higher risk of developing chronic kidney disease, 
requiring follow-up of the renal function. Objective: To analyze the glomerular filtration rates (GFRs) estimated from CKD-EPI formulas for patients 
with HAM/TSP and neurogenic bladder taking into consideration the chronic kidney disease (CKD) staging in order to establish the best predictor for 
CKD in those patients. Methods: Retrospective longitudinal study conducted in the Salvador unit of “Rede SARAH de Hospitais”, Bahia, Brazil. Data from 
535 medical records was converted into glomerular filtration rate using the CKP-EPI formulas recommended in the 2013 KDIGO guideline "Guidelines 
for Evaluation and Management of CKD". The estimated GFRs were statistically compared and correlated. The association between disease status and 
estimated GFR value was also assessed. Results: Analysis of the agreement between results of the CKD-EPI cystatin C and CKD-EPI creatinine formulas 
showed the worst correlation strength (Cohen’s Kappa: 0.40; Cramér’s V2: 0.45). The highest agreement and correlation was observed between results 
from the CKD-EPI creatinine and CKD-EPI creatinine-cystatin C formulas (Cohen’s Kappa: 0.69; Cramér’s V2: 0.72). Using the 60 mL/min 24h cut-off point, 
and the classes recommended by KDIGO, the CKD-EPI cystatin C results for the cases group were systematically lower than those obtained by the other 
two formulas. Conclusion: The glomerular filtration rate (GFR) estimated by the CKD-EPI cystatin C proved to be, in this study, a better predictor of renal 
function in patients with HAM/TSP and neurogenic bladder. 

Keywords: Glomerular filtration rate; CKD-EPI formulas; HTLV; Urinary Bladder, Neurogenic; Renal function.

Resumo

Fundamento: Pacientes com mielopatia por HTLV-I e paraparesia espástica tropical (HAM/TSP) têm maior risco de desenvolver doença renal crônica, 
necessitando de acompanhamento rigoroso da função renal. Objetivo: Analisar as taxas de filtração glomerular (TFGs) obtidas a partir de fórmulas CKD-
EPI para pacientes com HAM/TSP e bexiga neurogênica levando em consideração o estadiamento da doença renal crônica (DRC) a fim de estabelecer 
o melhor preditor de DRC nesses pacientes. Método: Estudo longitudinal retrospectivo realizado na unidade Salvador da Rede SARAH de Hospitais, 
Bahia, Brasil. Os 535 dados dos prontuários médicos foram convertidos em TFG a partir das fórmulas CKP-EPI conforme "Guidelines for Evaluation and 
Management of CKD" da KDIGO 2013.Os dados foram estatisticamente comparados e correlacionados. A associação entre o estado da doença e o valor 
estimado da TFG também foi avaliada. Resultados: A análise da concordância entre os resultados das fórmulas CKD-EPI cistatina C e CKD-EPI creatinina 
mostrou a pior força de correlação (Kappa de Cohen: 0,40; V2 de Cramér: 0,45). A maior concordância e correlação foi observada entre os resultados das 
fórmulas CKD-EPI creatinina e CKD-EPI creatinina-cistatina C (Kappa de Cohen: 0,69; V2 de Cramér: 0,72). Utilizando o ponto de corte de 60 mL/min 24h 
e a classificação preconizada pelo KDIGO, os resultados da CKD-EPI cistatina C para o grupo de casos foram sistematicamente inferiores aos obtidos pelas 
outras duas fórmulas. Conclusão: A taxa de filtração glomerular (TFG) estimada pelo CKD-EPI cistatina C mostrou-se, neste estudo, um melhor preditor 
da função renal em pacientes com HAM/TSP e bexiga neurogênica.

Palavras-Chave: Taxa de filtração glomerular; Fórmulas CKD-EPI; HTLV; Bexiga Urinária, neurogênica; Função renal.

Recebido em 28/08/2022 Aprovado em 30/01/2023 DOI: 10.21877/2448-3877.202300067
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INTRODUCTION

Human T-cell leukemia virus type-1 (HTLV-1) is an oncogenic 
human retrovirus that infects 10-20 million people all over 
the world. It is endemic in parts of the world including the 
Caribbean, parts of central Africa, southern parts of the United 
States and Brazil.(1) HTLV-1 causes diseases with different clinical 
outcomes such as adult T-cell leukemia/lymphoma,(2) and 
inflammatory neurologic disease, mainly HTLV-1 Associated 
Myelopathy/Tropical Spastic Paraparesis (HAM/TSP).(3) The later 
is insidious and progressive. It is characterized by unremitting 
myelopathic symptoms such as spastic paraparesis, lower 
limb sensory disturbance, and bladder/bowel dysfunction.(4) 
The neurogenic bladder originates from the thoracolumbar 
impairment expressed as hyperactivity of the detrusor bladder 
muscle. It is a risk factor for chronic kidney disease.(5,6) 

For many decades, renal failure has been the factor 
with the greatest implication on morbidity and mortality 
of patients with spinal cord injury.(7) This makes the search 
for markers sensitive to the first signs of impaired kidney 
function in patients with HAM/TSP an important challenge for 
laboratory medicine.(5,7) The glomerular filtration rate (GFR) is 
considered the best overall index of kidney function in health 
and disease. GFR cannot be measured easily in clinical practice 
though. Instead, GFR is estimated from equations using serum 
creatinine and cystatin C, age, race, sex and body size.(8,9)

In clinical practice, the Cockcroft-Gault and MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease) formulas are still 
widely used but have recognized limitations for certain 
populations.(10,11) More recently, the Chronic Kidney Disease 
Epidemiology (CKD-EPI) consortium has proposed a group 
of novel equations for estimating glomerular filtration rate 

(Table 1) which are included in the Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO) association guidelines since 2013.(12) 

These are currently widely recommended by medical 
societies and are reported in the literature as the formulas 
that provide better GFR estimation with the advantage of 
being able to use both creatinine and cystatin C alone or 
combined for the calculation.(13-17)

This work is, to the best of our knowledge, the first study 
to evaluate the performance of the CKD-EPI formulas in 
estimating glomerular filtration rates for adult patients with 
HTLV-associated myelopathy/tropical spastic paraparesis 
(HAM/TSP) with the objective to assess which one yields the 
most reliable GFR estimate for this group of patients. 

MATERIALS AND METHODS

Study design
This retrospective longitudinal study was conducted 

using information collected at the SARAH Salvador Hospital 
(Bahia, Brazil) from 2002 to 2018 through the evaluation 
of laboratory data in electronic medical records of adult 
patients with HAM/TSP. This study was approved by the ethics 
committees of the Rede Sarah de Hospitais, Brazil and of the 
University Fernando Pessoa, Portugal.

Data collection
The laboratory data was obtained from 535 medical 

records of adult patients with HTLV-I. Inclusion criteria were: 
age range between 16 and 60 years; clinical signs compatible 
with paraparesis and myelopathy; positive result for HTLV-I in 
serum and CSF samples; analytical results of serum creatinine 
and cystatin C obtained on the same day and diagnosis of 

Table 1
CKD-EPI equations for estimating GFR. 

Basis of equation Equation for estimating GFR

CKD-EPI creatinine 
(CDK-EPIScr)

141 x min (Scr/k, 1)α  x max (Scr/k, 1)-.1209  x 0.993Age [x 1.018 if female][x 1.159 if black]

Where Scr is serum creatinine, k is 0.7 for females and 0.9 for males, α is -0.329 for females and -0.411 for males, min is the minimum of Scr/k or 

1, and max is the maximum of Scr/k or 1.

CKD-EPI cystatin C 
(CDK-EPIcys)

133 x min (Scys/0.8, 1)-0.499  x max (Scys/0.8, 1)-1.328  x 0.996Age [x 0.932 if female]

Where Scys is serum cystatin C, k is 0.7 for females and 0.9 for males, α is -0.329 for females and -0.411 for males, min is the minimum of Scys/k 

or 1, and max is the maximum for Scys/k or 1. 

CKD-EPI creatinine-cystatin C 
(CDK-EPIScr-cys)

135 x min (Scys/k, 1)α  x max (Scys/k, 1)-0.601  x min (Scys/0.8, 1)-0.375 x max (Scys/0.8, 1)-0.711 x 0.995Age [x 0.969 if female][x 1.08 if black]

Where Scr is serum creatinine, Scys is serum cystatin C, k is 0.7 for females and 0.9 for males, α is -0.248 for females and -0.207 for males, min is 

the minimum of Scr/k or 1, and max is the maximum of Scr/k or 1.
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Ethical standards
Compliance with ethical standards

• Research involves human and/or animal participation: 
No, the study involves retrospective database analysis.

• Informed Consent: I accept waiver of informed consent 
by the Hospital Ethics Committee (CEP number 3.281.307)

RESULTS

Table 2 shows the result of the comparison of the Cases 
and Control groups, considering the gender and age variables. 
As can be seen, no statistically significant differences were 
found between the two groups with regard to these variables.

The estimated GFRs based on the laboratory data of 
serum creatinine and cystatin C using the three CKD-EPI 
formulas are compared in Table 3. Using the Friedman 
test, is concluded that there are statistically significant 
differences between the GFRs estimated by the different 
CKD-EPI formulas for the cases group (p < 0.01) but not for 
the control group (p = 0.22). Additionally, it is noted that the 
CKD-EPI creatinine equation leads to statistically identical 
GFR estimates for both groups.

neurogenic bladder confirmed by the urologist. Individuals 
with pre-existing diseases with repercussion in reduced 
renal function, individuals outside the established age range 
and patients in whom the diagnosis of neurogenic bladder 
or HTLV-I myelopathy was not well established following 
the criteria of the “Guia do Manejo Clínico da infecção por 
HTLV”(18) were excluded from the study. 

In the end, a group of 174 individuals who performed 
a total of 847 creatinine and cystatin C tests was selected. It 
was also possible to select a study control group composed 
of 32 individuals with asymptomatic HTLV-I who performed 
44 creatinine and cystatin C tests. 

Statistical Methods
The laboratory data for creatinine and cystatin C were 

mathematically treated to be used in the CKD-EPI formulas. 
The GFR results revealed to be non-normally distributed 

(Kolmogorov-Smirnov normality test), hence non-parametric 
tests were used in the statistical analysis. This analysis was 
performed using the SPSS® software version 26.0 (Statistical 
Package for the Social Sciences -IBM, Armonk, NY, USA), 
considering a significance level of 0.05 for all tests.

Table 2
Demographic characterization of the study groups regarding gender and age variables.

Characteristic
Cases (n=174)

Median [IQR] or (%)
Controls (n=32)

Median [IQR] or (%)
p

Age (years) 49 [13.1] 50 [21.1] 0.56†

Gender
Women
Men

124 (71)
50 (29)

24 (75)
8 (25)

0.66‡

† Median test; ‡ Chi-square test.

Table 3
Comparison of GFRs estimated by the different CKD-EPI formulas for the case and control patients. 

Group CKD-EPI equation used for estimating GFR Average GFR/ml/min 24h IC 95% GFR/ml/min 24h

Cases

CKD-EPIcys
1 83.2 81.4 – 84.9

CKD-EPIScr-cys
2 93.4 91.7 – 95.1

CKD-EPIScr
3 105.1 103.4 – 106.1

Controls
CKD-EPIcys

1 103.5 97.4 – 109.6

CKD-EPIScr-cys
2 105.0 98.3 – 111.7

CKD-EPIScr
3 102.5 95.5 – 102.2

1U = 27231.5, p < 0.01; 2U = 23196.0, o = 0.01; 3U = 16746.0, p = 0.26.
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The degree of agreement and correlation between the 
GFRs estimated by the three equations was measured utilizing 
the Cohen’s Kappa and Cramér’s V2 statistics. As shown in Table 
4 the highest agreement was obtained between the GFR 
results estimated by the CKD-EPI creatinine and the CKD-EPI 
creatinine-cystatin C equations and the worst agreement and 
correlation was observed between estimates obtained using 
the CKD-EPI creatinine and CKD-EPI cystatin C equations.

In order to assess the impact of the GFR result variation on 
the clinical evaluation of symptomatic patients, a comparative 
analysis was performed between the estimated GFRs using 
the 60 mL/min24h cut-off point. As evidenced in Table 5, the 

Table 4
Inter-rater agreement and correlation analysis of the CKD-EPI formulas. 

CKD-EPI equations
Cohen’s Kappa

K (n); p; Classification
Cramér’s V2

V2 (n); p; Classification

CKD-EPIcys

versus
CKD-EPIScr-cys

0.61 (891); <0.01; Substantial agreement 0.65 (891); <0.01; Moderate 

CKD-EPIcys

versus
CKD-EPIScr

0.40 (891); <0.01; Fair agreement
0.45 (891); <0.01; Moderate

CKD-EPIScr-cys

versus 
CKD-EPIScr

0.69 9891); <0.01; Substantial agreement 0.72 (891); <0.01; Strong

highest number of estimated GFR values for symptomatic 
patients below the 60 mL/min24h cut-off point was obtained 
using the CKD-EPI cystatin C formula. Furthermore, based on 
the results of the chi-square test, we can state that when the 
CKD-EPI cystatin C equation is used there was a significant 
association between predicted GFR and disease status (p = 
0.01) (p = 0.01).

Using the classification proposed by KDIGO 2012 it is 
possible to distribute the estimated GFR as shown in Figure 
1, confirming that CKD-EPI cystatin C produces systematically 
lower GFR estimates when compared to the data obtained 
by the other CKD-EPI formulas studied. 

Table 5
Comparative analysis between cases and controls considering the cut-off point of 60mL/min 24h.

Equation

Estimated GFR
CKD-EPIcys CKD-EPIScr-cys CKD-EPIScr

Cases Controls Cases Controls Cases Controls

≥60ml/min 24h 698 (82%) 43 (98%) 771 (91%) 43 (98%) 806 (95%) 43 (98%)

<60ml/min 24h 149 (18%) 1 (2%) 76 (9%) 1 (2%) 41 (5%) 1 (2%)

Chi-square  independent test results χ2=7.01, p = 0.01 χ2 = 2.38, p = 0.12  χ2 = 0.61, p = 0.43
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Figure 1
Categorization of the estimated GFR values (ml/min per 1.73 m2) using KDIGO 2012 staging.

High and moderate degrees of agreement were observed 
between the staging predicted by the CKD-EPIcys and CKD-
EPIScr-cys formulas for categories G1 (97%), G2 (57%), G4 (79%) 
and G5 (75%). The agreement percentages drop to 18% 
and 14% in the G3a and G3b categories, respectively. The 
agreement between GFR data between formulas CKD-EPIcys

and CKD-EPIScr is worse in almost all categories except G1 
(92%). The comparative analysis between the CKD-EPIScr and 
CKD-EPIScr-cys formulas showed a better agreement in the G1 
and G2 categories (75% and 72%), even so, lower than that 
observed in the staging predicted by the CKD-EPIcys and 
CKD-EPIScr-cys. However, a better agreement was observed 
in the G3a category. Despite having presented agreements 
between 57% and 100% in the G4 and G5 categories, the 
reduction in the number of data analyzed does not allow 
any objective or relevant inference.

DISCUSSION AND CLINICAL REPERCUSSION

The early detection of kidney disease is essential in the 
clinical follow-up of patients with neurogenic bladder. This 
makes the identification of a laboratory marker that allows 
assessment of the first signs of the disease, desirable.(2) In this 
sense serum creatinine and cystatin C, are particularly useful 
because they allow the estimation of GFR, considered the 
best overall index of kidney function, without the need to 
collect 24-hour urine or use invasive methods with exogenous 
markers.(9,19) The challenge associated with using the GFR is 
that the different formulas currently used to estimate GFR 
can lead to disparate values which can create uncertainty 
in assessing kidney function. Several studies have already 
pointed out differences in the performance of the CKD-EPI 
formulas according to the population profile.(20,21) MacDiarmid 
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and collaborators conducted a study with individuals with 
spinal cord injury, and concluded that the GRF estimates 
obtained from the Cockcroft-Gault formula did not correlate 
with the gold standard.(22) This led those researchers to 
recommend the use of urinary creatinine determination as an 
option for estimating GFR for those patients. Macdiarmid and 
collaborators argued that the medullary filtration rate could 
be reduced without changing the serum creatinine associated 
with the age factor.(22) Stevens conducted studies with CKD 
patients and concluded that the GFR equations that employ 
cystatin C are more accurate.(20) This research also showed 
that the CKD-EPI creatinine-cystatin C equation was more 
reliable for some age groups. Van Deventer and collaborators 
in studies conducted with South African individuals with 
various comorbidities such as high blood pressure, diabetes 
and HIV also concluded that CKD-EPI cystatin C formula 
produces more reliable GFR estimates.(23)

According to the literature, the determination of GFR 
based on creatinine is more imprecise when applied to patients 
with reduced muscle mass.(17,22) In the studied population, 
there is a reduction in muscle mass as a consequence of 
HTLV-associated paraparesis.(24) This fact may explain the 
worse performance of the joint cystatin and creatinine formula 
evidenced by the results, especially in the G3 stages and also 
the overestimation of the GFR by the creatinine formula for 
the categories G1, G2, G3a , G3b and G4 when compared to 
the cystatin C formula.

As demonstrated by studies, in the present work, the 
ability of the CKD-EPI cystatin C formula to detect early 
GFR reduction was also evidenced, especially in the staging 
ranges with greater renal impairment. In any case, it will be 
necessary to make a comparison with a gold standard in order 
to unequivocally demonstrate this better predictive power. 

CONCLUSIONS

Patients with spinal cord injury and neurogenic bladder 
require close monitoring of renal function because of the 
risk of developing chronic kidney disease. Thus, early 
laboratory diagnosis and clinical evaluation are crucial for 
clinical follow-up and prevent the onset of cardiovascular 
complications with an impact on mortality. The findings of the 
present study indicate that the GFRs estimated using cystatin 
C are systematically lower, showing that GFR estimated from 
the CKD-EPI cystatin C equation is a better predictor of renal 
function in patients with HAM/TSP and neurogenic bladder. 
The imprecision of the formulae based on creatinine seem to 

be linked with the muscle mass loss and decrease in mobility 
that afflicts patients with HAM/TSP.

LIMITATIONS

This study was carried out in a single rehabilitation hospital 
in the city of Salvador. Due to the racial miscegenation in the 
state of Bahia the black race was assumed to calculate the 
creatinine-dependent GFRs. The data obtained in this study 
did not show a homogeneous distribution in the result ranges, 
having a small number of GFR values in the lower classification 
ranges. It was not possible to use the gold standard for the 
determination of GFR due to the scarcity of available data. 
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Resumo

Introdução: Os cânceres hematológicos são um grupo de doenças malignas que afetam as células hematopoiéticas. Dentre os principais efeitos colaterais 
do tratamento quimioterápico estão a mucosite oral e a debilidade imunológica. Ambas podem resultar em infecções oportunistas que podem evoluir a 
quadros mais graves, levando a óbito. Objetivo: Verificar a frequência de infecções oportunistas e quadros de debilidade imunológica e avaliar a presença 
de bactérias e Candida sp. na mucosa oral de pacientes onco-hematológicos em tratamento quimioterápico. Materiais e métodos: Análise documental 
retrospectiva, no período de  janeiro de 2019 a dezembro de 2020. A presença de microrganismos foi verificada mediante amostras coletadas em swabs 
e semeadas em placas com meio de cultura e identificadas mediante provas bioquímicas. A sensibilidade a fármacos foi verificada de acordo com o 
CLSI. Resultados: Nos 69 pacientes do estudo retrospectivo, observou-se predomínio de febre, neutropenia, leucopenia, mucosite e sepse. As bactérias 
identificadas das amostras orais foram Staphylococcus aureus (46,1%), Streptococcus sp. (46,1%) e Enterococcus sp. (7,8%). As amostras foram sensíveis à 
maioria dos antibióticos. Foi identificada a presença de Candida albicans em 20,7% das amostras. O antifungigrama mostrou 83,30% de resistência para o 
fluconazol, 66,70% ao itraconazol e para a anfotericina B a sensibilidade foi total. Discussão e conclusão: O tratamento quimioterápico leva à debilidade 
imunológica e predispõe a efeitos colaterais. As bactérias e leveduras identificadas são potenciais agentes patogênicos em infecções oportunistas e 
mostraram resistência a alguns antimicrobianos testados, sendo passível de cuidados.

Palavras-chave: Doenças onco-hematológicas, efeitos adversos, mucosite, infecções oportunistas.

Abstract

Introduction: Hematologic cancers are a group of malignancies that affect hematopoietic cells. Among the main side effects of chemotherapy treatment 
are oral mucositis and immunological weakness. Both can result in opportunistic infections that can progress to more severe conditions leading to death. 
Objective: To verify the frequency of opportunistic infections and cases of immunological weakness and to evaluate the presence of bacteria and Candida 
sp. in the oral mucosa of onco-hematological patients undergoing chemotherapy Materials and methods: Retrospective document analysis, from 
January 2019 to December 2020. The presence of microorganisms was verified through samples collected in swabs and seeded on plates with culture 
medium and identified through biochemical tests. Drug sensitivity was verified according to CLSI. Results: Of the 69 patients in the retrospective study, 
there was a predominance of fever, neutropenia, leukopenia, mucositis and sepsis. The bacteria identified from the oral samples were Staphylococcus 
aureus (46.1%), Streptococcus sp. (46.1%) and Enterococcus sp. (7.8%). The samples were sensitive to most antibiotics. The presence of Candida albicans 
was identified in 20.7% of the samples. The antifungigram showed 83.30% resistance to Fluconazole, 66.70% to Itraconazole and to Amphotericin B the 
sensitivity was total. Discussion and conclusion: Chemotherapy leads to immunological weakness and predisposes you to side effects. The bacteria and 
yeasts identified are potential pathogens in opportunistic infections and showed resistance to some of the tested antimicrobials, being amenable to care.

Keywords: Onco-hematological diseases, adverse effects, mucositis, opportunistic infections.
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INTRODUÇÃO

As doenças onco-hematológicas, também denominadas 
neoplasias hematológicas, são um grupo de doenças malignas 
que afetam as células hematopoiéticas, geralmente causando 
prejuízo ao sistema imunológico. O desenvolvimento das 
neoplasias hematológicas está associado a vários fatores 
(físicos, químicos e ambientais), que podem causar alterações 
que levam à proliferação e diferenciação de células anormais.
(1) Entre as neoplasias hematológicas mais comuns estão as 
leucemias, os linfomas e o mieloma múltiplo. São, de forma 
geral, doenças com evolução lenta e progressiva, com período 
assintomático, e podem passar despercebidas entre outras 
patologias preexistentes.(2)

Os linfomas compreendem um grupo de neoplasias 
que afetam tecidos linfoides e possuem um padrão variado 
de comportamento clínico, como tipo histológico, fatores 
clínicos e características moleculares.(3) São divididos em 
dois grandes grupos: linfomas não-Hodgkin e linfoma de 
Hodgkin.(1) A leucemia é caracterizada por distúrbios que 
apresentam aumento do número de leucócitos no sangue 
ou na medula óssea.(4) Os quatro tipos primários de leu-
cemias são a leucemia mieloide aguda (LMA), a leucemia 
mieloide crônica (LMC), a leucemia linfoide aguda (LLA) e a 
leucemia linfoide crônica (LLC), porém existem mais de 12 
tipos dessa neoplasia.(5) O mieloma múltiplo (MM) é uma 
doença caracterizada pelo crescimento descontrolado das 
células plasmáticas monoclonais na medula óssea, cau-
sando a superprodução de produtos não funcionais, como 
imunoglobulinas.(6) 

A quimioterapia é um dos tratamentos existentes e con-
siste na administração de agentes químicos com potencial 
antitumoral. Sua principal função é destruir células malignas, 
impedindo seu crescimento e multiplicação.(7) Os agentes 
antineoplásicos agem de forma sistêmica no organismo 
atingindo células que estão em processo de divisão, podendo 
afetar tanto células malignas quanto normais, porém as célu-
las malignas são as mais atingidas em razão da aumentada 
quantidade de processos metabólicos.(8) 

Os efeitos colaterais resultantes da quimioterapia antineo-
plásica como tratamento de pacientes onco-hematológicos 
são classificados de acordo com a intensidade e duração 
dos sintomas. Os pacientes podem apresentar efeitos cola-
terais mais graves, mais leves, ou não apresentar qualquer 
adversidade no decorrer do tratamento. O tratamento pode 
comprometer o sistema gastrointestinal, causar anemia, 
reações alérgicas, náusea, neutropenia, alopecia, problemas 

pulmonares, vômitos, anafilaxia, entre outros problemas no 
decorrer do tratamento quimioterápico.(9)

A mucosite é um dos principais efeitos colaterais limitan-
tes da quimioterapia, e pode afetar a ingestão nutricional, 
a função oral e até mesmo intestinal. Os sintomas podem 
aparecer de 5 a 10 dias após a aplicação do tratamento e 
evoluir para quadros mais graves.(10) Lesões na mucosa oral 
podem servir como porta de entrada para infecções, princi-
palmente em pacientes imunossuprimidos pelo tratamento 
quimioterápico, e evoluir para quadros de infecção sistêmica.
(11) Assim como a mucosite, a neutropenia é uma complicação 
comum em pacientes quimioterápicos, que pode variar desde 
febre a infecções generalizadas e sepse.(12) A neutropenia é 
caracterizada pela diminuição de células brancas do sangue, 
com contagem de neutrófilos abaixo de 1,5x109/L. Pacientes 
que apresentam neutropenia induzida por quimioterapia têm 
risco de infecções potencialmente fatais. A neutropenia é um 
grande interferente durante a realização dos ciclos quimiote-
rápicos,(13) pois gera debilidade imunológica nos pacientes. 

Diante do exposto é possível observar a importância da 
microbiota oral e a sua influência sobre o grau de acometi-
mento causado pela mucosite oral e como a capacidade de 
reação do sistema imune é fundamental para o prognóstico do 
paciente. O estudo teve como propósito verificar a frequência 
de infecções oportunistas em pacientes onco-hematológicos 
no período de janeiro de 2019 a dezembro de 2020 em um 
hospital de referência no sul do Brasil e avaliar a composição 
da microbiota endógena oral relacionando os microrganis-
mos encontrados com potenciais agentes patogênicos de 
infecções bucais na mucosite oral.

MATERIAL E MÉTODOS 

Local e população de estudo
Os pacientes incluídos neste estudo, tanto para a análise 

retrospectiva quanto para análise da composição da micro-
biota endógena oral, foram diagnosticados com doença 
onco-hematológica e iniciaram tratamento quimioterápico. 
Estes pacientes estavam em atendimento no hospital de 
médio porte no interior do Rio Grande do Sul, referência no 
serviço onco-hematológico da região.

Avaliação da frequência de infecções oportunistas
Primeiramente, a população atendida no local de estudo 

foi avaliada de forma retrospectiva através da análise de 
prontuários e evoluções médicas. O período analisado foi 
de janeiro de 2019 a dezembro de 2020. Assim, todos os 
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Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI). 
As amostras fúngicas crescidas no ágar Sabouraud dex-

trose com cloranfenicol foram semeadas em CHROMagar 
Candida® (LABORCLIN). A identificação foi realizada conforme 
as instruções do fabricante. As colônias que apresentaram 
coloração azul foram classificadas como Candida tropicalis, 
rosa-pálido como Candida krusei, e as que apresentaram colô-
nias verdes foram avaliadas como Candida albicans. Após o 
crescimento fúngico, foi realizado o teste do tubo germinativo, 
para a identificação da espécie Candida albicans. O antifungi-
grama foi realizado através da técnica de disco-difusão, em 
que foi analisada a suscetibilidade das amostras de Candida 
sp. que foram identificadas frente aos antifúngicos.

ÉTICA

O presente estudo contou com a aprovação do Comitê 
de Ética em Pesquisa sob parecer número 4.385.689. Os 
participantes foram instruídos sobre a pesquisa e assinaram 
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e os autores 
asseguram a confidencialidade dos dados através do Termo 
de Compromisso de Uso de Dados.

RESULTADOS

Para a análise retrospectiva foram avaliados prontuários 
dos anos de 2019 e 2020, e 69 pacientes com doenças onco-
-hematológicas e deram início ao tratamento quimioterápico 
no hospital do estudo foram incluídos na pesquisa. Os tipos 
de leucemias mais prevalentes foram leucemia mieloide 
aguda e leucemia/linfoma de células B (Tabela 1).

Dos 69 pacientes analisados, 37 (53,6%) foram a óbito, 
sendo que, destes, 3 (4,3%) tiveram como causa o choque 
séptico e 6 (8,6%) a neutropenia febril. Salienta-se que 2 dos 
3 pacientes que evoluíram para choque séptico também 
apresentavam neutropenia febril. Dentre os eventos adversos, 
como diarreia, vômito, febre, neutropenia febril, leucopenia, 
neutropenia, mucosite e sepse, foram identificados um total 
de 123 eventos (Tabela 2).

A análise da microbiota endógena oral teve a participação 
de 29 pacientes, e as amostras coletadas foram semeadas 
nos respectivos meios para crescimento e identificação. No 
decorrer do estudo, 3 amostras para análise bacteriana foram 
excluídas passando, assim, a serem 26 amostras analisadas. 

Dos 26 participantes, 10 (38,46%) eram mulheres e 16 
(61,54%) eram homens com idades entre 25 e 83 anos, tendo 
a maioria mais de 50 anos (65,38%) (Tabela 3). 

pacientes diagnosticados com doenças onco-hematológicas 
e que iniciaram tratamento quimioterápico foram avaliados 
quanto à manifestação de infecções oportunistas, eventos 
adversos associados à mucosa oral e trato gastrointestinal, 
relacionados à baixa imunidade durante o tratamento. Foram 
excluídos apenas pacientes com prontuários incompletos, 
com comorbidades como doenças imunossupressoras ou 
doenças autoimunes.

Os dados coletados foram: idade, sexo, tipo de doença 
onco-hematológica diagnosticada, tratamento realizado, 
dados do exame hematológico realizado após o primeiro ciclo 
de quimioterapia (número global de leucócitos, neutrófilos 
segmentados, bastonetes), temperatura da febre, diarreia, 
vômito, mucosite oral, sepse e óbito. As doenças foram 
classificadas de acordo com a classificação da Organização 
Mundial da Saúde (OMS) e os eventos adversos foram clas-
sificados em graus de acordo com o CTCAE 5.0.

Avaliação da composição da microbiota endógena oral
Após análise de frequência de infecções oportunistas de 

forma retroativa, foram realizadas coletas para avaliação da 
mucosa oral de pacientes onco-hematológicos em tratamento 
quimioterápico, por meio da coleta e cultura microbiológica 
de swabs bucais.

Foram selecionados pacientes onco-hematológicos, 
com mais de 18 anos, que estavam realizando tratamento 
quimioterápico no momento da coleta e que não possuíam 
outras doenças imunológicas. As coletas foram realizadas 
durante o período de janeiro e fevereiro de 2021, no serviço 
de oncologia do hospital, e as amostras foram encaminhadas 
para o Laboratório de Microbiologia da Universidade do Vale 
do Taquari – Univates.

Coleta de swab oral e análise laboratorial 
As coletas foram realizadas com um swab estéril e semea-

das nos meios de crescimento ágar chocolate, ágar MacCon-
key e ágar sangue (LABORCLIN) e permaneceram na estufa a 
37°C por 24 horas para crescimentos bacterianos e em ágar 
Sabouraud dextrose com cloranfenicol (NEOGEN) e incuba-
das em estufa a 25ºC, durante 3 dias, para que ocorresse o 
crescimento fúngico.

As amostras bacterianas foram isoladas em ágar Muel-
ler-Hinton (LABORCLIN) e identificadas através de provas 
bioquímicas. Após a identificação, foi realizado o antibio-
grama das amostras, através da técnica de disco-difusão, 
para a verificação da sensibilidade e resistência aos principais 
fármacos utilizados, seguindo o protocolo estipulado pelo 
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Todos os participantes possuíam alguma neoplasia 
hematológica e faziam uso de terapia medicamentosa ou de 
esquemas terapêuticos com finalidade curativa ou paliativa 
durante o período das coletas (Tabela 4). 

Após o período de incubação, 13 (50%) amostras tive-
ram crescimentos bacterianos. Para este estudo, qualquer 
crescimento na placa foi considerado, não sendo observada 
a quantidade de colônia. As amostras foram identificadas 
como Staphylococcus aureus (46,1%), Enterococcus sp. (46,1%) 
e Streptococcus sp. (7,8%). 

Tabela 2
Frequência de efeitos adversos

Evento 
Adverso

Grau

1 2 3 4 5

Diarreia 6 (4,8%) - - - -

Vômito 9 (7,3%) 1 (0,81%) - - -

Febre 33 (26,82%) 1 (0,81%) - 1 (0,81%) -

Neutropenia 
febril

- - - 5 (4,06%) 8 (6,5%)

Leucopenia 13 (10,5%) 3 (2,43%) 6 (4,87%) 6 (4,87%) -

Neutropenia - 5 (4,06%) 2 (1,62%) 14 (11,38%) -

Mucosite - 5 (4,06%) - - -

Sepse - - 1 (0,81%) 1 (0,81%) 3 (2,43%)

Fonte: Dos autores (2022).

Tabela 3
Idade e sexo dos participantes 

Sexo N %

Mulheres 10 38,46

Homens 16 61,54

Total 26 100

Idade N %

18 - 30 3 11,54

31 - 40 3 11,54

41 - 50 3 11,54

51 - 60 4 15,37

61 - 70 8 30,78

< 70 5 19,23

Total 26 100

Fonte: Dos autores (2021).

Tabela 1
Perfil dos pacientes adicionados ao estudo

Variável N %

Total 69 100

Homens 35 50,7

Mulheres 34 49,2

Idade 54,4 17,1*

Tabagista 11 15,9

Etilista 7 10,1

Síndrome mieloproliferativa 3 4,3

Síndrome mielodisplásica 4 5,7

Leucemia mieloide aguda 29 42,02

Leucemia/linfoma de células B 25 36,2

Leucemia/linfoma de células T 8 11,59

*Desvio padrão

Fonte: Dos autores (2022).

Tabela 4 
Tipos de neoplasias e tratamento em uso

Tipo de neoplasia N %

LMC - Leucemia mieloide crônica 8 30,77

LMA - Leucemia mieloide aguda 3 11,54

LLA - Leucemia linfoide aguda 2 7,69

LLC - Leucemia linfoide crônica 6 23,08

MM - Mieloma múltiplo 7 26,92

Total 26 100

Medicamento N %

R-CHOP 5 19,23

CYBORD 3 11,54

CDTD 3 11,54

Imatinib 400mg 4 15,37

Desatinibe 100mg 1 3,85

Hidroxiureia 3 11,54

ARAC 7 +3 2 7,69

AINDA 1 3,85

Hiper-CVAD 2 7,69

Tal + Dexa 1 3,85

CVP 1 3,85

Total 26 100

Fonte: Dos autores (2021).
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O teste de sensibilidade a antibióticos foi realizado pelo 
método de disco-difusão em ágar Mueller-Hinton e per-
maneceu na estufa a 35ºC por 24 horas antes da realização 
da leitura. Os antibióticos foram usados de acordo com a 

bactéria identificada. As amostras se mostraram sensíveis 
à maioria dos antibióticos utilizados (Tabelas 5, 6 e 7), não 
mostrando nenhuma resistência significativa.

Tabela 5
Sensibilidade da amostra de Enterococcus sp. aos principais antibióticos utilizados no tratamento de infecções causadas por este agente. 

Amostra 
Nº

Ampicilina
(mm) 

Imipeném 
(mm)

Ciprofloxacino
(mm)

Linezolida
(mm)

Vancomicina
(mm)

21 45 (S) 32 (I) 30 (S) 24 (S) 0 (R)

Halo dos antibióticos em milímetros (mm). Ampicilina S <10mm, I 8-9mm; R >8mm, Imipeném S <50mm, I 21-49mm, R >21mm; Ciprofloxacino S <15mm, R >15mm; Linezolida S <20mm, R <20mm; Vancomicina S <12mm, R >12mm 

S: Sensível  I: Intermediário  R: Resistente. 

Fonte: Dos autores (2021).

Tabela 6
Sensibilidade das amostras de Staphylococcus aureus aos principais antibióticos utilizados no tratamento de infecções causadas por este agente. 

Amostra Cefotaxima
(mm)

Gentamicina 
(mm)

Eritromicina 
(mm)

Cloranfenicol 
(mm)

Sulfametoxazol 
+ trimetoprim

(mm)

Rifampicina
(mm)

Clindamicina
(mm)

Ciprofloxacino
(mm)

20 26 (S) 28(S) 29 (S) 26 (S) 0 (R) 28 (S) 34 (S) 40 (I)

16 32 (S) 26 (S) 28(S) 10 (R) 18 (S) 30 (S) 32(S) 36 (I)

1 49 (S) 30 (S) 34 (S) 32 (S) 0 (R) 30 (S) 28 (S) 46 (I)

19 42 (S) 29 (S) 32 (S) 30 (S) 0 (R) 30 (S) 18 (R) 42 (I)

2 32 (S) 18 (S) 0 (R) 34 (S) 0 (R) 28 (S) 23 (S) 0 (R)

17 32 (S) 26 (S) 28 (S) 28 (S) 0 (R) 30 (S) 26 (S) 35 (I)

Halo dos antibióticos em milímetros (mm). Cefotaxima S>22mm, R<22mm; Gentamicina S >18mm, R<18mm; Eritromicina S>21mm, I 18-20mm, R<18mm; Cloranfenicol S>18mm, R<18mm; Sulfametoxazol + trimetoprim S>17mm, I 
14-16mm, R <14mm; Rifampicina S>22mm, I 23-25mm, R<23mm; Clindamicina S>22mm, I 19-21mm, R<19mm. 

S: Sensível I: Intermediário R: Resistente. 

Fonte: Dos autores (2021).

Tabela 7
Sensibilidade das amostras de Streptococcus sp. aos principais antibióticos utilizados no tratamento de infecções causadas por este agente. 

Amostra Sulfametoxazol 
+ trimetoprim 

(mm)

Benzilpenicilina 
(mm)

Linezolida 
(mm)

Levofloxacino 
(mm) 

Eritromicina 
(mm)

Clindamicina 
(mm)

Clindamicina 
(mm)

Tigeciclina 
(mm)

Cloranfenicol
(mm)

22 26 (S) 32 (S) 36 (S) 30 (I) 28 (S) 44 (S) 34 (S) 20 (S)  40 (S)

6 0 (R) 32 (S) 40 (S) 22 (I) 20 (R) 46 (S) 30 (S) 29 (S) 44 (S)

13 0 (R) 38 (S) 36 (S) 30 (I) 32 (S) 50 (S) 0 (R) 26 (S) 38 (S)

10 24(S) 34 (S) 30 (S) 34 (I) 27(S) 45 (S) 32(S) 29(S) 42 (S)

12 28 (S) 36 (S) 39 (S) 25 (I) 32 (S) 51 (S) 28 (S) 33 (S) 39 (S)

5 0 (R) 30 (S) 42 (S) 32 (I) 30 (S) 47 (S) 12(R) 22 (S) 28  (S)

Halo dos antibióticos em milímetros (mm). Sulfametoxazol + trimetoprim S >18mm, I 15-17mm, R <15mm; Benzilpenicilina S <18mm, R >18mm; Linezolida S >20mm, R <20mm; Levofloxacino S >50mm, I 17-49mm, R<17mm; 
Eritromicina S >21 mm, I 18-20mm, R <18mm; Eritromicina S >21 mm, I 18-20mm, R <18mm; Clindamicina S >17mm, R <17mm; Clindamicina S >17mm, R <17mm; Tigeciclina S >19mm, R <19mm; Cloranfenicol S <19mm, R >19mm. 

S: Sensível I: Intermediário R: Resistente

Fonte: Dos autores (2021).
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Todos os 29 participantes foram incluídos na pesquisa 
de Candida sp., sendo 19 (65,5%) do sexo masculino e 10 
(34,5%) do sexo feminino A idade média dos indivíduos foi 
de 58 anos ± 16,07, variando de 23 a 83 anos, sendo que a 
maioria dos participantes do estudo (46,67%) possuía entre 
61 a 85 anos (Figura 1).

Dos 29 (n =29) indivíduos avaliados neste estudo, todos 
possuíam alguma doença onco-hematológica (Tabela 8) e 
estavam seguindo orientações medicamentosas e o uso de 
alternativas terapêuticas de tratamento paliativo ou curativo. 

No presente estudo, observou-se crescimento em 06 
(20,68%) destas amostras, as quais apresentaram colônias 
com aspectos brilhantes ou opacos, coloração branca a 
creme, textura cremosa, bordas regulares ou irregulares e 
odor de levedo positivo para Candida sp. Os pacientes com 

Figura 1 
Distribuição total dos pacientes participantes da pesquisa quanto à idade.

Fonte: Dos autores (2021).

crescimento positivo estavam fazendo uso de terapias medi-
camentosas com os antineoplásicos: Hidroxiureia, R-CHOP, 
Citarabina+Daunorrubicina e Cybord.

Todas as amostras clínicas com crescimento [06 (20,68%)] 
apresentaram a formação de brotamento.

Observou-se a presença de colônias com a coloração 
verde-claro a verde médio, indicadas como Candida albicans 
em todas as 06 (20,68%) que apresentaram crescimento.

Dentre os antifúngicos utilizados para identificação 
da resistência antifúngica destacam-se triazólicos, como 
fluconazol e itraconazol, e derivados poliênicos, como 
anfotericina B. Foi observado que 100% (06) das amostras 
foram sensíveis à anfotericina B, 83,30% (05) foram resis-
tentes ao fluconazol e 66,70% (04) foram resistentes ao 
itraconazol (Tabela 9).

Tabela 8
Frequência dos tipos de doenças onco-hematológicas.

Doenças onco-hematológicas N % 

LLA - Leucemia linfoide aguda 2 06,90%

LLC - Leucemia linfoide crônica 6 20,68%

LMA - Leucemia mieloide aguda 3 10,34%

LMC - Leucemia mieloide crônica 11 37,94%

Mieloma múltiplo 7 24,14%

Total 29 100%

Fonte: Dos autores (2021).

Tabela 9 
Sensibilidade de cepas de C. albicans [06 (20,68%)] (n=29) aos antifúngicos de acordo com os halos.

Antifúngicos

Anfotericina B (100µg) Fluconazol (25µg) Itraconazol (10µg)

S I R S I R S I R

≥10mm ≤10mm ≤10mm ≥19mm 18 a 15mm ≤14mm ≥20mm 19 a 12mm ≤11mm

22 - - - - SH 26 - -

22 - - 22 - - 24 - -

20 - - - - SH - - SH

20 - - - - SH - - SH

28 - - - - SH - - SH

22 - - - - SH - - SH

ID: Identificação, S: Sensível, I: Intermediário, R: Resistente, SH: Sem Halo.

Fonte: Dos autores (2021).
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DISCUSSÃO

A cavidade oral apresenta grande diversidade de micror-
ganismos. A microbiota bucal encontra-se normalmente em 
harmonia com o hospedeiro, porém as lesões desencadeadas 
pelo processo inflamatório gerado pela mucosite podem 
resultar no acometimento da mucosa oral, propiciando a 
entrada de microrganismos da microbiota bucal, que pas-
sam a desencadear quadros infecciosos. A sintomatologia 
da mucosite oral traz graves consequências para a quali-
dade de vida dos pacientes. Os principais sinais e sintomas 
são ulcerações da mucosa com dor intensa, dificuldade de 
alimentação, dificuldade para falar e fazer a higiene oral e 
presença de infecções oportunistas.(14)

Os microrganismos oportunistas colonizadores da 
mucosa oral podem representar um perigo eminente para 
os pacientes oncológicos. O paciente submetido à quimio-
terapia antineoplásica desenvolve leucopenia significativa, 
tornando-se extremamente suscetível ao desenvolvimento de 
infecções oportunistas, devido ao imunocomprometimento 
gerado pelo tratamento.(15) Os medicamentos quimioterápi-
cos atuam em todas as células sem diferenciação, evitando a 
proliferação das células alteradas, porém afetando também 
células saudáveis, o que pode ocasionar lesão na mucosa 
oral (tecido com células de rápida renovação). Um tipo de 
lesão gerada é a mucosite, que está altamente relacionada 
ao surgimento de infecções por patógenos oportunistas.(16) 

Os eventos adversos mais encontrados na amostra de 
estudo foram febre (28,44%), seguida de leucopenia (22,67%), 
neutropenia (17,06%), neutropenia febril (40,56%), vômito 
(8,11%), diarreia (4,8%), mucosite (4,05%) e sepse (4,05%). 
Andrade e Silva(9) relatam que a toxicidade dos fármacos 
antineoplásicos pode atingir, com mais frequência, o sistema 
hematológico, causando leucopenia, neutropenia e anemia, 
o sistema gastrointestinal, causando vômitos, diarreias e 
mucosite, além de, de forma menos incidente, alterações 
hepáticas, neurológicas e dermatológicas. 

Um dos microrganismos encontrados na pesquisa foi 
a bactéria do gênero Streptococcus sp. com características 
beta-hemolíticas. Os Streptococcus spp. formam o maior grupo 
de bactérias existentes na mucosa oral e são responsáveis 
por várias patologias, como cárie dentária, infecções orais 
e infecções noutros órgãos e sistemas.(17) Diversos autores 
citam o microrganismo como agente causador de infecções 
associadas à mucosite. Sobue et al. (2018)(18) correlacionam a 
presença abundante de Streptococcus com o desenvolvimento 
de mucosite mais grave. Os Streptococcus do grupo viridans 

estão frequentemente associados a septicemia em pacientes 
oncológicos que realizam quimioterapia.(18,19) Osakabe et 
al. (2017)(20) afirmam que as espécies de Streptococcus são 
bastante frequentes na mucosa oral, assim como Andrioni 
(2019) (21) e Ames et al. (2012).(22) 

Os Streptococcus identificados neste estudo mostraram 
grande sensibilidade aos fármacos utilizados. A maior taxa 
de resistência observada nas amostras foi em relação ao 
sulfametoxazol+trimetoprim. A resistência ao sulfametoxazol 
e ao trimetoprim apresenta relação direta com o uso indis-
criminado dos antimicrobianos, selecionando agentes que 
não sejam mais suscetíveis ao fármaco.(23) As demais foram 
resistências pontuais a algum antibiótico.

Outro microrganismo encontrado nas amostras do estudo 
foi o Staphylococcus aureus, um patógeno oportunista encon-
trado na microbiota das mucosas e na pele humana, capaz de 
causar infecções graves ao penetrar no organismo humano. 
O isolamento e a prevalência de cepas multirresistentes a 
antibióticos têm sido demonstrados em hospitais, tornando 
o tratamento mais difícil.(24) No antibiograma, as amostras 
identificadas como Staphylococcus aureus também se mos-
traram amplamente resistentes aos antibióticos sulfameto-
xazol+trimetropim, assim como Streptococcus sp. Demais 
resistências foram visualizadas, porém ocorreram de forma 
isolada entre as amostras.

O último microrganismo identificado nas amostras do 
estudo foi o Enterococcus sp. Os Enterococcus spp. compõem 
a microbiota intestinal de seres humanos e de animais saudá-
veis. Estão amplamente distribuídos no ambiente e frequen-
temente implicados em infecções em animais e humanos 
imunocomprometidos.(25) Gaetti-Jardim Júnior et al. (2014)(26) 
citam esse microrganismo como um oportunista que pode 
colonizar a mucosa oral. É associado a infecções e quadros 
septicêmicos. No entanto, não é citado com frequência em 
estudos sobre a mucosite oral. 

A amostra identificada como Enterococcus sp. mostrou 
sensibilidade à maioria dos antimicrobianos utilizados, exceto 
à vancomicina. O gênero Enterococcus apresenta resistência 
intrínseca a vários antimicrobianos e progressiva resistência 
adquirida. A resistência à vancomicina ocorre basicamente 
pela produção de precursores de peptideoglicano na parede 
celular que se ligam pobremente à vancomicina, impedindo 
assim sua ação no bloqueio da síntese de parede celular. 
Espécies como E. casseliflavus e E. gallinarum são conhecidas 
por apresentarem resistência intrínseca à vancomicina.(27)

Candida sp. é um fungo oportunista comum da cavi-
dade bucal de pacientes onco-hematológicos que estão 
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em tratamento quimioterápico. O patógeno mais comum é 
Candida albicans que vive de modo comensal por um pro-
cesso complexo envolvendo fatores relacionados às células 
de levedura, células hospedeiras e fatores ambientais que 
contribuem para a virulência do organismo.(28)

Segundo Silva et. al (2016),(29) a candidíase oral, causada 
por espécies de Candida sp., afeta diretamente a qualidade 
de vida dos pacientes e pode causar complicações sistêmicas, 
aumentando o risco de morbidade e mortalidade e os custos 
do tratamento. De acordo com Sousa et al. (2020),(30) a Candida 
sp. é um fungo de alta incidência e importância clínica com 
o aumento do número de indivíduos imunocomprometidos, 
surgimento de novas cepas mais resistentes e com menor 
toxicidade dos antifúngicos existentes.

Neste trabalho, a espécie encontrada foi a Candida albi-
cans (100%); os testes de sensibilidade mostraram que todas 
as amostras foram sensíveis à anfotericina B (100%). Além 
disso, observou-se 83,30% de resistência para o antifúngico 
fluconazol; para o antifúngico itraconazol apresentou 66,70% 
de resistência ao teste de sensibilidade.

Devido ao grande potencial de progressão rápida para 
a sepse, a administração de antibióticos e antifúngicos de 
amplo espectro nesses pacientes é essencial. Devem ser 
considerados os padrões de sensibilidade dos microrganis-
mos para determinar o melhor esquema a ser utilizado,(15) 
apesar do uso elevado de antibióticos de amplo espectro 
estar relacionado com o aumento de cepas multirresistentes. 
Silva, Queiróz e Silva (2021)(16) trazem o manejo odontológico 
como uma medida profilática a fim de evitar ou diminuir o 
risco de infecções por microrganismos oportunistas coloni-
zadores da mucosa oral. 

Dessa forma, os pacientes oncológicos devem ser orienta-
dos quanto à higiene oral, à ingestão de dieta com baixo índice 
cariogênico, além da limpeza dental, remoção de próteses 
e aparelhos ortodônticos e dentes comprometidos, como 
também sobre bochecho com solução de clorexidina 0,12%. 

CONCLUSÃO

A mucosite é um efeito colateral muito comum dos fár-
macos antineoplásicos, pois é formada por células de rápida 
renovação e com alto metabolismo. A ação dos antineoplá-
sicos ocasiona danos a estas células, tornando a mucosa oral 
instável, gerando inflamação, vasodilatação, podendo evoluir 
para lesões e ulcerações. A perda da integridade da mucosa 

pode ocasionar a invasão do organismo por microrganismos 
colonizadores da cavidade oral, que normalmente não seriam 
patogênicos. Além disso, infecções oportunistas em pacientes 
oncológicos podem evoluir rapidamente se não tratadas, 
podendo até mesmo ocasionar óbito por sepse.

Os pacientes oncológicos devem ser orientados quanto 
à higiene da cavidade oral, ao cuidado geral com próteses, 
dentes comprometidos e aparelhos ortodônticos, de forma 
que não haja locais propícios para o desenvolvimento dos 
microrganismos. Além disso, pode ser utilizado enxaguante à 
base de clorexidina, que é um antimicrobiano tópico, muito 
usado como agente antisséptico na pele e em mucosas. 
Salienta-se que o atendimento por uma equipe multipro-
fissional é de suma importância para que todos os aspectos 
da saúde física e emocional sejam tratados, para a completa 
recuperação do paciente, ou para tornar os cuidados palia-
tivos mais humanizados. 

As bactérias e fungos identificados nas amostras podem 
ser classificados como potenciais agentes patogênicos que 
possuem capacidade para desenvolver quadros infecciosos 
em pacientes com mucosite oral. Os isolados apresentaram 
resistência significativa a alguns fármacos, e por isso merecem 
atenção por parte da equipe de cuidados.

Os eventos adversos relatados se mostraram presentes 
em pacientes com o sistema imunológico debilitado pelo 
emprego da quimioterapia como tratamento de doenças 
onco-hematológicas. Foram observados casos de diarreia, 
vômitos, febre, neutropenia febril, leucopenia, neutropenia, 
mucosite e sepse. Ter conhecimento sobre essas adversida-
des, os fármacos utilizados e seu modo de administração 
facilita o trabalho dos profissionais da área da saúde em 
estabelecer um planejamento com o objetivo de diminuir 
tais manifestações relatadas pelos pacientes.  
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Resumo

Introdução: Diversos fatores vêm contribuindo para o aumento dos casos de Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde (IRAS), incluindo a falta de 
desinfecção dos equipamentos utilizados de âmbito hospitalar, que contribuem para a disseminação de microrganismos potencialmente patogênicos 
em ambientes hospitalares. Objetivo: Verificar a presença de microrganismos resistentes produtores de biofilme bacteriano presentes em estetoscópios 
de uso contínuo no ambiente hospitalar. Material e métodos: Trata-se de um estudo transversal e descritivo, foram coletados com swabs embebidos 
em solução fisiológica esfregaços no diafragma dos estetoscópios de vários setores do hospital em estudo, que foram posteriormente processadas para 
identificação das espécies bacterianas por meio de testes fenotípicos. A verificação do perfil de resistência foi realizada seguindo a difusão em disco de 
Kirby-Bauer. A identificação da produção e quantificação do biofilme bacteriano ocorreu seguindo o protocolo descrito por O’toole (2011). Resultados 
e discussão: A avaliação dos estetoscópios utilizados em setores de um público do interior de Pernambuco, mostrou que 92,85%% dos estetoscópios 
apresentaram diafragmas bactérias potencialmente patogênicas. Verificou-se a prevalência de bactérias multirresistentes à diversos antibióticos e 
formadores de biofilme cuja aderência é moderada. Sendo as espécies isoladas Citrobacter freundii (30,76%), Staphylococcus aureus (30,76%), Serratia 
spp. (15,38%), Enterobacter aerogenes (7,69%), Enterobacter cloacae (7,69%) e Salmonella spp. (7,69%). Conclusão: Os estetoscópios analisados podem 
ser, em potencial, fonte de infecção cruzada no ambiente hospitalar, sendo um veículo de espécies resistentes produtoras de biofilme, pertencentes as 
Enterobacterales e Staphylococcus. 

Palavras-chave: Estetoscópios; Biofilmes; Resistência a Medicamentos.

Abstract

Introduction: Several factors have contributed to the increase in cases of Health Care-Related Infections (HAI), including the lack of disinfection of 
equipment used in hospitals, which contribute to the spread of potentially pathogenic microorganisms in hospital environments. Objective: To verify the 
presence of resistant microorganisms that produce bacterial biofilm present in stethoscopes for continuous use in the hospital environment. Material and 
methods: This is a cross-sectional and descriptive study, swabs soaked in saline solution were collected from the diaphragm of stethoscopes from various 
sectors of the hospital under study, which were later processed for identification of bacterial species by phenotypic tests. Verification of the resistance 
profile was performed following Kirby-Bauer disk diffusion. The identification of bacterial biofilm production and quantification occurred following the 
protocol described by O'toole (2011). Results and discussion: The evaluation of the stethoscopes used in sectors of a public hospital in the interior of 
Pernambuco showed that 92.85% of the stethoscopes had potentially pathogenic bacteria diaphragms. It was verified the prevalence of multiresistant 
bacteria to several antibiotics and biofilm formers whose adherence is moderate. As the isolated species Citrobacter freundii (30.76%), Staphylococcus 
aureus (30.76%), Serratia spp. (15.38%), Enterobacter aerogenes (7.69%), Enterobacter cloacae (7.69%) and Salmonella spp. (7.69%). Conclusion: The 
analyzed stethoscopes can potentially be a source of cross-infection in the hospital environment, being a vehicle for resistant biofilm-producing species, 
belonging to the Enterobacterales and Staphylococcus.

Keywords: Stethoscopes; Biofilms; Drug Resistance.
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INTRODUÇÃO

O estetoscópio é uma ferramenta de uso universal, 
indispensável para profissionais de saúde como médicos, 
enfermeiros e fisioterapeutas. É utilizado tanto no ambiente 
hospitalar como ao nível ambulatorial, entrando em contato 
com diversos pacientes, sendo a extremidade circular a parte 
que fica em contato com a pele para auscultar os batimentos 
cardíacos. Sendo um dos instrumentos de auxílio mais uti-
lizados durante a assistência em saúde, a realização de sua 
limpeza e desinfecção adequados é fundamental, entretanto, 
muitas vezes, estas ações são esquecidas pela equipe multi-
disciplinar que o utiliza, podendo, desta maneira, fazer com 
que os mesmos se tornem uma das maneiras de veiculação 
de disseminação de microrganismos, sendo capazes de 
apresentar algum risco à saúde.(1,2)

A pele possui uma microbiota própria que pode ser 
transferida de uma pessoa para outra através das mãos e 
superfícies, estando esta transferência diretamente envolvida 
como um possível veículo de transmissão de microrganis-
mos. Assim, para contribuir com a segurança dos pacientes 
nos serviços de saúde, principalmente ao nível hospitalar, é 
fundamental a higienização adequada das mãos, objetos e 
aparelhos utilizados, uma vez que tal conduta pode influenciar 
diretamente na redução de quadros infecciosos. A limpeza 
correta das mãos e objetos é classificada como uma das mais 
eficazes maneiras de redução da transmissão de infecções 
nosocomiais, sendo um procedimento de baixo custo, rela-
tivamente simples, e de extrema importância na prevenção 
de infecções, devendo ser estimulada constantemente.(3) 

Há poucas evidências de outros métodos tão eficazes 
como a correta higienização de materiais, superfícies e 
mãos na prevenção de infecções hospitalares, sendo estas 
condutas, quando realizadas rotineiramente, fundamentais 
na diminuição dos microrganismos multirresistentes.(4) O 
acometimento de infecções através de dispositivos médicos 
contaminados tem sido evidenciada em instrumentos como 
estetoscópios, canetas, crachás, termômetros eletrônicos, 
medidores de pressão arterial, luvas de látex, máscaras, 
gravatas e jalecos brancos.(3-5)

Os estetoscópios, especificamente, podem transportar 
diversas bactérias Gram negativas e Gram positivas produto-
ras de biofilme bacteriano, em especial deste último grupo, 
as do gênero Staphylococcus, que são bastante prevalentes 
em infecções relacionadas à corrente sanguínea, e, quando 
resistentes e produtores de biofilme, como uma de suas 
espécies, os Staphylococcus aureus Resistentes a Meticilina 

(MRSA), estão relacionadas a grandes dificuldades de erradi-
cação, podendo as infecções persistirem por mais tempo.(6,7)

Uma vez que as bactérias possuam a capacidade de 
formar biofilme, ou seja, de interagir entre elas e com as 
superfícies onde se encontram, deixando de viver na forma 
planctônica e passando a existir na forma séssil. Assim, os 
exopolissacarídeos que compõe a forma séssil, através de 
canais, irão facilitar a difusão de nutrientes entre as células 
bacterianas, gerando vantagem por estarem em comuni-
dade. Ademais, esse fato tornando-se as células bacterianas 
mais resistentes à desidratação e à penetração de fármacos, 
funcionando ainda como reservatório para uma possível 
recolonização e favorecendo a persistência da infecção.(5-7)

O uso indiscriminado de antibióticos acarretou no surgi-
mento de um grande número de bactérias multirresistentes 
frente a diversos antibióticos, o que constitui uma séria 
ameaça à saúde pública ao nível mundial. Sendo estimado 
a partir de 2050, que a resistência bacteriana será respon-
sável pela morte de cerca de dez milhões de pacientes a 
cada ano, superando o atual número de óbitos por câncer 
e outras doenças.(8)

As alternativas encontradas para o controle dessa situa-
ção, principalmente nos ambientes de saúde, envolvem a 
realização e estímulo constante às boas práticas e bons hábi-
tos pelos profissionais de saúde, pois previnem, minimizam 
e até podem eliminar os riscos de contaminações cruzadas, 
atuando na atenção e prevenção da saúde de todos os 
envolvidos.(3) Diante do exposto, o presente estudo verificou 
a presença de bactérias resistentes produtoras de biofilme 
bacteriano presentes em estetoscópios de uso contínuo no 
ambiente hospitalar.

MATERIAIS E MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal e descritivo, com uma 
amostra não probabilística por conveniência, desenvolvido de 
julho a outubro de 2021, em um hospital público do interior 
de Pernambuco, incluindo os seguintes setores: emergência, 
enfermaria e Unidade de Terapia Intensiva (UTI). O estudo 
foi desenvolvido após aprovação pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa do Centro Universitário Tabosa de Almeida (ASCES-
-UNITA), sob número de aprovação 3.611.344.

Para abordagem dos profissionais que participaram da 
pesquisa, os mesmos foram questionados através do Termo 
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e aqueles que 
aceitaram participar do estudo tiveram seus estetoscópios 
avaliados quanto ao isolamento e identificação bacteriana, 
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Cada um dos discos foi posicionado de forma a manter uma 
distância de 3 cm entre eles. Os resultados foram lidos após 
16 a 20 horas de incubação a 35-37 C°, medindo os halos com 
a ajuda de uma régua milimetrada, sendo comparados com 
a tabela do BrCAST-2021 para a verificação da sensibilidade 
e resistência aos antimicrobianos de acordo com o tamanho 
dos halos de inibição. Foram classificadas como bactérias 
multirresistentes aquelas que apresentaram resistência a três 
ou mais classes de antimicrobianos testados.(11)

A capacidade de formação de biofilme bacteriano pelas 
cepas isoladas foi verificada logo após o isolamento em placa, 
uma colônia foi suspendida em soro fisiológico de acordo 
com a escala 0,5 de McFarland e semeados nos poços da 
placa de microdiluição de fundo chato.(12)

Como controles negativos e positivos do teste, foram 
utilizados três poços apenas com meio de cultura Tryptic 
Soy Broth (TSB) (KASVI®, São José dos Pinhais – PR, Brasil) e 
como controle positivo uma cepa de Staphylococcus aureus 
semeada em triplicata. Inicialmente para a realização do teste 
foi adicionado em cada poço da placa de microdiluição 150µl 
de TSB e 100µl da diluição de 0,5 na escala de McFarland, 
todas as amostras foram semeadas em duplicata, e então 
levadas à estufa a 37ºC por 18h a 24h, após o crescimento 
o excedente celular foi removido através de inversão, a 
coloração se deu através de uma solução de cristal violeta 
a 0,4%, sendo observados na microscopia óptica invertida. 
Para a quantificação do biofilme, os isolados aderidos nos 
poços da placa de microdiluição foram solubilizados com 
uma solução aquosa de ácido acético (30% v/v) e submeti-
das à rotação de 180 rpm durante 10 minutos em agitador 
mecânico, a fim de que as células aderidas se soltassem da 
parede do micropoço, sendo posteriormente avaliadas sob 
espectrofotometria de luz UV (570nm) para a avaliação da 
presença de células bacterianas remanescentes.(12)

Para quantificação posterior, o ponto de corte do controle 
negativo foi calculado em 0,088 A aderência do biofilme foi 
classificada da seguinte forma: não aderente se ≤ 0,088nm; 
fracamente aderente se abs> 0,088 e ≤ 0,176 nm; moderada-
mente aderente se abs> 0,176 nm e ≤ 0,264 nm; e fortemente 
aderente se abs> 0,264 nm.(12)

RESULTADOS

As coletas realizadas geraram catorze amostras, sendo 
(10 isolados) 71,42 % dos estetoscópios pertencentes a 
médicos, (02 isolados) 14,28% a enfermeiras, (01 isolado) 
7,14% a um fisioterapeuta e (01 isolado) 7,14% a um técnico 

onde foram realizadas coletas de 14 estetoscópios utilizan-
do-se swab embebido em solução fisiológica estéril que 
foi passada no diafragma dos instrumentos, sendo a coleta 
realizada uma única vez em dias aleatórios até obter o total 
de 14 estetoscópios. Após a coleta, o material foi semeado 
nos meios de cultura sólidos, ágar Sangue de Carneiro 
(KASVI®, São José dos Pinhais – PR, Brasil) e ágar MacConkey 
(KASVI®, São José dos Pinhais – PR, Brasil) e subsequente-
mente incubados a 35-37 C° por 18 a 24 horas, seguindo-se 
com a avaliação do crescimento e posterior isolamento das 
colônias bacterianas.

Os isolados foram inicialmente avaliados pela coloração 
de Gram.(9) As bactérias classificadas como Gram positivas 
foram submetidas ao teste para detecção da produção de 
catalase e da enzima DNase no ágar de teste DNase (KASVI®, 
São José dos Pinhais – PR, Brasil), bem como foram analisados 
quanto à capacidade de fermentação do manitol (KASVI®, 
São José dos Pinhais – PR, Brasil) para a diferenciação de 
Staphylococcus aureus de outras espécies.

Já as bactérias Gram negativas foram avaliadas através 
de provas bioquímicas, ágar citrato (KASVI®, São José dos 
Pinhais – PR, Brasil), ágar Triple Sugar Iron (TSI) (KASVI®, São 
José dos Pinhais – PR, Brasil), ágar Indol Sulfeto Motilidade  
(SIM) (KASVI®, São José dos Pinhais – PR, Brasil), e ágar uréia 
(KASVI®, São José dos Pinhais – PR, Brasil), para verificação do 
consumo de citrato, bem como a fermentação de açúcares, 
produção de H2S, motilidade e produção da enzima urease, 
sendo observadas após o período de incubação de 35-37 Cº 
por 18 a 24 horas; quanto às reações metabólicas que ocor-
reram, havendo ocorrido a interpretação dos resultados.(9)

O teste de susceptibilidade antimicrobiana foi realizado 
de acordo com a metodologia de disco-difusão de Kirby-
-Bauer,(9) utilizando ágar Mueller Hinton (KASVI®, São José 
dos Pinhais – PR, Brasil) e a escolha dos antibióticos seguiu 
as orientações do Brazilian Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing 2021 (BrCAST),(10) utilizando-se 13 antimicro-
bianos (SENSIDISC DME®, Araçatuba- SP, Brasil): Amoxicilina 
(AMO - 10μg), ampicilina (AMP - 10μg), aztreonam (ATM 
- 30μg), cefotoxina (CFO - 30μg), ceftazidima (CAZ - 10μg), 
clindamicina (CLI - 02μg), eritromicina (ERI - 15μg), imipenem 
(IMP - 10μg), levofloxacina (LVX- 5 Mcg), meropenem (MER- 
10μg), oxacilina (OXA - 01μg), piperacilina e tazobactam 
(PIT – 100/10μg) e tetraciclina (TET - 30μg).

Os discos foram inseridos sobre a superfície do ágar 
Mueller Hinton (KASVI®, São José dos Pinhais – PR, Brasil) com 
a ajuda de pinças esterilizadas e aplicando uma leve pressão 
no disco para obter uma aderência sobre a superfície do meio. 
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Tabela 1
Perfil de resistência de isolados dos estetoscópios. 

Resistência

Citrobacter spp. Enterobacter ssp. Serratia ssp. Salmonella spp. S. aureus

 (N=4)  (N=2)  (N=2)  (N=1)  (N=4)

R    S R    S     R  S      R    S   R    S

Aztreonam 100% 0% 100% 0% 100% 0% 0% 100% ------ ------

Amoxicilina 75% 25% 50% 0% 50% 50% 100% 0% ------ ------

Ampicilina 75% 25% 50% 0% 100% 0% 100% 0% ------ ------

Cefotoxina 25% 75% 100% 0% 100% 0% 100% 0%   ------ ------

Ceftazidima 50% 50% 50% 0% 100% 0% 50% 50% ------ ------

Clindamicina ------ ------ ------ ------ ------ ----- ------ ------ 100% 0%

Eritromicina ------ ------ ------ ------ ------ ----- ------ ------ 100% 0%

Imipenem 25% 75% 50% 50% 50% 50% 100% 0%   ------  ------

Gentamicina ------ 100% 0% 100% 50% 50% 0% 100% ------ ------

Levofloxacina ------ ------ ------ ------ ------ ----- ------ ------ 25% 75%

Linezolida ------ ------ ------ ------ ------ ----- ------ ------ 0% 100%

Meropenem 0% 100% 50% 50% 50% 50% 0% 100% 25% 75%

*Oxacilina     (MRSA) ------ ------ ------ ------ ------ ----- ------ ------ 50% 50%

Piperacilina e tazobactam 25% 75% 50% 50% 50% 50% 0% 100% ------ ------

Tetraciclina ------ ------ ------ ------ ------ ----- ------ ------ 50% 50%

Legenda: R= Resistente ao antimicrobiano in vitro testado e S= Sensível ao antimicrobiano in vitro testado. * Testes de disco-difusão com oxacilina são confiáveis para predizer resistência à meticilina de MRSA.(10)

Tabela 2
Isolados produtores de biofilme bacteriano. 

Biofilme
Citrobacter  spp. Enterobacter ssp. Serratia ssp. Salmonella spp. S. aureus

(N=4)                   (N=2) (N=2) (N=1)                (N=4)

Não aderente ------ ------ ------ ------ ------

Fracamente aderente ------ ------ ------ ------ ------

Moderadamente aderente 100% 100% 100% 50% 25%

Fortemente aderente ------ ------ ------ 50% 75%

Legenda: Para quantificação, foi calculado o ponto de corte do controle negativo de 0,088nm. A classificação de adesão do biofilme foi calculada da seguinte forma: não aderente se abs ≤ 0,088nm; fracamente aderente se abs > 0,088 e ≤ 
0,176nm; moderadamente aderente se abs > 0,176nm e ≤ 0,264nm; e fortemente aderente se abs > 0,264nm.(12)

de enfermagem. Foram isoladas bactérias em 92,85% dos 
estetoscópios, ou seja, em treze instrumentos, sendo as 
bactérias Gram-negativas da ordem Enterobacterales as mais 
presentes, representando 69,23% e Staphylococcus aureus, 
bactéria Gram-positiva, mostrou-se em 30,76% dos isolados 
nos estetoscópios. Destes, os isolados de MRSA (Staphylo-
coccus aureus resistente à meticilina) corresponderam a 50% 
dos Staphylococcus aureus isolados. 

Dentre as espécies da ordem Enterobacterales encontra-
das, a Citrobacter freundii foi a mais predominante (44,44%), 

em seguida a Serratia spp. (22,22%), Enterobacter ssp. (22,22%), 
e Salmonella spp. (11,11%).

A maioria dos isolados bacterianos foi de estetoscópios 
de profissionais do ambiente de Unidade de Terapia Intensiva 
(UTI), sendo um total de 08 (61,53%). Os demais foram de 
profissionais de enfermarias (03 isolados/23,07%) e sala de 
emergência (02 isolados/15,38%). Assim como a UTI apresentou 
o maior número de isolados, também foi o setor hospitalar com 
o maior percentual (54,54%) de cepas com capacidades de 
formação de biofilmes bacterianos moderadamente aderentes.
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DISCUSSÃO

Este estudo evidenciou que treze dos estetoscópios 
(92,85%%) apresentavam a colonização de diferentes micror-
ganismos potencialmente patogênicos, sendo esse resultado 
semelhante às taxas de frequência de microrganismos poten-
cialmente patogênicos observadas em estudos anteriores 
realizados por outros pesquisadores em estetoscópios de 
uso hospitalar, com taxa de colonização bacteriana entre 
85% a 98%.(13,14)

Dentre os locais coletados, a UTI e a enfermaria foram os 
que apresentaram maior frequência de presença de bactérias 
nos estetoscópios. Nesse contexto, há estudos que corre-
lacionam a taxa de colonização bacteriana em diferentes 
locais em âmbito hospitalar, sendo a taxa de até 100% para 
estetoscópios de UTI e 96% para os mesmos instrumentos 
em enfermarias.(15,16)

A ordem Enterobacterales, composta por bactérias Gram-
-negativas, foi mais prevalente neste trabalho, assim como em 
outros estudos envolvendo estetoscópios, com isolamento 
das espécies Citrobacter spp., Salmonella spp., Enterobacter 
spp., Serratia ssp.(14,15,17) A maioria das bactérias Gram-negativas 
presentes nesta pesquisa foi resistente a aztreonam, ampi-
cilina, amoxicilina e cefotaxima, apresentando assim esses 
antibióticos baixo nível de sensibilidade frente aos isolados in 
vitro, enquanto que a gentamicina, meropenem, piperacilina 
e tazobactam foram os mais sensíveis aos isolados, conforme 
estudos realizados anteriormente. (15,17)

A existência de bactérias gram-negativas multirresisten-
tes produtoras de beta-lactamases e carbapenemases é um 
desafio no âmbito hospitalar.(15,17,18) Este perfil de resistência 
acaba reduzindo as possibilidades de uso de antimicrobia-
nos de amplo espectro, podendo inativar carbapenêmicos, 
penicilinas, cefalosporinas e monobactâmicos, dificultando a 
escolha dos antibióticos em infecções graves e, consequen-
temente, aumentando as taxas de mortalidade.(18)

Embora a espécie Staphylococcus aureus seja um micror-
ganismo comum da microbiota da pele humana, é fato bem 
documentado que esta espécie é um agente causador pri-
mário de Infecções Associadas à Assistência à Saúde (IRAS). 
(19) Além disso, essa espécie de bactéria é um dos microrga-
nismos Gram-positivos potencialmente patogênicos mais 
comumente isolados de estetoscópios.(15,17,20)

No estudo de Queiroz Júnior et al.(21) realizado também 
em Pernambuco, foi verificado em todos os diafragmas 
dos estetoscópios analisados o crescimento da espécie 
Staphylococcus aureus, corroborando com os achados do 

presente estudo, em que todos os estoscópios analisados 
que apresentaram positividade para bactérias Gram-positivas, 
Staphylococcus aureus foi a espécie isolada, sugerindo a alta 
capacidade dessa bactéria em colonizar esses instrumentos 
de utilização em âmbito hospitalar.

 A maioria dos isolados de Staphylococcus aureus dessa 
pesquisa apresentou maior suscetibilidade a antibióticos 
das classes das oxazolidinonas (linezolida) e carbapenêmi-
cos (imipenem e meropenem) e nenhuma sensibilidade à 
eritromicina e clindamicina, além de 50% apresentarem-se 
resistência à oxacilina, logo são classificadas essas espécies 
como MRSA (Staphylococcus aureus resistente à meticilina), 
dados estes que se assimilam com os já existentes na lite-
ratura, nos quais os níveis de resistência de β-lactâmicos e 
macrolídeos são críticos,(17,22) sendo até mesmo identificado 
resistência à meticilina em todas as amostras de estetoscó-
pios que apresentavam colonização por bactérias do gênero 
Staphylococcus.(22)

No estudo brasileiro de Garcia et al. (18) também foi 
verificado a presença de bactérias Gram-positivas em este-
toscópios de uso em unidades hospitalares de Minas Gerais, 
sendo detectado a presença de espécies de MRSA em três 
amostras, correspondendo a 13,63% dos estetoscópios 
analisados. Desse modo, o percentual de MRSA foi similar ao 
encontrado neste estudo, sendo duas amostras positivas para 
MRSA, correspondendo a 15,38% do total de estetoscópios 
que apresentaram colonização bacteriana.

A capacidade de adesão dos isolados aos estetoscópios, 
através da produção de biofilme, apresentou-se moderada 
(84,61%). Essas estruturas chamadas de biofilme representam 
um modelo de agregação que caracteriza o crescimento 
bacteriano em virtude da exposição a ambientes favoráveis 
a taxa de crescimento microbiano, além de proporcionar 
capacidade de resistência a antimicrobianos e aumento da 
resistência à resposta imunológica do hospedeiro, devido à 
matriz que envolve os microrganismos, dificultando o acesso 
aos agentes antimicrobianos.(23)

 Visto que todas as bactérias desse estudo mostraram 
produção de biofilme com moderada a fraca adesão, a for-
mação de biofilmes bacterianos predispõe a um maior risco 
à saúde dos pacientes em âmbito hospitalar.(24) A colonização 
bacteriana no diafragma do estetoscópio pode proporcionar 
que as células das bactérias Gram-negativas permaneçam 
viáveis por um período maior que o estimado, superior a 
oito horas, enquanto que as bactérias Gram-positivas podem 
permanecer viáveis por um período ainda maior, até meses 
com a formação de biofilmes bacterianos multirresistentes.(15)
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CONCLUSÃO

Este estudo verificou uma presença de bactérias mul-
tirresistentes em 92,85% dos estetoscópios avaliados, com 
uma maior frequência de Enterobacterales em relação a 
Staphylococcus aureus. Foi constatada ainda a presença de 
microrganismos formadores de biofilme bacteriano com 
moderada aderência. Sendo assim, os estetoscópios analisa-
dos podem ser, em potencial, fonte de infecção cruzada no 
ambiente hospitalar, indicando a importância da realização de 
desinfecção rigorosa dos mesmos, bem como a necessidade 
de educação continuada dos profissionais de saúde acerca 
da limpeza adequada de tais instrumentos. 
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Resumo

A pandemia da Covid-19 infectou milhares de pessoas, causando um fenômeno advindo do desequilíbrio da resposta imune inata, promovendo uma 
grande produção e secreção de citocinas e provocando danos ao organismo do paciente. O presente estudo, teve como objetivo, analisar os níveis de 
biomarcadores inflamatórios - Proteína C reativa (PCR), ferritina e procalcitonina (PCT) - em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, internados na Unidade 
de Terapia Intensiva no Hospital Universitário do Oeste do Paraná e seus desfechos clínicos, em dois períodos distintos da pandemia da Covid-19. Foram 
coletados dados de 52 pacientes positivos para Covid-19 de cada período, sendo 33 (63,5%) do sexo masculino no ano de 2020. No ano de 2022, foram 
analisados 30 (57,7%) pacientes do sexo masculino. Entre os pacientes analisados em 2022, 44 (84,6%) dos pacientes haviam sido vacinados, obtendo 
uma taxa de 63,4% de alta comparados com o ano de 2020 que apresentou 61,5%. Foi observado aumento significante nos biomarcadores de ferritina 
e PCR no ano de 2020 (1.317,05 ng/mL e 16,65 mg/dL, respectivamente) do que em 2022 (619,01 ng/mL e 8,5 mg/dL, respectivamente). Altos níveis de 
biomarcadores inflamatórios como: PCR, ferritina e PCT podem ser um indicador de gravidade da Covid-19, contribuindo no monitoramento clínico 
do paciente. 

Palavras-chaves: Infecção por coronavírus; Sistema imunitário; Prognóstico.

Abstract

The Covid-19 pandemic has infected thousands of people, causing a phenomenon arising from an imbalance in the innate immune response, promoting 
a large production and secretion of cytokines that can harm the patient's body. The present study aimed to analyze the levels of inflammatory biomarkers 
- C-reactive protein (PCR), ferritin and procalcitonin (PCT) - in patients infected with SARS-CoV-2, hospitalized in the intensive care unit at the University 
Hospital of Western Paraná and their clinical outcomes, in two different periods of the Covid-19 pandemic. Data were collected from 53 patients positive 
for Covid-19 from each period, 33 (63.5%) of whom were male in the year 2020. In the year 2022, 30 (57.7%) male patients were analyzed. Among the 
patients analyzed in 2022, 44 (84.6%) of the patients had been vaccinated, obtaining a discharge rate of 63.4% compared to the year 2020 which presented 
61.5%. A significant increase in ferritin and CRP biomarkers was observed in the year 2020 (1317.05 ng/mL and 16.65 mg/dL, respectively) than in 2022 
(619.01 ng/mL and 8.5 mg/dL, respectively). High levels of inflammatory biomarkers such as: PCR, ferritin and PCT can be an indicator of the severity of 
Covid-19, contributing to the clinical monitoring of the patient.
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INTRODUÇÃO

A Covid-19 é uma doença emergente, infectocontagiosa, 
que surgiu em Wuhan, na China, em dezembro de 2019, 
sendo declarada pandêmica em 11 de março de 2020 pela 
Organização Mundial da Saúde – OMS.(1) É sabido que o vírus 
se liga a receptores da enzima conversora de angiotensina 
2 (ECA-2) através de uma proteína de superfície, que sofreu 
diversas mutações desde o início da pandemia, a proteína 
spike, a qual possibilita a sua entrada nas células, com libe-
ração de fatores inflamatórios e ativação de macrófagos. A 
ativação imunológica desencadeia uma tempestade infla-
matória e, consequentemente, destruição tecidual, podendo 
estar diminuída em indivíduos que foram vacinados contra 
a Covid-19.(1,2) Pacientes infectados com o vírus podem ser 
assintomáticos ou sintomáticos. Quando cursam quadros 
sintomáticos, podem apresentar desde sintomas leves, como 
tosse seca, coriza e fadiga, até mais graves, como aqueles 
vistos na pneumonia viral, que pode evoluir para a Síndrome 
Respiratória Aguda Grave (SARS, em inglês) e óbito.(3) Além 
da doença pulmonar isolada, a Covid-19 tem sido associada 
a um quadro inflamatório significativo, levando a manifes-
tações neurológicas, cardiovasculares, de coagulação e em 
outros órgãos alvo.(2,3) 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), após 
a disponibilização de vacinas para a população, a taxa de 
internamentos e óbitos de pacientes acometidos pela Covid-
19 diminuiu significativamente, ou seja, a vacinação tem por 
objetivo reduzir a transmissibilidade e, consequentemente, 
o internamento.(1)

A partir de estudos realizados em centros de pesquisas, 
em nível mundial, compreendeu-se que os biomarcadores 
inflamatórios como PC-R, ferritina e PCT são medidas quan-
titativas que auxiliam no monitoramento, na conduta clínica 
e no prognóstico do paciente acometido, sendo notório 
que a elevação dos marcadores inflamatórios na admissão 
é preditor de gravidade e pior desfecho da Covid-19.(2,4-6)

A PC-R é uma proteína de fase aguda, ou seja, sua concen-
tração sérica pode aumentar 25% em pacientes em processo 
inflamatório.(7,8) A secreção é predominantemente hepática, 
começa 4 a 6 horas após estímulo e atinge o pico entre 36 
a 50 horas, podendo levar dias para retornar ao nível basal, 
e desta forma é um importante biomarcador realizado na 
admissão dos pacientes(9). As alterações observadas nos 
níveis de marcadores de resposta inflamatória, incluindo a 
PC-R, torna-a um possível preditor de gravidade clínica e de 
complicações.(3,4,10)

Outro biomarcador de importância clínica é a ferritina, 
que além da capacidade de armazenar ferro é uma proteína 
de fase aguda, ou seja, independentemente das alterações na 
reserva de ferro, essa proteína pode estar alterada mediante 
inflamações e infecções.(4)

Em estudo transversal realizado em 2022, foi relatado que 
pacientes graves e não sobreviventes apresentaram valores 
elevados de ferritina, condição relacionada a quadros de 
hiperinflamação, ou seja, pacientes que apresentam aumento 
das citocinas pró-inflamatórias IL-1, IL-6, TNF-α, quimiocina 
IL-8 e a anti-inflamatória IL-10, têm pior prognóstico, sendo, 
portanto, um preditor de gravidade e mortalidade.(11) A 
ferritina tem sua secreção estimulada na presença destas 
citocinas inflamatórias, o que possibilita o seu emprego 
como marcador inflamatório e indicador de prognóstico.(12) 
Em análise retrospectiva realizada em pacientes internados 
na UTI com diagnóstico de Covid-19, foi observado que as 
características clínicas desses pacientes se assemelham às da 
síndrome de hiperferritinemia; as consequências da gravidade 
dependem da resposta imunoinflamatória desencadeada 
pelo hospedeiro.(13)

Estudos indicam que o aumento de PCT foi correlacio-
nado com maior probabilidade de quadro clínico grave e 
aumento intra-hospitalar de casos de óbitos,(3,14) pois a PCT, 
em condições habituais, permanece apenas no interior das 
células C da tireoide e, sendo o precursor da calcitonina, sua 
elevação pode estar relacionada em situações de estresse, 
como durante uma infecção.(3,15)

Assim, esse trabalho objetivou analisar os níveis de 
biomarcadores inflamatórios – PC-R, ferritina e PCT – em 
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, internados em uma 
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) no Hospital Universitário 
do Oeste do Paraná (HUOP), sul do Brasil, em dois períodos 
distintos da pandemia da Covid-19.    

MATERIAL E MÉTODOS 

Realizou-se um estudo retrospectivo, exploratório dos 
níveis de biomarcadores inflamatórios – PC-R, ferritina e 
PCT – de pacientes diagnosticados com Covid-19, em dois 
períodos distintos da pandemia considerados de maior 
quantitativo de casos de internamento na UTI, sendo eles, 
de 01 de abril a 31 de outubro de 2020 (primeiro período) 
e de 01 de janeiro a 30 de abril de 2022 (segundo período). 

A pesquisa consistiu na busca de dados em arquivos, no 
sistema de gerenciamento Tasy®, Philips®, do Hospital Univer-
sitário do Oeste do Paraná (HUOP). Foram encontrados dados 
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1) Seleção das variáveis preditoras do modelo usando o 
critério de p<0,10 da razão de chance (odds ratio) ser 
estatisticamente equivalente a 1;

2) Obtenção de um modelo com número reduzido de 
variáveis, selecionadas a partir da aplicação do critério de 
p<0,05 da razão de chance ajustada ser estatisticamente 
equivalente a 1;

3) Obtenção de um modelo final após teste para todas as 
iterações múltiplas possíveis, usando a maximização da 
função de Wald;

4) Para verificar o ajuste dos modelos foi utilizada a esta-
tística de Hosmer & Lemeshow.

Uma vez decidido o modelo final de regressão logística 
para cada um dos objetivos citados, as probabilidades foram 
calculadas a partir da fórmula Pr = 1/[1+ e - (α + Σ (βi xi)], 
sendo α a constante do modelo.

Foi construída uma curva ROC (receiver operating characte-
ristic) para o modelo, com a finalidade de avaliar a habilidade 
do modelo criado em representar a realidade. Nesta curva 
foram representados os valores de sensibilidade e especifici-
dade do modelo ajustado. Todos os testes estatísticos foram 
realizados no programa XLStat versão 2014, utilizando-se um 
nível de significância de 0,05.

ÉTICA

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa 
da Universidade Estadual do Oeste do Paraná (UNIOESTE), 
sob Parecer de número 5.642.343, aprovado no ano de 2022.

RESULTADOS

Caracterização da amostra e comparação entre os 
períodos

Foram coletados dados de 52 pacientes de cada período 
estudado. Em relação à caracterização da amostra para as 
variáveis qualitativas, observou-se uma maioria de pacientes 
masculinos em ambos os períodos (2020: 63,5% e 2022: 
57,7%), porém sem significância estatística (p=0,55). Sobre a 
vacinação contra SARS-CoV-2, houve significância estatística, 
sendo que, no período de 2020, quando ainda não havia 
vacina disponível, 100% das pessoas não haviam tomado 
o imunizante, e, no de 2022, já com a existência da vacina, 
84,6% haviam tomado o imunizante, sendo esta frequência 
significativamente maior quando comparada aos que não 
foram vacinados (p<0,01). Em relação ao desfecho, não 

de 52 pacientes diagnosticados com Covid-19 e internados 
na UTI Covid, com exames admissionais de PC-R, ferritina e 
PCT. Os dados coletados foram idade, sexo, esquema vaci-
nal, desfecho clínico e resultados dos exames laboratoriais 
realizados no Laboratório de Análises Clínicas do referido 
hospital, conforme as seguintes metodologias: Procalcito-
nina – PCT, método ensaio enzimático fluorescente ligado à 
enzima – ELFA – Mini Vidas® (bioMérieux®); Proteína C-Reativa 
– PC-R, método Química Seca – Vitros® 4600 (Ortho Clinical 
Diagnostics®); Ferritina, método ensaio de quimiluminescên-
cia - Architect® i1000SR (Abbott®).

Excluiu-se da pesquisa pacientes sem diagnóstico de 
Covid-19, sem exames laboratoriais de admissão de PC-R, 
ferritina e PCT e sem dados referentes ao esquema vacinal.

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados coletados foram tabulados em planilhas do 
programa Microsoft Excel® e as variáveis quantitativas foram 
analisadas quanto ao padrão de distribuição dos dados 
por meio do teste de Shapiro-Wilk, assim como avaliada a 
homocedasticidade por meio do teste F. 

As variáveis que tiveram os pressupostos de normalidade 
e homocedasticidade aceitos foram comparadas entre dois 
períodos por meio do Teste t para amostras independentes; 
quando não aceitos, foram avaliadas por meio do teste não 
paramétrico de Mann-Whitney-U. De igual forma, os desfe-
chos clínicos (alta ou óbito) também foram avaliados em dois 
momentos distintos da pandemia e suas frequências absolutas 
foram alinhadas aos dois períodos por meio de uma tabela 
de contingência, utilizando-se o teste de Qui-quadrado para 
Independência, com a aplicação do Método de Permutação 
de Monte Carlo, seguido do teste de Resíduos Ajustados.

Para avaliar a possível relação entre o estado vacinal dos 
pacientes acometidos pela Covid-19 internados em UTIs e 
os seus desfechos clínicos nos dois períodos distintos, as 
frequências absolutas de óbitos foram alinhadas em uma 
tabela de contingência, sendo também aplicado o teste 
de Qui-quadrado para Independência, seguido do teste de 
Resíduos Ajustados. 

Em seguida, para definir os fatores associados aos gru-
pos de pacientes classificados em função do desfecho (alta 
e óbito), relacionados às classes etárias (<36 anos, 36 a 60 
anos e >60 anos), sexo feminino (F) e masculino (M) e vacina-
ção (sim ou não), foi ajustado um modelo matemático pelo 
método de Regressão Logística Binária. Para a realização da 
regressão, algumas etapas foram cumpridas:
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houve diferença significativa, mas a maioria dos pacientes 
de ambos os períodos apresentaram alta, mesmo com o 
advento da vacina (Tabela 1).

Em relação à caracterização da amostra para as variáveis 
quantitativas, a idade frequente no período de 2020 foi 62 
anos e, no de 2022, foi 69 anos, sem diferença estatisticamente 
significativa. O valor médio de PC-R no período de 2020 foi 
16,65mg/dL, sendo significativamente maior do que o obser-
vado no de 2022, que foi 8,565mg/dL. Não houve diferença 
estatisticamente significativa entre os valores médios mais 
frequentes de PCT nos dois períodos analisados (2020: 0,315ng/
mL e 2022: 0,200ng/mL). Para ferritina, verificou-se que o 
valor médio foi significativamente maior no período de 2020 
(1.317,05ng/mL) do que no de 2022 (619,01ng/mL) (Tabela 2).

Empregando-se apenas as variáveis supracitadas que 
apresentaram significância estatística, e sendo a amostra 

utilizada sem a diferenciação temporal, mas somente em 
relação ao fato de os pacientes terem, ou não, tomado a 
vacina, observou-se um maior valor de PC-R e de ferritina 
para os não vacinados (Figuras 1 e 2).

Relação entre o estado vacinal dos pacientes acometidos 
pela Covid-19, internados em UTIs, e o desfecho de óbito

Em relação ao estado vacinal dos pacientes, observou-
-se, independente do fator tempo, que os dois grupos, não 
vacinados (61,7%) e vacinados (65,9%), apresentaram maior 
alta hospitalar, sem diferença estatisticamente significante 
(p = 0,657) (Tabela 3).

Nesse aspecto, destacamos que a porcentagem de “alta” 
(65,9%) foi maior em indivíduos vacinados, bem como os 
casos de óbitos (34,1%) foi menor, porém sem significância 
estatística.

Tabela 1
Características dos pacientes com Covid-19, no período de 01/04 a 31/10/2020 e de 01/01 a 30/04/2022

Variáveis
Período analisado

p-valor*2020
n (%)

2022
n (%)

Sexo:
Feminino
Masculino

19 (36,5%)
33 (63,5%)

22 (42,3%)
30 (57,7%)

0,55

Vacinação:
Sim
Não

0 (0%)
52 (100%)

44 (84,6%)
8 (15,4%)

<0,01

Desfecho:
Alta
Óbito

32 (61,5%)
20 (38,5%)

34 (63,4%)
18 (34,6%)

0,68

*p-valor: teste de Qui-quadrado para Independência. Valores em negrito indicam significância estatística (p=0,05).

Tabela 2
Caracterização da amostra de pacientes com Covid-19 em 2020 e 2021

Variáveis (média e IQ)
Período analisado

p-valor*
2020 2022

Idade (anos) 62 [51,5 – 75,5] 69 [52,5 – 77,25] 0,5987

PCR (mg/dL) 16,65 [8,10 – 25,67] 8,5 [3,3 – 19,07] 0,014

PCT (ng/mL) 0,315 [0,051 – 0,730] 0,200 [0,025 – 1,145] 0,7875

Ferritina (ng/mL) 1317,05 [775,20 – 2425,92] 619,01 [261,17 – 1587,72] 0,002

*p-valor: Teste de Mann Whitney-U. IQ: intervalo interquartílico. Valores em negrito indicam significância estatística (p=0,05).
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Figura 2
Valores de ferritina da amostra de pacientes com Covid-19 com e sem vacinação. Retângulo azul: intervalo interquartílico. Linha 
horizontal dentro do retângulo: mediana. X: média. Linha vertical: intervalo interpercentílico (10 e 90). 

Figura 1
Valores de PCR das amostras de pacientes com Covid-19 com e sem vacinação. Retângulo azul: intervalo interquartílico. Linha 
horizontal dentro do retângulo: mediana. X: média. Linha vertical: intervalo interpercentílico (10 e 90). 
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Tabela 3
Características dos pacientes com Covid-19 que não tomaram ou tomaram a vacina e evoluíram para alta hospitalar e óbito.

Vacinação Alta
n (%)

Óbitos
n (%)

p-valor

Não 37 (61,7%) 23 (38,3%) 0,657

Sim 29 (65,9%) 15 (34,1%)

p-valor:  Teste de Mann Whitney-U.

Figura 3
Curva ROC para o modelo de regressão logística binária com fatores preditivos ao desfecho dos pacientes (alta/óbito).

Relação de idade, gênero e estado vacinal com os 
desfechos de pacientes acometidos pela Covid-19

A variável considerada significativa pelo método de 
regressão logística foi apenas a classe etária. Assim, o modelo 
para esta variável apresenta um ajuste adequado segundo a 
estatística de Hosmer & Lemeshow (Qui-quadrado = 9,462; 
GL = 8; p=0,305). As demais variáveis (sexo e vacinação) não 
apresentaram associação significativa.

A partir do presente modelo, as probabilidades foram 
estimadas, ordenadas e plotadas em um gráfico, fornecendo 
a curva ROC exibida na Figura 3. A área sob a curva ROC 
mostra que o modelo de probabilidade estimado consegue 
prever aproximadamente 74,31% dos fatores associados ao 
desfecho. A sensibilidade do modelo ajustado foi de 84,21% 
e a especificidade, de 59,70%.
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DISCUSSÃO

Considerando a variável sexo e idade em nosso estudo, 
independente do período analisado, pacientes do sexo femi-
nino foram menos propensas ao internamento em UTI. Isso 
pode estar relacionado ao sistema imunológico da mulher, 
que apresenta maior intensidade para combater infecções 
virais, pois o cromossomo X apresenta maior número de genes 
que regulam o sistema imunológico.(16) Contudo, acredita-se 
que o sexo feminino possua melhores hábitos relacionados ao 
estilo de vida, como prática de atividade física, alimentação 
saudável e maior procura ao tratamento preventivo, fatores 
que poderiam explicar a menor taxa de internamento.(2,17,18)

Em análise retrospectiva em pacientes com Covid-19, 
confirmou-se que, independentemente das mutações 
desencadeadas no coronavírus, pacientes masculinos são 
mais propensos a um desfavorável desfecho clínico: 63% 
dos casos de óbitos foram correlacionados com algumas 
comorbidades,(19) por exemplo, doenças preexistentes 
como diabetes, hipertensão, doenças pulmonares crônicas 
ou que possuem comportamentos de maior risco como 
o alcoolismo e o tabagismo.(20) Por intermédio de dados 
epidemiológicos e clínicos, constatou-se que o sexo mas-
culino apresentou até duas vezes mais predisposição de 
desenvolver a Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG), 
quadro clínico grave da Covid-19.(18)

Em relação ao estado vacinal, observou-se que 84,6% 
dos pacientes internados na UTI Covid, referente ao segundo 
período, foram imunizados com pelo menos uma dose da 
vacina contra o coronavírus, apresentando uma tendência 
de alta, quando comparados com pacientes que não foram 
imunizados no primeiro período, fato que pode estar rela-
cionado com a diminuição dos níveis de biomarcadores 
inflamatórios, melhora do tratamento e consequentemente 
melhor prognóstico clínico do paciente. Baseando-se nesse 
dado, em estudo conduzido por Pizzichini et al. (2020),(18) 
concluiu que idosos não vacinados apresentam risco de óbito 
três vezes maior que os pacientes imunizados.

De igual maneira, foi observado que pacientes vacinados 
apresentaram sinais leves da doença ou foram classificados 
como assintomáticos, corroborando com a importância e a 
eficácia da vacinação contra o coronavírus, com a redução 
da gravidade e número de casos de internação.(13) Estudo 
realizado com 2.485 profissionais da saúde no hospital da 
Santa Casa da Misericórdia em Juiz de Fora – MG, dentre eles 
2.162 (87%) optaram pela vacinação, que ocorreu entre os 
meses de janeiro e fevereiro de 2021, constatando-se uma 

redução na taxa de afastamento por diagnóstico de Covid-19 
de 9,4%, antes da vacinação, para 0,4%, após a vacinação.(19)

 Com relação aos níveis de biomarcadores inflamatórios, 
a PC-R apresentou valor significativamente maior no primeiro 
período, o que pode estar relacionado com a falta de vacina-
ção e manejo clínico. Resultado semelhante foi encontrado 
em estudo que realizou um levantamento no banco de 
dados do Laboratório de Análises Clínicas do grupo Fleury 
(empresa de saúde brasileira), avaliando diversos biomarca-
dores de 7.942 pacientes com diagnóstico de Covid-19 no 
ano de 2020, entre eles a PC-R, visto que 51% apresentaram 
valores considerados como mau prognóstico, acometendo 
principalmente indivíduos que apresentam idade avançada, 
doenças cardiovasculares e diabetes.(8,20)

Em nosso estudo encontramos um aumento significativo 
dos níveis de ferritina em pacientes internados no primeiro 
período (1.317,05 ng/mL), o que pode estar relacionado à 
gravidade da doença. Nesse sentido, um estudo realizado 
na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital San Ángel Inn 
Universidad, no México, que avaliou valores de ferritina na 
admissão e a evolução dos pacientes durante o internamento 
em um estudo transversal e retrospectivo realizado com 
48 pacientes internados, em que ficou evidenciado que a 
presença de ferritina acima de 1.100ng/mL é um marcador 
de intubação e mortalidade em pacientes em UTI, e valores 
acima de 2.500ng/mL têm grande capacidade de predizer o 
óbito.(21) Isso é explicado em decorrência da hiperinsuflação 
desencadeada pela tempestade de citocinas que, em excesso, 
pode causar falência de múltiplos órgãos e desencadear o 
mau prognóstico para os pacientes.(12,21)

Uma metanálise realizada em 2020, avaliando valores de 
PCT na admissão de pacientes na UTI com diagnóstico de 
Covid-19, mostrou que níveis aumentados estão associados 
a um risco cinco vezes maior de desenvolver quadro clínico 
grave, decorrente da SARS-CoV-2,(22) contrapondo o resultado 
obtido no presente trabalho, que pode ter sido impactado 
pelo baixo número amostral.

A curva ROC obtida neste estudo mostrou que o modelo 
de probabilidades estimadas consegue prever aproximada-
mente 74,31% dos fatores associados ao desfecho. De forma 
geral, valores de AUC (Assets Under Custody) acima de 70% 
fornecem uma estimativa da probabilidade de classificação 
correta de um sujeito ao acaso.(23) A sensibilidade do modelo 
ajustado reflete o quanto ele é eficaz em identificar pacientes 
que foram a óbito, sendo, na presente proposta, equivalente 
a 84,21%. Já a especificidade do modelo ajustado reflete o 
quanto este é eficaz em identificar corretamente os pacientes 
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que tiveram alta, sendo que, no presente estudo, o valor 
foi igual a 59,70%. Em outras palavras, o modelo consegue 
identificar muito bem os pacientes que possam ir a óbito, mas 
razoavelmente os pacientes que possam ter alta. Ressaltamos 
que tal resultado pode decorrer em razão do baixo número 
amostral do estudo.

CONCLUSÕES

O presente estudo fornece evidência de que os biomarca-
dores inflamatórios como PC-R e ferritina auxiliam no monito-
ramento clínico do paciente acometido por Covid-19, quando 
realizados na admissão hospitalar. No tocante à vacinação, 
pacientes imunizados apresentaram tendência de diminuição 
nos valores dos exames admissionais, quando comparados 
com pacientes não imunizados. Entretanto, salienta-se que 
estudos com maior número amostral e em diferentes está-
gios temporais, os quais podem apresentar uma variação 
no número de infectados devido às diferentes estações do 
ano, podem impactar o número de hospitalizações, daí ser 
necessário fortalecer a importância dos testes laboratoriais 
na admissão do paciente e validar a eficácia da vacinação.
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Abstract

Sepsis is characterized as an organic dysfunction with an uncontrolled immune response of the host to a focal infection that can progress to septic shock. 
The present study aims to detect predictors of lethality and readmissions in 297 patients hospitalized for sepsis within 365 days, at four different times 
(T0, T30, T180, and T365). Cox regression analysis was performed, demonstrating the adjusted hazard ratio (HR) and 95% confidence intervals (95%CI) 
to detect variables associated with lethality and readmissions. The cumulative lethality rate was 43.4% and 27.3% for T0, 10.6% for T30, 15.0% for T180, 
and 26.9% for T365. In addition, the cumulative rate of readmissions that resulted in death was 21.6% and 25.0% for T30, 19.3% for T180, and 20.8% for 
T365. Patients who died showed a cumulative rate of readmissions of 69.8% and 84.6% for T30, 68.8% for T180, and 57.1% for T365. Multivariate analysis 
indicated that variables such as ≥80 years old (HR:1.98; 95%CI:1.15-3.39), chronic kidney disease (CKD) (HR:1.85; 95%CI:1.15-3.74), and neuromuscular 
disease (HR:2.17;1.04-4.28) were independently associated with lethality. Length of stay (LOS) (≥12 days) and stroke were associated with readmissions 
at T180 and T365. These variables are clinically important to predict lethality and readmission in the sepsis hospital context.

Keywords: Sepsis; Lethality; Readmission.

Resumo

A sepse é caracterizada como uma disfunção orgânica com resposta imune descontrolada do hospedeiro a uma infecção focal que pode evoluir para 
choque séptico. O presente estudo visa detectar preditores de letalidade e reinternações em 297 pacientes internados por sepse em 365 dias, em 
quatro momentos diferentes (T0, T30, T180 e T365). A análise de regressão de Cox foi realizada, demonstrando a taxa de risco ajustada (HR, do inglês 
Hazard Ratio) e intervalos de confiança de 95% (IC95%) para detectar variáveis associadas à letalidade e reinternações. A taxa de letalidade cumulativa 
foi de 43,4% e, em diferentes seguimentos, foi de 27,3% para T0, 10,6% para T30, 15,0% para T180 e 26,9% para T365. Além disso, a taxa cumulativa de 
reinternações que resultaram em óbito foi de 21,6% e, em diferentes acompanhamentos, foi de 25,0% para T30, 19,3% para T180 e 20,8% para T365. Os 
pacientes que faleceram apresentaram uma taxa cumulativa de reinternações de 69,8% e para os acompanhamentos foi de 84,6% para T30, 68,8% para 
T180 e 57,1% para T365. A análise multivariada indicou que variáveis idade ≥80 anos (HR:1,98; IC 95%:1,15-3,39), doença renal crônica (DRC) (HR:1,85; 
IC 95%:1,15-3,74) e doença neuromuscular (HR:2,17;1,04-4,28) foram independentemente associados à letalidade. O tempo de internação (≥12 dias) e 
o AVC foram associados a reinternações nos acompanhamentos T180 e T365. Essas variáveis são clinicamente importantes para predizer letalidade e 
reinternação no contexto hospitalar de sepse.

Palavras-chave: Sepse; Letalidade; Readmissão.
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INTRODUCTION

Sepsis is characterized as an organic dysfunction with an 
uncontrolled immune response of the host to a focal infection 
that can progress to septic shock, a subtype of sepsis, which 
increases the risk of lethality.(1) It is known that early recognition 
and treatment starting as soon as possible are key points for 
a better prognosis in septic patients or septic shock.(2) Sepsis 
can leave long-term sequelae that can increase the risk of 
lethality and/or require health care after hospital discharge. 
The prognosis of sepsis is multifactorial and individual, varying 
according to the clinical history of each patient.(3,4)

Sepsis and the consequences linked to this pathology 
are serious problems for health and society, as they represent 
a strong economic and social impact, both for patients and 
health institutions. In 2016, a meta-analysis showed that 
hospital lethality associated with sepsis and severe sepsis 
reached 26% of total deaths in the period 1997-2015.(2) In 
2017, sepsis was defined as a global health problem by the 
World Health Organization with 48.9 million cases and 11 
million sepsis-related deaths worldwide, which accounted 
for almost 20% of all global deaths (https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/detail/sepsis).

The main objective of this study was to detect predictors 
of lethality and readmissions for sepsis and evaluate the 
incidence of lethality within 365 days after hospital admission. 
In addition, to detect the readmission rate due to the death 
of these patients within one year after hospital discharge.

METHODS
Study Location 

The Rio Grande do Sul (RS) has moderately cold winters 
with the occurrence of frosts and occasional snow and hot 
summers. Currently, the population of RS is approximately 
11,5 million, with the city of Porto Alegre being the most 
populous (approximately 1,5 million inhabitants) (https://
cidades.ibge.gov.br/brasil/rs).

Study Design and Study Population 
This is a prospective observational study to investigate the 

epidemiological profile and clinical outcomes of patients over 
18 years of age, with a medical diagnosis of sepsis diagnosed 
in the internal medicine department of a private hospital in 
southern Brazil, in the period December/2019 to August/2021. 
All participants signed an informed consent form and this 
study was approved by the Institutional Review Board of the 
National Health Council of Brazil (approval number 4.268.446).

Data Collection 
Criteria for defining sepsis for inclusion in the study were 

based on the Q-SOFA score (quick sequential organ failure 
assessment score), a tool used at the bedside to identify 
adverse outcomes in patients with possible or confirmed 
infection,(2) in addition to including patients who had two 
assessed Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) 
criteria and/or at least one organ dysfunction and were 
admitted to a private hospital in southern Brazil.

Data were collected from hospital medical records and 
through telephone interviews after hospital discharge. 
Follow-ups are described as T0 (admission), T30 (30 days 
after discharge), T180 (180 days after discharge), and T365 
(365 days after discharge). Follow-up data were considered 
for analysis only when the questionnaire was completed.

Statistical analysis
Qualitative variables were represented by absolute and 

relative frequencies. Differences between these variables 
were verified by Pearson's chi-square or Fisher's exact tests, 
as appropriate. The types of distributions of the quantitative 
variables were evaluated by the Kolmogorov-Smirnov test 
with Lilliefors correction and by the Shapiro-Wilk test. In 
addition, the homogeneities of variances were verified 
by Levene's test. Medians and interquartile ranges (IQR) 
were shown. The Mann-Whitney test was applied to verify 
possible significant differences between quantitative 
variables. Multivariate analysis was performed using Cox 
regression, represented by the adjusted hazard ratio and 95% 
confidence intervals (95%CI) to identify variables possibly 
independently associated with cumulative lethality and 
readmission at different follow-ups from sepsis. P-values ≤ 
0.05 was considered significant for all tests performed. SPSS, 
Version 25.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was 
used for data analysis.

RESULTS

The sociodemographic and clinical characteristics of the 
patients in the present study are described in Table 1. The 
median age of patients was 82 (IQR: 72.0 - 89.0) years, body 
mass index (BMI) was 25.3 (IQR: 22.8 - 28.7), females were 
slightly more frequent (50.5%) and the level of complete 
high school was 80.4%. The median length of stay (LOS) was 
13.0 (IQR: 7.0 - 20.0). The predominant comorbidities were 
hypertension (67.7%), diabetes (27.3%), cancer (23.7%), heart 
failure (23.0%), and chronic kidney disease (CKD) (21.0%). 
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The cumulative lethality rate was 43.4% (n=129/297) and 
27.3% (n=81/297) for T0, 10.6% (n=15/142) for T30, 15.0% 
(n=19/127) for T180 and 26.9% (n=14/52) for T365. In addition, 
the cumulative rate of readmissions that resulted in death 
was 21.6% (n=27/125) and 25.0% (n=11/44) for T30, 19.3% 
(n=11/57) for T180, and 20.8% (n=5/24) for T365. Patients 
who died showed a cumulative rate of readmissions of 69.8% 
(n=30/43) and 84.6% (n=11/13) for T30, 68.8% (n=11/16) for 
T180, and 57.1% (n=8/14) for T365.

In assessing the outcome of death, at T0, sex, age, LOS, 
number, and type of comorbidities were analyzed. In cases 
of death, there was a higher frequency of males (54.3%), ≥ 
85 years old (56.8%), median LOS of 14.0 (IQR: 8.0 – 21.0), ≥3 
comorbidities (45.7%), diabetes (34.6%), cancer (29.6%), CKD 
(29.6%), neuromuscular disease (22.2%), immunosuppression 
(13.5%) and alcohol use disorder (3.7%). The median age 
was higher in cases of death (86.1), and the age group ≥ 85 
years old was associated with death (p = 0.03). In addition, 
comorbidities such as CKD (p = 0.03) and neuromuscular 
disease (p = 0.04) were associated with death (Table 2).

T30, T180, and T365 were investigated. In the T30, the 
variables more frequent in deaths compared to survived were: 
male (66.7% vs 33.3%), ≥ 85 years old (73.3% vs 31.7%), and ≥3 
comorbidities (46.7% vs 28.2%). The median age was higher in 
deaths than for survived (88.3 vs 79.0). In the T180, the variables 
that were more frequent in deaths compared to survived were: 
male gender (68.4% vs 49.6%), age group ≥ 85 years (47.4% 
vs 33.1%), and ≥3 comorbidities (52.6% vs 35.4%). The median 
age was higher in cases of death than for survived (84.5 vs 
79.4). Finally, in T365, the most frequent variables in deaths 
compared to survived were female sex (64.3% vs 46.2%), age 
group ≥ 85 years old (42.9% vs 28.8%), and ≥3 comorbidities 
(50.0% vs 40.4%). The median age was higher for death than 
for survived (83.4% vs 77.1%). The age was higher in death 
compared to survival patients at T30 and T180 (p < 0.05), but 
it was not statistically different at T365 (p = 0.44) (Table 3).

Patients with age ≥80 years old were 98% more likely to 
die (HR: 1.98; 95%CI: 1.15 - 3.39; p = 0.01), CKD 85% (HR: 1.85; 
CI95 %: 1.15 - 3.74; p = 0.03) and with neuromuscular disease 
117% (HR: 2.17; 95% CI: 1.04 - 4.28; p = 0.03) (Table 4). Age, 
CKD, and neuromuscular disease are significant predictors 
of cumulative lethality for sepsis. Significant predictors for 
readmission at T180 were LOS (≥12 days) (HR: 2.25; 95%CI: 
1.05 – 4.79; p = 0.03) and stroke (HR: 2.39; 95%CI: 1.93 – 6.13; 
p = 0.04). Also, LOS (≥12 days) (HR: 8.02; 95%CI: 1.74 – 36.83; 
p <0.01) and stroke (HR: 7.64; 95%CI: 1.19 – 49.03; p = 0.03) 
were predictors for readmission at T365 (Table 5).

Table 1

Description of the sociodemographic and clinical characteristics of the patients 
evaluated in the present study.

Variables n %

Sex

   Male 150 50.5

   Female 147 49.5

Age in years

   ≤49 20 6.7

   50 - 64 24 8.1

   65 - 74 49 16.5

   75 - 84 81 27.3

   ≥ 85 123 41.4

Median age (IQR) 82.0 (72.0 - 89.0)

Median BMI (IQR) 25.3 (22.8 - 28.7)

Education

    No instruction 5 2.5

    Incomplete Elementary school 7 3.4

    Complete Elementary school 20 9.8

    Incomplete high school 3 1.5

    Complete high school 164 80.4

    Bachelor’s degree 5 2.5

Median LOS (IQR) 12.0 (7.0 – 20.0)

Comorbidities

    Systemic arterial hypertension 203 67.7

    Diabetes 82 27.3

    Cancer 70 23.7

    Cardiac insufficiency 67 23.0

    Chronic kidney disease 62 21.0

    Stroke 51 17.0

    Neuromuscular 43 14.7

    Immunosuppression 33 11.3

    Chronic obstructive pulmonary disease 27 9.0

    AIDS 10 3.3

    Alcohol use disorder 8 2.7

Number of comorbidities

   Zero 29 10.0

   One 57 19.0

   Two 99 33.3

   Three 58 19.3

   Four 43 14.7

   Five 11 3.7

IQR: Interquartile range; BMI: Body mass index; LOS: Length of stay.
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Table 2
Bivariate analysis between the variables sex, age, and comorbidities with the outcome of death at admission (T0)

Variables
Survived (n=216) Death (n=81)

p-value
n % n %

Sex 0.36

    Female 113 51.6 37 45.7

    Male 106 48.4 44 54.3

Age in years 0.03

    ≤49 16 7.3 4 4.9

    50 - 64 20 9.1 4 4.9

    65 - 74 40 18.3 10 12.3

    75 - 84 64 29.2 17 21.0

    ≥ 85 79 36.1 46 56.8

Median age (IQR) 80.0 (71.1-88.3) 86.1 (77.3–92.0) 0.04

Median LOS (IQR) 12 (7.0 - 19.0) 14.0 (8.0 - 21.0) 0.45

Number of comorbidities 0.19

    0 24 11.0 6 7.4

    1-2 119 54.3 38 46.9

    ≥3 76 34.7 37 45.7

Type of comorbidity

    Systemic arterial hypertension 151 68.9 52 64.2 0.72

    Diabetes 54 24.7 28 34.6 0.19

    Cancer 47 21.5 24 29.6 0.21

    Cardiac insufficiency 51 23.3 18 22.2 0.84

    Chronic kidney disease 39 17.8 24 29.6 0.03

    Stroke 40 18.3 11 13.6 0.25

    Neuromuscular 26 11.9 18 22.2 0.04

    Immunosuppression 23 10.5 11 13.6 0.42

    Chronic obstructive pulmonary disease 20 9.1 7 8.6 0.72

    AIDS 9 4.1 1 1.2 0.74

    Alcohol use disorder 5 2.3 3 3.7 0.87

IQR: Interquartile range; LOS: Length of stay; In bold, significant p-values are highlighted.

Table 3
Comparison between the variables sex, age, and comorbidities with the outcome of death at times T30, T180 and T365

Variables n % n % p-value

T30 Survived (n=142) Death (n=15)

Sex 0.23

   Female 71 50.0 5 33.3

   Male 71 50.0 10 66.7
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Variables n % n % p-value

Age in years 0.02

   ≤49 9 6.3 1 6.7

   50 - 64 16 11.3 1 6.7

   65 - 74 29 20.4 0 0

   75 - 84 43 30.3 2 13.3

   ≥ 85 45 31.7 11 73.3

Median age (IQR) 79.0 (70.2 -87.8) 88.3 (82.7–90.4) 0.03

Number of comorbidities 0.34

   0 16 11.3 1 6.7

   1-2 86 60.6 7 46.7

   ≥3 40 28.2 7 46.7

T180 Survived (n=127) Death (n=19)  p-value

Sex 0.12

   Female 64 50.4 6 31.6

   Male 63 49.6 13 68.4

Age in years 0.04

   ≤49 12 9.4 0 0.0

   50 - 64 11 8.7 0 0.0

   65 - 74 24 18.9 4 21.1

   75 - 84 38 29.9 6 31.6

   ≥ 85 42 33.1 9 47.4

Age median (IQR) 79.4 (70.3 - 87.4) 84.5 (77.8 –91.1) 0.03

Number of comorbidities 0.16

   0 15 11.8 0 0.0

   1-2 67 52.8 9 47.4

   ≥3 45 35.4 10 52.6

T365 Survived (n=52) Death (n=14)  p-value

Sex 0.13

   Female 24 46.2 9 64.3

   Male 28 53.8 5 35.7

Age in years 0.44

   ≤49 6 11.5 1 7.1

   50 - 64 6 11.5 0 0

   65 - 74 9 17.3 1 7.1

   75 - 84 16 30.8 6 42.9

   ≥ 85 15 28.8 6 42.9

Age median (IQR) 77.1 (67.3 - 87.8) 83.4 (78.3–87.9) 0.48

Number of comorbidities 0.54

   0 10 19.2 1 7.1

   1-2 21 40.4 6 42.9

   ≥3 21 40.4 7 50.0  
IQR: Interquartile range; In bold, significant p-values are highlighted.

Table 3 (continuação)
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Table 5
Multivariate analysis with readmission at 30 days (T30), at 180 days (T180), and 365 days (T365) predictors in patients with sepsis

Variable (readmission at 30 days) Coefficient Standard Error p-value Hazard Ratio CI95%

Age (≥80 years) -0.05 0.41 0.89 0.94 (0.41 - 2.13)

Sex Male 0.04 0.37 0.90 1.04 (0.50 - 2.17)

Chronic kidney disease 0.10 0.59 0.86 1.10 (0.34 - 3.56)

Neuromuscular disease 0.13 0.69 0.85 1.14 (0.28 - 4.48)

Number of comorbidities (≥3) -0.31 0.73 0.67 0.73 (0.17 - 3.11)

Length of stay (≥12) 0.26 0.36 0.46 1.30 (0.63 - 2.68)

Diabetes 0.29 0.59 0.61 1.34 (0.42 - 4.26)

Systemic arterial hypertension 0.09 0.43 0.82 1.10 (0.47 - 2.57)

Cancer 0.70 0.51 0.16 2.03 (0.74 - 5.57)

Cardiac insufficiency 0.09 0.53 0.85 1.10 (0.38 - 3.13)

Stroke 0.31 0.51 0.54 1.36 (0.50 - 3.71)

Immunosuppression -0.04 0.65 0.95 0.95 (0.26 - 3.48)

Chronic obstructive pulmonary disease -0.01 0.73 0.97 0.98 (0.23 - 4.17)

AIDS 0.85 0.76 0.26 2.34 (0.52 - 10.56)

Alcohol use disorder 12.30 11.10 0.26 3.45 (0.38 - 30.69)

Constant -15.394 0.56 <0.01    

Table 4
Multivariate analysis with mortality predictors demonstrating independent associations with the cumulative mortality outcome in patients with sepsis

Variables Coefficient Standard error p-value Hazard Ratio CI95%

Age (≥80 years) 0.63 0.31 0.01 1.98 (1.15 - 3.39)

Sex Male 0.22 0.28 0.33 1.33 (0.77 - 2.25)

Chronic kidney disease 0.68 0.34 0.03 1.85 (1.15 - 3.74)

*Neuromuscular disease 0.72 0.46 0.03 2.17 (1.04 - 4.28)

Number of comorbidities (≥3) 0.12 0.31 0.79 0.84 (0.41 - 1.84)

Length of stay (≥12) 0.22 0.33 0.55 1.20 (0.55 - 3.54)

Diabetes 0.21 0.31 0.11 1.70 (0.86 - 4.42)

Systemic arterial hypertension 0.33 0.44 0.74 0.95 (0.71 - 4.58)

Cancer 0.21 0.33 0.24 1.36 (0.88 - 4.99)

Cardiac insufficiency 0.35 0.28 0.88 0.97 (0.78 - 4.91)

Stroke 0.31 0.41 0.81 0.91 (0.61 - 4.12)

Immunosuppression 0.18 0.61 0.79 0.95 (0.55 - 4.74)

Chronic obstructive pulmonary disease 0.33 0.60 0.87 0.93 (0.74 - 6.13)

AIDS 0.17 0.84 0.72 0.98 (0.66 - 6.41)

Alcohol use disorder 0.12 0.91 0.95 1.21 (0.85 - 6.12)

Constant -1883 0.35 <0.01   

*Neuromuscular disease included amyotrophic lateral sclerosis, multiple sclerosis, muscular dystrophy, myasthenia gravis, myopathy, myositis, peripheral neuropathy, and spinal muscular atrophy; CI95%: 95% confidence interval; In bold, 
significant p-values are highlighted.
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Variable (readmission at 180 days) Coefficient Standard Error p-value Hazard Ratio CI95%

Age (≥80 years) 0.16 0.42 0.69 1.18 (0.51 - 2.74)

Sex Male 0.09 0.37 0.80 1.09 (0.52 - 2.27)

Chronic kidney disease 0.05 0.58 0.92 1.05 (0.33 - 3.31)

Neuromuscular disease 11.35 0.68 0.09 3.11 (0.81 - 11.91)

Number of comorbidities (≥3) -0.18 0.73 0.80 0.83 (0.19 - 3.54)

Length of stay (≥12) 0.81 0.38 0.03 2.25 (1.05 - 4.79)

Diabetes 0.70 0.62 0.25 2.02 (0.60 - 6.85)

Systemic arterial hypertension 0.06 0.44 0.87 1.07 (0.44 - 2.57)

Cancer -0.16 0.54 0.76 0.85 (0.29 - 2.48)

Cardiac insufficiency -0.31 0.55 0.56 0.73 (0.24 - 2.15)

Stroke 0.87 0.47 0.04 2.39 (1.93 - 6.13)

Immunosuppression 0.02 0.62 0.96 1.02 (0.29 - 3.50)

Chronic obstructive pulmonary disease -0.06 0.66 0.92 0.93 (0.25 - 3.42)

AIDS -0.63 0.97 0.51 0.53 (0.07 - 3.62)

Alcohol use disorder 13.43 10.2 0.29 3.14 (0.45 - 39.79)

Constant -12.630 0.55 0.01    

Variable (readmission at 365 days) Coefficient Standard Error p-value Hazard Ratio CI95%

Age (≥80 years) 0.44 0.79 0.57 1.55 (0.32 - 7.31)

Sex Male -0.49 0.66 0.45 0.60 (0.16 - 2.24)

Chronic kidney disease -0.38 10.0 0.69 0.67 (0.09 - 4.82)

Neuromuscular disease 11.60 13.7 0.39 3.19 (0.21 - 46.78)

Number of comorbidities (≥3) 0.93 16.01 0.56 2.54 (0.11 - 58.73)

Length of stay (≥12) 20.82 0.77 <0.01 8.02 (1.74 - 36.83)

Diabetes -0.80 15.05 0.59 0.44 (0.02 - 8.51)

Systemic arterial hypertension -16.08 0.93 0.08 0.20 (0.03 - 1.24)

Cancer -0.65 11.56 0.57 0.51 (0.05 - 5.00)

Cardiac insufficiency -0.10 10.91 0.92 0.90 (0.10 - 7.68)

Stroke 20.34 0.948 0.03 7.64 (1.19 - 49.03)

Immunosuppression 0.65 12.04 0.58 1.92 (0.18 - 20.36)

Chronic obstructive pulmonary disease -20.60 12.89 0.11 0.12 (0.01 - 1.59)

AIDS 11.22 21.38 0.59 3.07 (0.04 - 20.31)

Alcohol use disorder 0.57 15.4 0.70 1.77 (0.08 - 36.37)

Constant -10.315 0.41 0.01    

CI95%: 95% confidence interval. In bold, significant p-values are highlighted.

Table 5 (continuação)
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DISCUSSION

Lethality incidences have varied around the world due to 
different definitions of sepsis and criteria that can be used to 
diagnose the patient. The incidence of overall lethality in our 
study at T0 was 27.3%, while in the follow-up we observed 
incidences of 10.6% for T30, 15.0% for T180, and 26.9% for 
T365. These incidences are in agreement with a global study 
of epidemiological data on sepsis that reported a lethality rate 
of 17% in cases of sepsis and 26% in cases of severe sepsis.(6) 
On the other hand, our findings for the incidence of lethality 
are lower when compared to a study conducted in a hospital 
in Pakistan, which identified a lethality rate of 42%,(7) which 
is justified because it is an institution with limited resources 
in a country in development, in the institution evaluated in 
the present study, which is private, has several resources in 
technology and innovation for rapid care and rehabilitation 
of these patients.

Comparing the deaths at each follow-up period, 
readmission rates were high, 84.6% at 30 days, 68.8% at 
180 days, and 57.1% at 365 days, which is justified due to 
the reduction in the sample, during this cohort and because 
the readmissions were of patients with greater severity in the 
post-sepsis health condition. In this context, a study showed 
that patients with comorbidities before the diagnosis of 
sepsis tend to be readmitted early and their predictive value 
of lethality in one year ends up being higher due to the 
necessary resources of the health system for their survival.
(8) A retrospective cohort analysis also reported that 30% of 
readmissions observed were due to sepsis again and another 
60% were due to other infections, showing that the morbidity 
of sepsis is high even after hospital discharge.(9)

Among septic patients, the presence of comorbidities was 
analyzed in the incidence of death. CKD and neuromuscular 
disease showed independent associations with the outcome 
of death, in addition, the presence of comorbidities was 
associated with the risk of lethality for sepsis in a previous study.
(10) However, other comorbidities observed in patients, such 
as diabetes (27.3%), cancer (23.7%), and immunosuppression 
(11.3%), were not significantly associated with the outcome of 
death in the sample evaluated in the present study, however, 
other studies have shown that these comorbidities can 
interfere with the sepsis recovery process, worsening the 
condition of the disease and consequently leading to a 
greater probability of death.(11,12)

There are no comparative data in the literature regarding 
lethality rates in elderly patients with sepsis, due to the 

discrepancy of information in existing analyses.(13) Most of 
the existing epidemiological studies concerning lethality 
associated with sepsis are carried out in short-term 
outcomes,(14) in contrast, in the present study, statistical 
significance was detected in the comparison of the age 
variable concerning death at all follow-up times in up to 
365 days, in addition to age ≥82 years being a significant 
predictor for the death in septic patients, which is consistent 
with other studies that show that elderly patients are more 
susceptible to infections and require greater care due to the 
multifactorial risk associated with age.(12,13,15) 

LOS (≥12 days) and stroke were associated with 
readmissions at T180 and T365. Longer LOS and vascular 
disease associated with readmission for sepsis were reported 
in the previous study. (16-18) This study has some limitations, 
such as loss of sample along the time (24.5% for T30, 12.0% 
for T180, and, 25.0% for T365) and the absence of survival and 
readmission data, which often do not occur in the hospital 
institution evaluated. 

Predictive variables for lethality were older age (≥80 
years), CKD, or neuromuscular diseases, in addition to high 
lethality incidence values when compared to hospital 
readmission. Also, LOS (≥12 days) and stroke were associated 
with readmissions at T180 and T365. These predictors are 
clinically important to predict lethality and readmission in 
the sepsis hospital context. As this is one of the few studies to 
assess lethality and clinical characteristics of septic patients up 
to 365 days after hospital discharge, we show the importance 
of maintaining long-term of septic patients to increase 
the survival of those who are in the highest-risk group for 
evolution to death, bringing value to the institution in the care 
of these patients, reducing costs, and optimizing treatments.
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Resumo

Introdução: A Covid-19 é uma doença viral causada por uma cepa de coronavírus descoberta em dezembro de 2019 em Wuhan, China. Dentre os 
testes laboratoriais, o RT-qPCR é considerado padrão ouro, pois permite a detecção de RNA viral mesmo que a carga viral seja baixa. Objetivo: Avaliar a 
soroconversão em pacientes que receberam diagnóstico laboratorial de SARS-CoV-2. Métodos: Estudo retrospectivo correlacionando testes sorológicos 
de 143 pacientes com exames de RT-qPCR e/ou teste rápido de antígeno para diagnóstico laboratorial de Covid-19 realizados entre março de 2020 
a fevereiro de 2021. Resultados: Há maior número de testes de antígenos em que resultados para IgG e IgM se encontram acima de um limiar em 
comparação com testes de RT-qPCR. Há uma chance maior de níveis de IgG serem considerados reagentes pelo uso de sorologia quantitativa do que 
pelo teste rápido, sem diferenças para níveis de IgM. Sexo e idade não influenciam os resultados de forma significativa, à exceção do fato de que homens 
apresentaram maior nível de IgM em comparação ao das mulheres por detecção em sorologia quantitativa. Conclusão: Testes de detecção de antígenos 
positivos são facilmente correlacionados com soroconversão, possivelmente em razão da estimulação imunológica causada pela presença da partícula 
viral em maiores quantidades nos indivíduos infectados.

Palavras-chave: Covid-19. SARS-CoV-2. Soroconversão. Sorologia. Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real Via Transcriptase Reversa.

Abstract

Introduction: Covid-19 is a viral disease caused by a strain of coronavirus discovered in December 2019 in Wuhan, China. Among laboratory tests, RT-
qPCR is considered the gold standard, as it allows the detection of viral RNA even if present at very small amounts. Objective: To evaluate seroconversion 
in patients with laboratory diagnosis of SARS-CoV-2. Methods: Retrospective study correlating serological tests of 143 patients with RT-qPCR exams 
and/or rapid antigen test for laboratory diagnosis of Covid-19 carried out between March 2020 and February 2021. Results: We found there is a greater 
number of antigen tests where results for IgG and IgM are found above a threshold in comparison to RT-qPCR tests. There is a greater chance for IgG 
levels to be considered reagent due to quantitative serology rather than through rapid tests, with no differences for IgM levels. There was no difference 
between quantitative serology tests IgG and IgM reagent tests compared to RT-qPCR. Sex and age do not influence the results in a significant manner, 
with the exception of the finding where males show higher IgM levels in comparison than females when detection is carried through quantitative 
serology. Conclusion: Antigen detection tests have a greater chance to be correlated with seroconversion in patients, likely due to immune stimulation 
caused by the presence of the viral particle in larger amounts in infected individuals.

Keywords: Covid-19. SARS-CoV-2. Seroconversion. Serology. Real-Time Polymerase Chain Reaction via Reverse Transcriptase.
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INTRODUÇÃO

A Covid-19, doença viral causada por uma cepa de 
coronavírus descoberta em dezembro de 2019 na cidade 
de Wuhan, China,(1) é responsável por promover casos de 
síndrome respiratória aguda grave (SRAG), apresentando 
rápida disseminação e tornando-se pandêmica(2) e um grave 
problema de saúde pública mundial.(2,3) Até o dia 30 de março 
de 2023, foram confirmados 761.402.282 casos de Covid-19 
no mundo,(4) sendo que, até a mesma data, o Brasil já somou 
mais de 37.145.514 casos confirmados e 699.634 óbitos.(5)

O agente etiológico é o coronavírus da síndrome respira-
tória aguda grave do tipo 2 (do inglês SARS-CoV-2), perten-
cente à família Coronaviridae.(3,6) A infecção pelo SARS-CoV-2 
se inicia quando a glicoproteína Spike (S) se liga ao receptor 
da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) na superfície 
da célula alvo e a protease serina transmembranar do tipo 
II, codificada pelo gene TMPRSS2 cliva a glicoproteína S, 
causando uma mudança conformacional na partícula viral 
e ocasionando a fusão com a membrana da célula.(7) 

Dados epidemiológicos sugerem que o modo de trans-
missão mais comum para o SARS-CoV-2 ocorre por contato 
com gotículas expelidas durante a fala, tosse ou espirro, 
sendo também possível a propagação viral via gotículas de 
aerossol presentes em superfícies.(8) Os períodos de incuba-
ção do Covid-19 diferenciam-se de acordo com a variante 
correspondente, sendo 5 dias para Alpha, 4,5 dias para Beta, 
4,41 dias para Delta e 3,42 dias para Ômicron, apresentando 
período médio de incubação de 6,57 dias.(9) 

Pacientes sintomáticos de Covid-19 podem apresentar 
manifestações clínicas, que variam de brandas a críticas. Os 
sinais e sintomas são diferentes, dependendo do paciente, 
mostrando febre, fadiga, tosse, produção de escarro e falta 
de ar como os mais comuns.(8) Além disso, também foram 
observados sintomas menos comuns como dor de garganta, 
dor de cabeça, fraqueza, confusão e aperto no peito,(3,8) bem 
como náusea, vômitos, diarreia e complicação gastrointes-
tinal.(8,10) Pacientes com comorbidades, como hipertensão, 
diabetes e doença cardíaca coronariana, apresentam risco 
substancialmente maior para desenvolver síndrome respi-
ratória aguda grave.(11)

A resposta imunológica inicial ao SARS-CoV-2 é depen-
dente do reconhecimento de estruturas virais, como proteínas 
do capsídeo e RNA viral, por receptores do tipo Toll (TLR) 
e receptores do tipo RIG no interior de células infectadas 
durante a replicação viral.(12) Com isso, são gerados fatores 

de transcrição que promovem a produção de mediadores 
inflamatórios como os interferons (IFN) do tipo I e II, genes 
estimulados por interferon, citocinas inflamatórias e qui-
miocinas, que desencadeiam a defesa antiviral inicial.(12,13) 
Linfócitos TCD4+ e TCD8+ são ativados, gerando resposta 
antiviral mais efetiva e específica. A resposta funcional de 
linfócitos TCD4+ foi identificada como uma resposta clássica 
T auxiliar 1 (TH1) contra a glicoproteína S, de membrana 
e de nucleocapsídeo,(14,15) além de mediar a produção de 
anticorpos pelas células B e aumentar a resposta efetora das 
células TCD8+ e natural killer (NK) durante a infecção viral. 
Essa cadeia de eventos promove a eliminação e resolução 
da doença na maior parte dos casos. Nos casos mais graves 
pode-se observar uma resposta hiperinflamatória com a 
presença de alterações laboratoriais importantes.(16) 

Com isso, a identificação dos pacientes infectados pelo 
SARS-CoV-2, bem como dos pacientes que desenvolveram a 
memória imunológica, é essencial para impedir a dissemina-
ção da infecção viral, além de facilitar o acompanhamento da 
evolução da doença. Desta forma, o diagnóstico é composto 
pela história epidemiológica, quadro clínico e exames labora-
toriais, como a reação em cadeia da polimerase com transcri-
ção reversa em tempo real (RT-qPCR), detecção de antígenos 
e anticorpos por imunocromatografia, imunofluorescência, 
imunoabsorção enzimática e quimioluminescência.(17)

Dentre os testes laboratoriais, o RT-qPCR é considerado 
padrão ouro, pois permite a detecção de RNA viral em 
amostras de secreções de nasofaringe e orofaringe(18,19) com 
especificidade próxima de 100%.(20) A sensibilidade dessa 
técnica atinge o pico entre 4 a 5 dias após a infecção (92,7%) 
e permanece acima de 88% entre o 5º e o 14º dia,(20) variando 
segundo a dinâmica viral e o tipo de amostra que foi coletada 
(nasofaringe, escarro ou lavado bronco-alveolar).(21) O teste 
rápido de antígeno atualmente é uma excelente alternativa 
na rotina diagnóstica da infecção por SARS-CoV-2, pois é 
facilmente aplicável e com resultado rápido apresentando 
sensibilidade variável em pacientes assintomáticos (41,2%) 
versus sintomáticos (80,0%), em ambos os casos com alta 
especificidade (acima de 98,4%).(22)

Os testes sorológicos são utilizados para rastreamento 
populacional em busca da imunidade de rebanho e para inferir 
a probabilidade de uma nova infecção. De maneira geral, cerca 
de 40% a 50% dos indivíduos infectados produz anticorpos 
ao SARS-CoV-2 após 7 dias de infecção, enquanto a maioria os 
desenvolve em 14 dias.(23) Entretanto, estudo recente detectou 
anticorpos da classe IgM e IgG 5 dias após a infecção.(24,25) 
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Análises estatísticas
A análise estatística foi realizada por meio do programa 

GraphPad Prism 7®. A verificação da distribuição normal das 
variáveis quantitativas foi feita pelos testes de Kolmogorov-S-
mirnov e Shapiro-Wilk. As variáveis contínuas que não apre-
sentaram distribuição normal foram expressas em mediana 
junto com intervalo de confiança da mediana e analisadas 
pelos testes U de Mann-Whitney para comparação de dois 
grupos independentes ou Kruskal-Wallis para análise de três 
ou mais grupos. Análises de variáveis categóricas foram ava-
liadas por teste exato de Fisher e por testes Qui-quadrado. Os 
resultados foram considerados estatisticamente significativos 
quando p<0,05.

RESULTADOS

Os dados utilizados para análise nesta pesquisa foram 
provenientes de testes para diagnóstico de Covid-19 em 
indivíduos submetidos aos exames de RT-qPCR e/ou teste 
rápido de antígeno para detecção do SARS-CoV-2. Dos 143 
indivíduos testados, 56 pertenciam ao sexo feminino e 87 
ao sexo masculino. Com relação à faixa etária, 55 indiví-
duos apresentaram idade entre 18 a 35 anos, 67 tinham 
idade entre 36 a 55 anos e 21 com idade acima de 56 anos. 
Dados provenientes de sujeitos com idade entre 0 e 17 anos 
foram descartados, uma vez que a resposta antigênica ao 
SARS-CoV-2 em crianças e adolescentes é sabidamente 
diferente da presente em adultos.(27) Quanto ao tipo de teste 
para detecção da infecção, 24 fizeram o teste para detecção 
de antígeno e 119 o teste de RT-qPCR. Para a detecção de 
imunidade contra o SARS-CoV-2, 115 indivíduos fizeram o 
teste sorológico quantitativo e 28 o teste rápido (Tabela 1). 

Mediante análise dos dados acerca do tipo de teste para 
detecção da infecção, foi verificado que dentre os 24 indiví-
duos que fizeram o teste de antígeno, 22 foram reagentes e 
2 não reagentes para IgM, ao passo que para IgG, 23 foram 
reagentes e 1 não reagente. Em relação ao teste de RT-qPCR, 
dos 119 participantes que fizeram o teste, 52 foram reagentes 
e 67 não reagentes para IgM, ao passo que 45 foram rea-
gentes e 74 não reagentes para detecção de IgG. Assim, há 
significativamente 0,07056 mais chances de pacientes que 
realizaram RT-qPCR apresentarem IgM reagente em relação 
aos pacientes que realizaram teste de antígeno (Figura 1A); 
da mesma forma, a chance para IgG é 0,02644 comparando 
os mesmos grupos de pacientes (Figura 1B). 

Outro estudo evidencia taxas de soroconversão para IgM e 
IgG de 82,7% e 64,7%, respectivamente, com tempo médio de 
12 (IgM) e 14 dias (IgG) para que ocorra a soroconversão.(26) A 
utilização de testes sorológicos para triagem ou diagnóstico de 
infecção recente pode ocasionar resultados falsos negativos, 
devido ao período de janela imunológica para a produção de 
anticorpos, que pode variar de 5 a 15 dias, dependendo da 
concentração viral, genótipo viral, imunidade e características 
genéticas do indivíduo infectado.(19,25)

O entendimento da relação taxa de soroconversão de 
indivíduos expostos ao vírus versus exames para detecção 
de antígenos (RT-qPCR e imunocromatografia), ainda que 
já bastante explorado como descrito na literatura científica, 
pode ainda ser expandido pela avaliação de dados em 
populações específicas. Com isso, é objetivo deste trabalho 
avaliar a taxa de soroconversão de pacientes diagnostica-
dos com SARS-CoV-2 e correlacioná-la com o tipo de teste 
diagnóstico utilizado.

MÉTODOS 

Desenho do estudo
Foram analisados, de forma retrospectiva, os resultados 

provenientes de indivíduos que fizeram pesquisa para detec-
ção de Covid-19 em um laboratório na cidade de Sorocaba – 
SP, que apresentavam exames de RT-qPCR e/ou teste rápido de 
antígeno para diagnóstico laboratorial de SARS-CoV-2 entre 
março de 2020 a fevereiro de 2021. Os resultados utilizados 
nas análises deste estudo são provenientes de indivíduos 
não vacinados, em que a soroconversão ocorreu por contato 
natural com o vírus SARS-COV-2. O projeto foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisas (CEP) sob número CAAE 
47300621.0.0000.5500. 

Procedimento
Para este levantamento, inicialmente os dados de 143 

indivíduos foram analisados tendo como critérios para sele-
ção teste de RT-qPCR e detecção de antígenos positivos. Os 
dados foram divididos em relação ao tipo de teste de swab e 
a sua positividade ou negatividade. Com isso, os resultados 
laboratoriais dos participantes foram utilizados para gerar 
uma tabela de dados omitindo sua identidade, para que 
a análise fosse realizada de forma cega pelos membros da 
pesquisa. Após a coleta dos dados, análises estatísticas espe-
cíficas foram realizadas para correlacionar os dados obtidos. 
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Quanto ao tipo de teste para detecção da imunidade, 
115 indivíduos fizeram o teste de sorologia quantitativa 
apresentando 57 resultados reagentes e 58 não reagentes 
para IgM, enquanto para IgG 59 resultados foram reagentes e 
56 não reagentes. Com relação ao teste rápido, 28 indivíduos 
fizeram o teste sendo 17 reagentes e 11 não reagentes para 

IgM. Para IgG, 8 são reagentes e 20 não reagentes. A chance 
de IgM ser detectada em indivíduos que realizaram sorologia 
quantitativa não é significativamente diferente da chance 
em indivíduos que realizaram teste rápido (Figura 2A), mas 
para IgG a chance é significativamente 2,634 vezes maior 
(Figura 2B).

Tabela 1
Número de pacientes participantes do estudo agrupados por sexo e idade e estratificados conforme tipo de teste de detecção da infecção e tipo de teste para detecção 
de imunidade.

Dado analisado Nº de indivíduos Dado analisado Nº de indivíduos

Sexo Teste de detecção da infecção

Feminino 56 Teste de antígeno 24

Masculino 87 Teste de rRT-PCR 119

Faixa etária Teste de detecção da imunidade

18 a 35 anos 55 Sorologia quantitativa 115

36 a 55 anos 67 Teste rápido 28

>56 anos 21

Figura 1
Análises de contingência comparando pacientes reagentes ou não para IgM (A) e IgG (B) estratificados conforme teste de detecção da infecção pelo vírus SARS-Cov-2 realizado.
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Figura 2
Análises de contingência comparando pacientes reagentes ou não para IgM (A) e IgG (B) estratificados conforme teste de detecção da imunidade contra o vírus SARS-
Cov-2 realizado.

Ao serem avaliados os dados de sexo e idade utili-
zando análises de contingência foi possível verificar que, 
em relação ao sexo, dos 56 participantes do sexo feminino 
30 foram reagentes e 26 não reagentes para IgM; para IgG 
foram 31 reagentes e 25 não reagentes. Com relação ao 
sexo masculino, dos 87 indivíduos analisados, 44 foram 
reagentes e 43 não reagentes para IgM. Para IgG, 37 foram 
reagentes e 50 não reagentes. (Figura 3A e 3B). Quanto 
à idade, dos 55 indivíduos entre 18 a 35 anos que foram 
testados, 27 eram reagentes e 28 não reagentes para IgM 
e 26 reagentes e 29 não reagentes para IgG. Na faixa etária 
dos 36 aos 55 anos, dos 67 participantes, 38 eram reagentes 
e 29 não reagentes para IgM e 35 reagentes e 32 não rea-
gentes para IgG. Para os 21 participantes com mais de 56 
anos, 9 foram reagentes e 12 não reagentes para IgM; para 
IgG, 7 foram reagentes e 14 não reagentes. As chances de 

que tanto IgM quanto IgG sejam detectadas em maior ou 
menor quantidade em indivíduos agrupados por sexo ou 
por idade é estatisticamente a mesma para todos os grupos 
comparados (Figuras 3A a 3D). 

Por fim, verificou-se que os valores absolutos de IgM e 
IgG detectados mediante sorologia quantitativa sofreriam 
alguma influência do sexo e da idade nos indivíduos ana-
lisados. Foram obtidos 20 valores para indivíduos do sexo 
masculino e 19 para indivíduos do sexo feminino. Os valores 
de IgM foram significativamente maiores em homens do que 
em mulheres (Figura 4A), mas não os valores de IgG (Figura 
4B). Separando-se os valores por idade, tem-se 15 indivíduos 
até 35 anos, 21 para indivíduos até 55 anos e 3 para indiví-
duos acima de 55 anos; não há diferença significativa entre 
os valores de IgM e IgG quando os valores são agrupados 
por idade (Figuras 4C e 4D).
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Figura 3
Análises de contingência comparando pacientes reagentes ou não para IgM (A e C) e IgG (B e D) anti-SARS-CoV-2 estratificados conforme sexo e idade.
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DISCUSSÃO

De acordo com os dados analisados por este trabalho, 
foi possível verificar que o teste de antígeno apresentou 
maior correlação para testes reagentes de IgG e IgM quando 
comparado às análises de RT-qPCR. Segundo Scohy et al.,(28) 
o teste de antígeno é capaz de detectar o SARS-CoV-2 com 
alta sensibilidade em amostras nasofaríngeas com alta carga 
viral, equivalente a pelo menos 1,7 × 105 cópias/mL, mas a 
sensibilidade diminui quando a carga viral é baixa, equiva-
lente a 9,4 × 103 cópias/mL, que muitas vezes é o caso em 
indivíduos que desenvolvem a Covid-19. Segundo estudos 
de Mak et al.,(29) o teste de antígeno é menos sensível que o 

RT-qPCR. Os resultados negativos do teste de antígeno não 
podem excluir a infecção pelo SARS-CoV-2 com confiança 
e devem ser confirmados por teste de RT-qPCR. Segundo o 
autor, o teste de antígeno detecta o SARS-CoV-2 com alta 
carga viral, porém poucos pacientes possuem esta carga viral 
alta, o que pode afetar a performance do teste.

Com relação à soroconversão, Krüttgen et al.(30) relataram 
que o tempo médio de soroconversão para IgM e IgG foi de 
12 e 14 dias, respectivamente. A presença de anticorpos foi 
<40% entre os pacientes na primeira semana de sintomas, 
aumentando rapidamente para 94,3% (IgM) e 79,8% (IgG) 15 
dias após o início da sintomatologia. Desta forma, podemos 
afirmar que, dependendo do dia em que o teste for realizado, 

Figura 4
Testes de hipótese comparando mediana dos valores absolutos de IgM (A e C) e de IgG (B e D) anti-SARS-Cov-2 de indivíduos estratificados conforme sexo e idade.

Resultados mostrados como mediana e seu intervalo de confiança. *p<0,05.
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pode ser observada maior quantidade de antígeno do que 
de anticorpo. Se o teste de RT-qPCR for feito antes do 12° dia 
seu resultado não será reagente.(31)

No presente estudo não encontramos diferença signifi-
cativa entre os testes de sorologia quantitativa e teste rápido 
para IgM. Entretanto, ao analisarmos os dados referentes à 
IgG, foi verificado que a chance de IgG ser detectada em 
testes de sorologia quantitativa é maior do que em testes 
rápidos. Segundo estudos, os exames sorológicos não são 
recomendados para utilização em diagnóstico da infecção 
pelo SARS-CoV-2, pois o tempo de aparecimento de IgM 
e IgG é variável e também está relacionado à gravidade 
da infecção, com maiores níveis de IgG em infecções mais 
graves.(26) Com o teste rápido, a infecção por Covid-19 não é 
detectada em pacientes na fase inicial ou tardia da infecção 
associada a uma baixa carga viral. Amostras com valores de 
carga viral baixa geralmente não permitem a cultura do vírus, 
indicando baixa infectividade.(30) Com isso podemos observar 
que o teste RT-qPCR e o teste de antígeno continuam sendo 
melhores para o diagnóstico de Covid-19. Porém, uma das 
vantagens de se usar testes sorológicos é que são úteis para 
fins de rastreamento epidemiológico. Estudo de soropre-
valência realizado no Brasil com 2.587 voluntários mostrou 
4% de positividade geral de IgG e IgM anti-SARS-CoV-2 em 
que 23,7%, 11,4% e 64,9% foram positivos para IgM, IgG ou 
IgM+IgG, respectivamente.(32)

As comparações da soroconversão com dados relaciona-
dos a sexo e idade mostraram não haver diferença significativa 
entre mulheres e homens, bem como para as diferentes faixas 
etárias separadas neste estudo. Além disso, também não 
encontramos diferenças significativas na taxa de soroconver-
são entre faixa etária com o teste de sorologia quantitativa, 
mas para o sexo foi encontrado que os homens apresentaram 
maior nível de IgM em comparação ao das mulheres. Nossos 
resultados estão em linha com o estudo publicado por Amo-
rim Filho et al.,(32) no qual também não foram encontradas 
diferenças significativas entre soroconversão de homens e 
mulheres. Entretanto, neste mesmo estudo, foi reportado 
soroconversão mais rápida para IgM e IgG nos indivíduos com 
idade superior a 65 anos de idade, com presença dos anticor-
pos citados 6 dias após o aparecimento dos sintomas, ao passo 
que nos indivíduos com idade inferior a 65 anos de idade a 
soroconversão ocorreu em média 8,5 a 11 dias após início da 
sintomatologia. Da mesma forma, nos estudos conduzidos 
por Klein et al.(33) e Gorse et al.,(34) indivíduos idosos (60 a 85 
anos) apresentaram maiores títulos de anticorpos quando 
comparados a indivíduos jovens (21 a 40 anos), sugerindo 

que os primeiros participantes teriam tido um maior número 
de exposições anteriores a coronavírus, o que provocaria 
uma resposta imune precoce e de maior intensidade quando 
comparado com o segundo grupo de participantes.

Como limitação do presente estudo, há menos indiví-
duos que realizaram teste de antígeno do que aqueles que 
realizaram teste de RT-qPCR, contudo este fator é contor-
nado pelos testes de odds-ratio realizados naturalmente e 
não compromete a validação dos dados. Este fator deve ser 
considerado ao se observarem os resultados.

CONCLUSÃO

Neste estudo podemos observar que indivíduos que 
apresentaram resultados positivos em testes de detecção de 
antígeno têm maiores chances de apresentarem resultados 
reagentes para detecção de IgM e IgG em comparação aos 
indivíduos que realizaram testes de RT-qPCR. Além disso, 
a probabilidade de resultados reagentes para IgM serem 
obtidos a partir de testes rápidos ou de testes de sorologia 
quantitativa é a mesma, porém diferente para IgG, em que há 
maior probabilidade de resultados reagentes para IgG serem 
detectados via teste rápido quando comparados à sorologia 
quantitativa. Desta forma, é possível observar como resultados 
positivos para detecção de antígenos permitem inferir maior 
taxa de soroconversão em pacientes devido, provavelmente, 
a maior estimulação imunológica promovida por maiores 
cargas de partícula viral nos indivíduos infectados.
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Abstract

Objective: This study aimed to compare two methods of treating drug misuse. Methods: This study compared 2 methods of treatment of crack addiction 
available in the public health system in Brazil: [1] Center of Psychosocial Care (CAPS), which is based on harm reduction; and [2] Therapeutic Community 
(CT), that is based on total abstinence. Blood samples were collected for dosing Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), Nerve Growth Factor (NGF) 
and Neuron Specific Enolase (NSE), after 3 months of treatment. Results: CAPS patients had older age and more history of depression and psychosis 
than CT patients. BDNF levels were decreased and NGF increased in CAPS group. CT group showed increased NSE levels. Differences in BDNF, and NGF 
between CAPS and CT results may have happened due to older age and higher severity of psychiatric conditions among CAPS patients. Increased NSE 
levels among CT patients depicts that drugs' detoxification can be a risk factor for this marker. Conclusion: Considering the problematic field of drugs of 
abuse, with an emphasis on crack, it was concluded that a methodological proposal of treatment, regardless of its approach, needs to offer care with a 
biopsychosocial approach and in the perspective of integrality.

Keywords: Biological Markers; Biochemistry; Biomarkers

Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar dois métodos de tratamento para indivíduos dependentes de drogas. Métodos: Este estudo comparou dois 
métodos de tratamento do vício em crack disponíveis no sistema público de saúde no Brasil: [1] Centro de Atenção Psicossocial (CAPS), baseado na redução 
de danos; e [2] Comunidade Terapêutica (CT), baseada na abstinência total. Foram utilizados a Entrevista Clínica Estruturada para Distúrbios DSM (SCID) 
e Teste de Triagem de Envolvimento com Álcool, Fumo e Substância (ASSIST). Foram coletadas amostras de sangue para dosagem de Fator Neurotrófico 
Derivado do Cérebro (BDNF), Fator de Crescimento Nervoso (NGF) e Enolase de Neurônio Específico (NSE), após 3 meses de tratamento. Resultados: Os 
pacientes do CAPS tinham idade mais avançada e mais história de depressão e psicose do que os pacientes com TC. Os níveis de BDNF diminuíram e o 
NGF aumentou no grupo CAPS. O grupo CT mostrou níveis aumentados de NSE. Diferenças nos resultados BDNF e NGF entre os resultados do CAPS e da 
TC podem ter ocorrido devido à idade avançada e maior gravidade das condições psiquiátricas entre os pacientes do CAPS. Níveis aumentados de NSE 
entre pacientes com TC mostram que a desintoxicação dos medicamentos pode ser um fator de risco para esse marcador. Conclusão: Considerando o 
campo problemático das drogas de abuso, com ênfase no crack, concluiu-se que uma proposta metodológica de tratamento, independentemente de 
sua abordagem, precisa oferecer cuidados com uma abordagem biopsicossocial e na perspectiva da integralidade.
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INTRODUCTION

In Brazil, as well as many other countries, drug misuse in 
general, and also crack addiction, in particular, are expanding 
in an alarming rate.(1,2). All over the world, substance use 
disorder remains a condition of difficult approach, with a very 
high rate of unsuccessful treatment and severe implications 
on the whole Society.(3) In this context, studying the outcomes 
of harm reduction and abstinence approach is of great 
value, for improving both methods in the future. The socio-
demographic profile of crack users in Brazil comprises mostly 
young adults with an average age of 30 years, unemployed, 
with low education and income, from dysfunctional families. 
Usually, the patient who is addicted to crack has a history of 
multiple substances use disorder.(4,5) The most conventional 
treatment for drug users in abstinence is usually in a psychiatric 
sector of a hospital, including all the standard medical and 
psychosocial support, both public and private health systems 
can hardly provide access for all the population in need.(2)

The Federal Government has given priority to outpatient 
care and reduced the number of hospital beds in psychiatric 
sectors all over the country, both for financial and ideological 
reasons.(6) Outpatient care is represented in the public health 
system, by the Centers of Psychosocial Care (CAPS). CAPS are 
defined as daycare outpatient services and are divided into care 
modalities, among them the CAPS ad is intended for the care of 
patients with disorders resulting from the use and dependence 
of psychoactive substances.(7) The government has permitted 
the existence of Non-Governmental organizations that offer 
“inpatient” care an alternative treatment based on total 
isolation of the outside world in a clinic, where there is little 
or, more frequently, no conventional medical/psychosocial 
care and thus, no medication is administered to the patients.
(8) These places are called Therapeutic Communities (CT).

Research correlating neurobiological factors, chemical 
dependence, and changes in that remain scarce, thus, 
opening a new investigation field. It is known that psychiatric 
disorders are also associated with the levels of neurotrophins, 
a family of proteins that regulate several aspects of neuronal 
development and functions, including the formation of 
synapses and synaptic plasticity. The main neurotrophins, 
among mammals, are neuronal growth factor (NGF) and 
brain-derived neurotrophic factor (BDNF). The present study 
aimed to compare two methods of treating drug misuse: 
Total Abstinence, offered at a CT versus Harm Reduction, 
offered at CAPS.(9)

MATERIAL AND METHODS

This is an observational case-control study. Patients 
were allowed to quit the research at any time, without any 
loss in their treatment process or the privacy of their data. 
The project was approved by the Ethics Committee of the 
Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC) by protocol 
number 208.255-28/02/2013. The groups were: CAPS and CT 
(Baseline, 7 days, and 3 months). To the biochemical analyzes 
were added the group of healthy controls from the blood 
collection laboratory and matched by age and gender.

The subjects of the present research were selected 
according to proper inclusion criteria, in two places for 
treatment of substance addiction in the city of Criciúma, 
State of Santa Catarina, Brazil. The CAPS for Alcohol and Other 
Drugs (CAPS-ad) was one of the places, and the other a CT.

The sample of the study was selected according to the 
following criteria: age 18 years or over, being in treatment in 
one of the institutions named above, minimum of 5 years of 
schooling (thus, illiteracy was a criterion of exclusion), score 
Alcohol, Smoking, and Substance Involvement Screening 
Test (ASSIST) (measuring drug use) equal or superior to 16, 
voluntarily accepting participating the study, and having 
the use of crack as the most used substance (in quantity 
and frequency); but the use of other substances was not an 
exclusion criterion.(10)

During 18 months, the patients of the present study were 
selected and subjected to tests. The present study included 
49 patients, being 21 in the CAPS and 28 CT group, and 16 
healthy controls. The invitations were done in person by the 
researchers in the institutions. The individuals who fit the 
inclusion criteria and signed the Informed Consent were 
evaluated for substance misuse by applying the ASSIST 
(Alcohol, Smoking and Substance Involvement Screening 
Test) score, and the patients who reached 16 points or more 
were classified as possibly drug-dependent, and eligible for 
the study. After the inclusion, the following evaluations were 
proposed to the patients:
(1)  Evaluation of psychiatric conditions by the Structured 

Clinical Interview for DSM Disorders (SCID-I).(12)

(2)  ASSIST. A structured questionnaire containing eight 
questions on nine classes of psychoactive substances 
(tobacco, alcohol, marijuana, cocaine, and others). The 
questions address the frequency of use in life and the last 
three months, problems related to use, concern about 
the use by people close to the user, loss of performance 
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(CAPS plus CT) and the control group, without differentiating 
as treatment methods in the first stage of this assessment.

RESULTS

In this work, a total sample was 49 men, of these 21 from 
CAPS and 28 from CT. The mean age was 35 years, while the 
CAPS group had an average of 41.5 years or the CT group was 
26 years old (difference p <0.001). The average time of crack 
use was 12 years, in the CAPS group or the average time was 
17 years and in the CT group 10.5 years, with no statistically 
significant difference (p = 0.14). The results of the Scoreno 
ASSIST for cocaine remained with an average of 29 in the 
general sample, without the CAPS 29 group and the CT 25.5 
group (p = 0.32). The average value of the two groups and 
isolated from them exceeded 16, indicating dependence.

Results for SCID-I scores are summarized in Table 1. The 
present work showed no significant differences between 
CAPS and CT groups in time of crack abstinence, alcohol use, 
other addictions, current depression, Bipolar Disorder, current 
suicidal ideation, and past suicidal ideation. The present work 
found, however, that CAPS patients had significantly higher 
scores (compared to CT group) of psychosis (p=0,02*) and 
previous history of depression (p=0,03*).

of expected tasks, unsuccessful attempts to cease or 
reduce use, feeling of compulsion and use by injection. 
Each response corresponds to a score, from 0 to 4, and 
the total sum can vary from 0 to 20. The score range from 
0 to 3 is considered as indicative of occasional use, from 
4 to 15 as indicative of abuse and > 16 as suggestive of 
dependence.(10)

(3)  Biochemical analysis: Blood samples were collected after 
3 months of treatment, to detect long term alterations 
of the treatments (but not short-term effects due to 
drug abstinence syndrome). At the end of the interviews 
and psychological testing, blood was collected and was 
centrifuged at the Laboratory of Translational Psychiatry 
(UNESC). Then, we performed the analysis of plasma 
levels of Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), Nerve 
Growth Factor (NGF) and Neuron Specific Enolase (NSE), 
this was done analysis using kits commercially available 
for immunoenzymatic methods (ELISA -enzyme-linked 
immunosorbent assay, Bioscience, San Diego, CA, USA).

For biochemical analyzes, the CAPS and CT groups stand 
out, had another subdivision, had better results demonstrated, 
and, therefore, deepened as discussions about the respect 
of the findings of this study. Thus, forming the crack group 

Table 1
Distribution of results regarding the qualitative variables of dependence and comorbidity according to SCID-I, presented in both institutions and the total sample.

CAPS
(n=21)

Therapeutic Community 
(n=28)

Total
(n=49)

Chi-Square Test

Abstinence Time Up to 7 days 9 (43%) 16 (57%) 25 (51%) χ² = 0,98

Abstinence 3 Months or + 12 (57%) 12 (43%) 24 (49%) p=0,32

Alcohol Dependency Absence 6 (29%) 14 (50%) 20 (41%) χ² = 2,28

Present 15 (71%) 14 (50%) 29 (59%) p=0,13

Other dependece Absence 0 ( 0%) 2 ( 7%) 2 ( 4%) χ² = 1,56

Present 21 (100%) 26 (93%) 47 (96%) p=0,50

Current Depression Absence 11 (52%) 21 (75%) 32 (65%) χ² = 2,71

Present 10 (48%) 7 (25%) 17 (35%) p=0,10

Past Depression Absence 4 (19%) 14 (50%) 18 (37%) χ² = 4,95

Present 17 (81%) 14 (50%) 31 (63%) p=0,03*

Dysthymia Absence 15 (71%) 24 (86%) 39 (80%) χ² = 0,22

Present 6 (29%) 4 (14%) 10 (20%) p=0,29

Bipolar Disorder Absence 17 (81%) 25 (89%) 41 (86%) χ² = 0,41

Present 4 (19%) 3 (11%) 7 (14%) p=0,44
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Regarding the evaluation of BDNF, NGF, and NSE levels, 
the findings of this study were divided into groups: 1) Control, 
2) CAPS-crack group, and 3) CT-crack group. Figure 3A shows 
that the reduction of BDNF levels was significantly different 
only when compared to the CAPS-crack group (2,211 ± 0,15) 
concerning the control group (2,602 ± 0,06). No significant 
difference was observed between the CT - crack and control 

groups. In Figure 3B, NGF levels demonstrated a significant 
increase only in the CAPS-crack group, and the CT-crack group 
levels were not altered when compared to the control group. 
Figure 3C shows a significant difference in NSE levels since no 
difference was previously found. The CT - crack group (2,684 
± 0,14*#) showed an increase in NSE levels in relation to the 
CAPS - crack (1,895 ± 0,14) and control (2,103 ± 0,07) groups.

CAPS
(n=21)

Therapeutic Community 
(n=28)

Total
(n=49)

Chi-Square Test

Psychosis Absence 3 (14%) 13 (46%) 16 (33%) χ² = 5,64

Present 18 (86%) 15 (54%) 33 (67)%) P=0,02*

Current Absence 14 (67%) 20 (71%) 34 (69%) χ² = 1,23

Suicide Ideation Present 7 (33%) 8 (29%) 15 (31%) p=0,72

Suicidal Absence 8 (38%) 15 (54%) 23 (47%) χ² = 1,15

Past Ideation Present 13 (62%) 13 (46%) 26 (53%) p=0,28

Table 1 (continuação)

Figure 1A, B, C
Evaluation of BDNF, NGF, and NSE levels between the control groups, CAPS - “Crack” and Therapeutic Community - “Crack” and Control Group.
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DISCUSSION

CAPS patients had significantly higher scores of previous 
depression and psychosis. One important difference was in 
the age, being CAPS patients significantly older than their 
CT counterparts. Such differences, being CAPS patients older 
and previously more affected by psychiatric conditions, 
possibly induced long term alterations in their bodily and 
neuronal metabolisms, which may no longer be reversed 
by any treatment currently available.(15,16)

Cognitive deficit is related to alterations of neurotrophic 
factors level such as brain-derived neurotrophic factor (BDNF), 
nerve growth factor (NGF). In this sense, we evaluate these 
neurotrophins in subjects and our results showed that BDNF 
levels were increased in CAPS group compared with the CT 
group. BDNF is a peptide whose role is pivotal in neurogenesis 
and cell survival. It is altered in conditions related to 
psychological trauma,(19) major depression disorder,(20) and 
bipolar disorder.(21) Lower BDNF levels among CAPS patients 
are likely to have been influenced by previous conditions like 
a history of depression, and current higher psychosis scores as 
well.(22) However, as the amount of occasional use of alcohol, 
drugs, and even adhesion to prescribed medications was not 
monitored, it is impossible to infer which of these factors 
may have influenced over the lower BDNF levels verified 
among CAPS patients.

NGF levels were increased among CAPS patients. One 
plausible hypothesis is alcohol occasional use,(23) which was 
present among CAPS patients and was impossible among CT 
patients, because of the inherent isolation and hard control 
of this method of treatment. Another possible cause of the 
increased NGF levels is the use of certain antidepressants.(24)

NSE is a marker of neuronal damage since it is not 
normally secreted by neurons.(25) Our results are divergent 
from the results of Kessler et al.,(32) who found no differences 
among chronic cocaine users and controls, regarding S100B 
and NSE serum concentrations. Interestingly, patients from 
CAPS did not have alterations in NSE and had higher scores 
of psychoses, confirming a study of Schroeter et al.,(33) who 
found no alteration of NSE (but an increase in S100B protein) 
in schizophrenic patients.

Our work has serious limitations, mostly the absence of a 
control group of healthy individuals psychiatric evaluations, 
and the absence of women in our sample. However, the 
treatment of CT in complete isolation lacking any prescribed 
or illicit drugs have some of the characteristics of a “positive 
control” group. An overview of our results suggests that 

most of them reflect, actually, the previous conditions of 
our patients, rather than the kind of social or professional 
treatment received. Interestingly, low BDNF levels, as found 
in the CAPS group, are also a feature of depressed patients,(15) 
and patients of CAPS group had higher “past depression” 
scores than CT patients. Differences in BDNF, and NGF between 
CAPS and CT results may have happened due to older age 
and higher severity of psychiatric conditions among CAPS 
patients. Increased NSE levels among CT patients support 
the hypothesis that total drug abstinence without medical 
support is a risk factor for increased NSE levels.

CONCLUSION

In conclusion, both methods may have benefits and 
harms according to the patients’ profile, which must be 
addressed in futures studies.
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Resumo

Objetivo: Avaliar o perfil bioquímico laboratorial dos distúrbios minerais e ósseos (DMO) em pacientes com doença renal crônica (DRC) em hemodiálise 
em Belém-PA, em 2019. Métodos: Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, observacional, realizado no Laboratório Ruth Brazão após aprovação 
do Comitê de Ética em Pesquisa, com coleta de dados referentes ao ano de 2019. Além dos marcadores já mencionados, foram coletados também 
idade, creatinina sérica e produto CaxP, para traçar o perfil dos pacientes. Resultados: 166 pacientes (55%) apresentaram níveis séricos aumentados de 
CaI, o qual representa fator de risco independente para desfechos adversos. Níveis de vitamina D, P e PTH também estavam alterados em 85,8%, 56% e 
60,6% dos pacientes, respectivamente. O hiperparatireoidismo secundário grave e a diminuição da vitamina D contribuem para a isquemia miocárdica 
e elevam mortalidade. Nesse contexto, o PTH pode ter efeitos diretos e indiretos no sistema cardiovascular, e seus níveis possuem nítida associação 
com calcificação vascular. O produto CaxP foi o único parâmetro com maioria dos pacientes dentro da normalidade. Conclusão: O perfil bioquímico 
laboratorial dos DMO-DRC em pacientes em hemodiálise demonstrou pouca adequação aos valores recomendados pelas Diretrizes, com níveis séricos 
alterados de CaI, P, PTH, FA e vitamina D na maioria dos pacientes.

Palavras-chave: Insuficiência Renal Crônica; Doença Crônica; Diálise Renal

 
Abstract

Objective: To evaluate the biochemical laboratory profile of BMD in patients with CKD undergoing hemodialysis in Belém-PA, in 2019. Methods: This is a 
cross-sectional, retrospective, observational study carried out at the Ruth Brazão Laboratory after approval by the Ethics Committee in Research, with 
data from the year 2019. In addition to the markers already mentioned, age, serum creatinine and CaxP product were also collected, to build the patient's 
profile. Results: 166 patients (55%) had increased serum levels of CaI, which represents an independent risk factor for adverse outcomes. Levels of vitamin 
D, P and PTH were also altered in 85,8%, 56% and 60,6% of patients, respectively. Severe secondary hyperparathyroidism and decreased vitamin D 
contribute to myocardial ischemia and increase mortality. In this context, PTH can have direct and indirect effects on the cardiovascular system, and its 
levels have a clear association with vascular calcification. The CaxP product was the only parameter with most patients within the normal range. Conclusion: 
The biochemical laboratory profile of BMD-CKD in hemodialysis patients demonstrated little adequacy to the levels recommended by Guidelines, with 
altered serum levels of CaI, P, PTH, ALP and vitamin D in most patients.
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INTRODUÇÃO

A doença renal crônica (DRC) é considerada uma enfermi-
dade de elevada morbidade e mortalidade, e sua incidência 
e prevalência em estágio avançado têm aumentado no Brasil 
e em todo o mundo, sendo considerada atualmente, no 
cenário mundial, um dos maiores desafios à saúde pública.
(1,2) Segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia, em 2017, 
o país apresentava uma estimativa de 126.583 pacientes em 
diálise. Em 2011, este número era de 91.314 e, em 2000, era de 
42.695, com o número de pacientes mantidos em programas 
de diálise quase triplicando em menos de 20 anos.(2,3) 

A associação entre doença renal e óssea é conhecida 
desde o final do século XIX, porém, passou a ser mais com-
preendida nos últimos 40, anos quando o tratamento dialítico 
e o transplante renal prolongaram a sobrevida dos pacien-
tes com DRC. Este aumento de sobrevida permitiu que se 
observassem as características e a evolução da doença óssea, 
considerada uma das complicações que mais aumentam as 
morbidades desses pacientes.(4)

Os distúrbios na homeostase do cálcio (Ca), do fósforo 
(P) e do paratormônio (PTH), atualmente englobados sob a 
nomenclatura de distúrbio mineral e ósseo da doença renal 
crônica (DMO-DRC), ocorrem precocemente nos pacientes com 
DRC e desempenham papel fundamental na fisiopatologia 
das doenças ósseas que acometem esses pacientes.(5,6) Tais 
desordens do metabolismo são modificáveis e seu controle vai 
além da melhora da doença óssea, reduzindo complicações 
cardiovasculares secundárias à disfunção endotelial e miocár-
dica e à calcificação vascular, principais causa de morbidade 
e mortalidade na população com DRC em hemodiálise.(7)

A fosfatase alcalina (FA) é uma proteína secretada por 
osteoblastos e em outros tecidos do corpo, podendo ser 
utilizada como marcador de remodelação óssea, inclusive 
com melhor sensibilidade e especificidade da sua fração 
óssea em relação ao paratormônio, segundo alguns estudos. 
Também foi descrito que a análise da FA combinada ao PTH 
se mostrou melhor marcador para pacientes com ausência de 
hepatopatia e função hepática normal.(7) Conjuntamente, os 
níveis séricos de PTH, Ca, P e FA são utilizados para orientar 
o tratamento da DMO-DRC.(6)

Com base nisso, o presente estudo se mostra crucial frente 
à escassez de pesquisas sobre a prevalência de DMO-DRC no 
Brasil, especialmente na Região Norte. Por tratar-se de um 
distúrbio que acomete diretamente a qualidade de vida dos 

pacientes e aumenta o risco cardiovascular, acredita-se que 
seja importante detectar o percentual de pacientes acome-
tidos.(8) Dessa forma, a pesquisa teve como objetivo avaliar o 
perfil bioquímico laboratorial dos distúrbios minerais e ósseo 
em pacientes com doença renal crônica em hemodiálise, em 
Belém-PA, no ano de 2019.

MATERIAL E MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, observa-
cional, realizado no Laboratório Ruth Brazão, em Belém – PA, 
no período de agosto de 2019 a setembro de 2020. Foram 
avaliados os laudos dos exames laboratoriais dos pacientes 
nefropatas em tratamento hemodialítico no ano de 2019. 
Foram incluídos todos os pacientes maiores de 18 anos 
nefropatas em tratamento hemodialítico, cujos laudos dos 
exames laboratoriais estiveram armazenados nos arquivos do 
Laboratório Ruth Brazão. Foram excluídos todos os pacien-
tes que por qualquer razão (legal ou ética) não foi possível 
acessar os laudos dos seus exames.

No protocolo de pesquisa, foram coletados os seguintes 
dados: a idade, os níveis de creatinina sérica, de cálcio iônico 
(CaI), de fosfatase alcalina (FA sérica), de 25-hidroxivitamina D 
(25-OH-vitamina D), de paratormônio (PTH), de fosfato sérico 
(P sérico) e o produto Ca total x Fósforo (para transformar o 
CaI em total, se multiplicará o mesmo por 8). Os dados para 
o preenchimento do questionário e banco de dados foram 
retirados dos laudos dos exames laboratoriais que estavam 
completos. Para fins de cálculo da taxa de filtração glomeru-
lar foi utilizada a fórmula de Cockcroft e Gault, a qual utiliza 
como variáveis a creatinina plasmática, o peso corporal, a 
idade e o gênero.

Posteriormente, os dados foram organizados em pla-
nilhas, tabelas e gráficos, e, em seguida, foi realizada a sua 
análise estatística.

ÉTICA

O estudo foi realizado segundo os preceitos da Decla-
ração de Helsinque e do Código de Nuremberg, respeitadas 
as Normas de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Rs. CNS 
466/12) do Conselho Nacional de Saúde. Foi obtida aprova-
ção pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade do 
Estado do Pará/ Centro de Ciências Biológicas e da Saúde, 
sob Parecer de nº 3.766.231.
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Os níveis plasmáticos de cálcio iônico (CaI), fósforo (P) e 
paratormônio (PTH) são marcadores bioquímicos úteis para 
avaliar o risco de mortalidade na população de renais crônicos 
e definir a melhor abordagem terapêutica desses pacientes.
(5) Com relação ao CaI (Tabela 3), 166 (55%) dos pacientes 
obtiveram níveis aumentados em relação ao recomendado 
pelas Diretrizes Brasileiras de Prática Clínica para o DMO-DRC, 
com mediana de 1,35 mmol/L (p<0,05) (Tabela 4). Níveis 
séricos de CaI acima dos limites normais representam uma 
das desordens do DMO-DRC, correlacionadas com aumento 
do número de fraturas e da mortalidade, especialmente 
associada à doença cardiovascular. A exposição excessiva 
ao cálcio, seja pela dieta, medicações ou dialisado, pode ser 
prejudicial para todas os estágios de TFG, atuando como 
fator independente da presença de outros marcadores de 
risco, como a calcificação arterial.(11,12)

DISCUSSÃO

A doença renal crônica é classificada em cinco estágios, 
de acordo com a taxa de filtração glomerular (TFG), o que 
ajuda a guiar as intervenções terapêuticas e a monitoriza-
ção de complicações. Conforme esperado, a maioria dos 
pacientes avaliados pelo estudo (72,85%) apresentavam-se 
no estágio 5 da DRC (Tabela 1), ou seja, com TFG <15 mL/
min/1.73m2, nível em que o tratamento prevê a inclusão da 
terapia de substituição renal, seja na forma de hemodiálise, 
diálise peritoneal ou transplante renal.(9) 

Tabela 1
Estadiamento, segundo a taxa de filtração glomerular, dos pacientes com doença 
renal crônica em hemodiálise, em Belém – PA, no ano de 2019.

TFG N %

Estágio 1 29 9,60

Estágio 2 3 0,99

Estágio 3ª 9 2,98

Estágio 3B 5 1,66

Estágio 4 36 11,92

Estágio 5 220 72,85

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Tabela 2
Faixas etárias dos pacientes com doença renal crônica em hemodiálise, em Belém 
– PA, no ano de 2019.

Faixa etária (anos) N %

18 a 29 31 10,3

30 a 59 152 50,3

60 a 79 110 36,4

Acima de 80 9 3

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Tabela 3
Achados laboratoriais de pacientes com doença renal crônica em hemodiálise, em 
Belém – PA, no ano de 2019.

Exame laboratorial
Normal

n (%)
Alterado

n (%)

Creatinina 25 (8,3) 277 (91,7)

CaI 136 (45) 166 (55)

PTH 119 (39,4) 183 (60,6)

Fósforo 133 (44) 169 (56)

Ca x Fósforo 215 (71,2) 87 (28,8)

25-OH-vitamina D 43 (14,2) 259 (85,8)

FA 89 (29,5) 213 (70,5)

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Tabela 4
Valores médios, medianas e desvio padrão das concentrações séricas de Cálcio, 
Fósforo, Paratormônio, 25-OH-vitamina D e Cálcio x Fósforo, dos pacientes com 
doença renal crônica em hemodiálise, em Belém – PA, no ano de 2019.

Medidas CaI P PTH 25-OH-vit D Ca x P

Média 1,26 5,3 426,3 28 32

Mediana 1,35 4,6 538 34 44

Desvio padrão 0,17 1,05 502,5 12,1 9,8

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Quanto à idade (Tabela 2), observou-se a maioria dos 
pacientes na faixa etária entre 30 a 59 anos (50,3%) e 60 a 79 
anos (36,4%). A idade, por si só, atua como fator de risco para 
doença mineral óssea e ocorrência de fraturas. Associando 
isso à DRC, que traz consigo distúrbios metabólicos, menores 
níveis de atividade física e diminuição da massa muscular, 
percebe-se que esses pacientes estão em risco elevado para 
o desenvolvimento de complicações.(10)
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A vitamina D tem papel importante na regulação do 
metabolismo mineral e ósseo, favorecendo a absorção intes-
tinal de Ca e P, promovendo a mineralização óssea e inibindo 
a síntese e secreção de PTH. Sua deficiência está implicada 
na fisiopatologia do hiperparatireoidismo secundário (HPTS) 
e osteomalácia. No trabalho, notou-se que 259 pacientes 
(85,8%) possuíam níveis de 25-hidroxivitamina D abaixo 
dos valores de referência. Bastos et al.,(13) em uma pesquisa 
realizada em Minas Gerais, encontraram que 75,8% dos 
pacientes com DRC avaliados possuíam níveis insuficientes 
ou deficientes de vitamina D. Estudo sobre fatores de risco 
para isquemia miocárdica em pacientes em hemodiálise 
demonstrou correlação entre HPTS grave e níveis séricos 
diminuídos de vitamina D com uma baixa razão de viabi-
lidade subendocárdica, o que se traduz como maior risco 
cardiovascular para esses pacientes.(14)

Quanto ao fósforo sérico, verificou-se que a maioria 
apresentou níveis alterados acima de 4,5mg/dL (56%). A 
mediana de 4,60mg/dL também está acima do padrão de 
normalidade (p=0,0401). Em estudo com dados do Registo 
Brasileiro de Biópsias Ósseas (REBRABO), a hiperfosfatemia 
foi encontrada em 55% dos pacientes, valor compatível com 
o presente estudo.(15) Vale ressaltar que, apesar do ponto de 
corte de 4,5mg/dL, em pacientes dialíticos níveis séricos de 
fósforo de até 5,5mg/dL são aceitáveis. A hiperfosfatemia 
na DRC resulta de fatores como: redução da depuração de P, 
ingesta excessiva e estado da remodelação óssea. Esse fato 
está associado com morbidade e mortalidade em pacientes 
renais crônicos, principalmente relacionadas aos eventos 
cardiovasculares.(11) Anormalidades no fósforo sérico, assim 
como no cálcio e no PTH, foram correlacionadas com menor 
sobrevida em pacientes dialíticos.(16)

Sobre o produto Ca x P, verificou-se que 71,2% dos 
pacientes apresentaram níveis adequados (<55). A mediana 
foi de 44mg2/dL2, dentro do limite de normalidade. Estudo 
de Lehmkuhl et al.(5) verificou que os valores elevados de Ca 
x P foram uma das características dos pacientes que vieram 
a óbito dentro da população estudada. Assim, o produto 
Ca x P está associado à progressão e à sobrevida de renais 
crônicos e é um fator preditivo de risco de mortalidade 
nesses pacientes.

Nos pacientes em diálise, a calcificação vascular está rela-
cionada com hipercalcemia, hiperfosfatemia, Ca x P elevado, 
HPTS e ingestão excessiva de Ca e, portanto, associados com 
mortalidade cardiovascular.(11) No presente estudo, verificou-
-se que 60,6% dos pesquisados apresentaram níveis de PTH 

fora do alvo preconizado pelas Diretrizes. A mediana (538mg/
mL) encontra-se acima do padrão de normalidade (p<0,05).

O efeito do PTH no sistema cardiovascular não é total-
mente explicado pela potencialização dos estados de hiper-
calcemia e hiperfosfatemia. Esse hormônio provavelmente 
atua na remodelação cardíaca e, portanto, sobre a morfologia 
e a função deste órgão, com efeitos diretos e indiretos em 
cardiomiócitos, células endoteliais, células musculares lisas 
e fibroblastos.(2,17) A doença óssea adinâmica, que cursa 
com PTH baixo, também se associa nitidamente com o 
risco de desenvolvimento de calcificação vascular.(2) Estudos 
indicam que este processo de calcificação está relacionado 
ao aumento da rigidez arterial, o que por sua vez eleva a 
pós-carga ventricular esquerda, com risco de hipertrofia 
de ventrículo esquerdo e menor perfusão coronariana.(17) 
Participa também desse processo o fator de crescimento 
de fibroblasto-23 (FGF-23), produzido por células ósseas e 
envolvido na DMO-DRC.(6)

CONCLUSÃO

O perfil bioquímico laboratorial dos distúrbios minerais 
e ósseo em pacientes com doença renal crônica em hemo-
diálise demonstra dificuldade na adequação aos valores de 
referência propostos pelas Diretrizes para DMO-DRC, com a 
maioria dos pacientes estudados apresentando níveis séricos 
alterados de cálcio iônico, fósforo, paratormônio, fosfatase 
alcalina e 25-hidroxivitamina D. Tais achados demonstram a 
dificuldade na otimização do tratamento, apesar da fisiopa-
tologia e das alterações bioquímicas da doença serem bem 
abordadas na literatura.

O controle do distúrbio mineral e ósseo é fundamental 
para minimizar complicações, prevenir a doença cardiovas-
cular e reduzir as taxas de mortalidade em pacientes renais 
crônicos. Os fatores de risco do DMO são múltiplos, aditivos 
e incidem precocemente na evolução da DRC. Portanto, a 
monitoração contínua e medidas preventivas e terapêuticas 
devem ser instituídas na tentativa de minimizar os danos 
ao sistema cardiovascular e diminuir a mortalidade dessa 
população.
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discussões ou críticas a artigos recentes (dois números anteriores) publicados na Revis-
ta Brasileira de Análises Clínicas ou ainda com relatos de pesquisas originais, achados 
técnico-científicos signifi cativos, opiniões qualificadas 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 considerando 
a área de enfoque da Revista Brasileira de Análises Clínicas. Deverão conter um máx-
imo de 2000 palavras e até 10 referências biblio gráficas. 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 estimulada 
pelo Conselho Editorial. Quando neste idioma, recomenda-se a revisão por profis-
sional que tenha o inglês como primeira língua e de preferência, familiarizado com 
a área do trabalho. O Conselho Editorial, caso considere necessário, poderá enviar os 
manuscritos submetidos em inglês para um revisor do idioma, repassando os custos 
aos autores, após a autorização expressa dos mesmos. em inglês para um revisor do 
idioma, repas sando os custos aos autores, após a autorização expressa dos mesmos.

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

ESTRUTURA DOS ARTIGOS
Português Inglês

Título Completo
Incluir versão em Inglês

Complete Title
Incluir versão em Português

Título Corrido
Incluir versão em Inglês

Running Title
Incluir versão em Português

Autores Authors
Resumo

Incluir versão em Inglês
Abstract

Incluir versão em Português
Palavras-chave

Incluir versão em Inglês
Keywords

Incluir versão em Português
Introdução Introduction
Material e Métodos Material and Methods
Ética Ethics
Resultados Results
Discussão Discussion
Conclusão Conclusion
Conflito de interesse Conflicts of Interests
Suporte Financeiro Funding Sources
Agradecimentos Ackouledgements
Referências References

TÍTULO COMPLETO: Deverá ser breve e indicativo da exata finalidade do traba-
lho. Recomenda-se iniciar pelo termo que representa o aspecto mais relevante da 
pesquisa com os demais termos em ordem decrescente de importância. O título não 
deverá conter nenhuma abreviatura e os nomes das espécies ou palavras em latim 
deverão vir em letras minúsculas (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 profissio-
nal, telefone e e-mail do autor responsável pelo manuscrito deverá ser especificado.

RESUMO: Deverá ser redigido de forma impessoal, bem como ser conciso 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 intro-
dução, 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 [National Library of Medicine]. Os vocabulá-
rios 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 trabalho, 
situar a importância do problema científico a ser solucionado e estabelecer sua relação 
com outros trabalhos publicados sobre o assunto. Nesta seção, as citações deverão 
ser restringidas ao mínimo necessário. A introdução não deverá incluir ainda dados 
ou conclusões do trabalho em referência. O último parágrafo deverá expressar o 
objetivo de forma coerente com o descrito no início do resumo.

MATERIAL E MÉTODOS: Deverão ser apresentados de forma breve, porém sufi-
ciente 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 legis-
lação, 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, evitando-se, desse modo, superposições. 
Apenas as informações mais relevantes deverão ser transcritas e enfatizadas. 

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

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

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

FIGURAS: Todas as ilustrações que não se enquadram no conceito de tabela são 
consideradas figuras, portanto: quadros, gráficos, desenhos, imagens e fotografias. 
Deverão ter um título breve e descritivo, disposto em sua parte inferior. Deverão ainda 
ser numeradas com algarismos arábicos, conse cutivamente, 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”, “tif” ou “.png” 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 científico, 
deverão ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver publicado em Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals [Normas para Uni-
formização 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 Ciências 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 Numé-
rico. Neste sistema, as citações dos documentos deverão ter numeração única e conse-
cutiva, 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 sobre-

nomes; 
• Quando houver 3 ou mais autores, deverá ser indicado apenas o primeiro sobre-

nome 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 expressão 
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 denominação 
do fungo para Hortaea werneckii, em homenagem a Parreiras Horta.

• Mais de dois autores: Giannopoulos et al.(32) também observaram maior prevalên-
cia 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 Diabetes,(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 Far-
macêuticas,(5) a meia-vida inicial da anfotericina B é de 24-48 horas e sua meia-vida 
terminal é de 15 dias.

• Sem indicação de nome de autor: O diagnóstico de hipertireoidismo, por sua vez, 
é dado a partir de resultados baixos de T4 livre e elevados de TSH.(14) 
AUTORES: Os autores deverão ser referenciados por seu sobrenome, tendo apenas 

a primeira letra em maiúscula, seguido do(s) nome(s) abre viado(s) e sem vírgulas e 
pontos. Todos os autores deverão ser referen ciados e separados por vírgulas (o mes-
mo 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, mono grafia: 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 referência como 
suporte do documento ou tradução de alguma expressão deve ser adicionada 
entre [colchetes].
TÍTULO DE ARTIGOS/ DOCUMENTOS: Os títulos dos artigos/ documentos consul-

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

• Mais de seis autores: Espinel-Ingroff A, Aller AI, Canton E, Castañón-Olivares LR, 
Chowdhary A, Cordoba S, et al. Cryptococcus neoformans-Cryptococcus gattii 
Species Complex: an International Study of Wild-Type Susceptibility Endpoint Distri-
butions and Epidemiological Cutoff Values for Fluconazole, Itraconazole, Posacon-
azole, and Voriconazole. Antimicrob Agents Chemother. 2012 Nov;56(11):5898-906.
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• Autores pessoais e corporativos: Darragh TM, Colgan TJ, Cox JT, Heller DS, Henry 
MR, Luff RD, et al; Members of LAST Project Work Groups. The Lower Anogenital 
Squamous Terminology Standardization Project for HPV-Associated Lesions: 
background and consensus recommendations from the College of American 
Pathologists and the American Society for Colposcopy and Cervical Pathology. J 
Low Genit Tract Dis. 2012;16(3):205-42.

• Volume com suplemento: Maljaars J, Peters HP, Masclee AM.  The gastrointestinal 
tract: neuroendocrine regulation of satiety and food intake. Aliment Pharmacol 
Ther. 2007 Dec;26 Suppl 2:241-50.

• Número com suplemento: Komrokji RS, Verstovsek S, Padron E, List AF. Advances 
in the management of myelofibrosis. Cancer Control. 2012; 19(4 Suppl):4-15.

• Editorial com indicação de autoria: Tamaoki J, Saito H. Diagnosis, evaluation and 
monitoring of asthma [editorial]. Allergol Int. 2012;61(3):351-2.

• Editorial sem indicação de título: Bartels PD. Editorial. Ugeskr Laeger. 
2012;174(42):2518.

• Artigo/ Editorial sem indicação de autoria: Improved and Emerging Gel-
free Separation and Detection Methods for Proteomics [editorial]. Proteomics. 
2012;12(19-20):2902-3.

• Carta ao editor: Dettenkofer M, Conrad A. Hand hygiene prevents MRSA trans-
mission [letter]. Dtsch Arztebl Int. 2010;107(8):139.

• Artigo com DOI: Newman TB, Pletcher MJ, Hulley SB. Overly aggressive new 
guidelines for lipid screening in children: evidence of a broken process. Pediatrics. 
2012 Aug;130(2):349-52. doi: 10.1542/peds.2012-0481.

• Autor corporativo: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Multistate 
outbreak of fungal infection associated with injection of methylprednisolone 
acetate solution from a single compounding pharmacy - United States, 2012. 
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2012 Oct 19;61:839-42.

Livros:
• Um autor/ mais de um autor: Stockham SL, Scott MA. Fundamentos da Patologia 

Clínica Veterinária. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2011.
• Autor de obra e de capítulo: Rey L. Bases da parasitologia médica. 2. Ed. Rio de 

Janeiro: Guanabara Koogan; 2002.
• Capítulo: Rodrigues RMMS, Nogueira MD. Fiscalização de alimentos por análise 

microscópica. In: Almeida-Muradian LB, Camargo Penteado MV. Vigilância Sanitária: 
tópicos sobre legislação e análise de alimentos. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 
2007. p. 72-80.

• Reponsabilidade intelectual destacada: Diniz D, Sugai A. Guilhem D. Squinca 
F, organizadores. Ética em pesquisa: temas globais. Brasília: Editora UNB; 2008.
Teses, Dissertações e Monografias:

• Autor e indicação de grau: Maranhão FCA. Análise da expressão gênica no der-
matófito Trichophyton rubrum mimetizando a infecção in vitro: pH e diferentes 
fontes de carbono regulando genes. São Paulo. Tese [Doutorado em Genética] 
– Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da USP; 2008.

Eventos Científicos:
• Anais com indicação de título: Anais do 5º Congresso Brasileiro de Micologia; 

2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Brasileira de Micologia; 2007.
• Anais com indicação de autoria, trabalho e título: Neufeld PM, Melhem M, Szescs 

MW, Santos LH, Dornelas-Ribeiro M, Maia S, et al. Espécies de Candida isoladas 
de pacientes leucêmicos. In: Anais do 5. Congresso Brasileiro de Micologia; 2007 
nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Brasileira de Micologia; 2007. p. 314.

Órgãos/ Instituições:
• Um autor corporativo: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA). 

Manual de diagnóstico e tratamento de doenças falciformes. Brasília: Ministério 
da Saúde; 2002.

• Mais de um autor corporativo: Fundação Oswaldo Cruz; Fundação Carlos Chagas 
de Amparo à Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro. Relatório de atividades: 2006. 
Rio de Janeiro: Fiocruz; 2007.

Referências Legislativas:
• Leis: Brasil. Lei no. 8.080 de 19 de setembro de 1990. Dispõe sobre as condições 

para a promoção, proteção e recuperação da saúde, a organização e o funciona-
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