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Carta do Presidente/Letter from the President

Heráclito de Éfeso, pensador grego, disse em 540 AC que "nada é permanente,
exceto a mudança". Não existe nenhuma novidade no fato de mudar; no entanto, o que
caracteriza os dias de hoje é a grande velocidade com que as mudanças ocorrem.

É fundamental ser participativo tentando sempre contribuir na construção das mu-
danças enquanto elas estão acontecendo. Afinal, depois que essas mudanças são fei-
tas o mercado não costuma mais perguntar nossa opinião sobre elas. Assim, criticar as
novas tecnologias, os novos processos, as novas estratégias, etc., é o mesmo que per-
der tempo. O importante é buscar o melhor espaço para nos integrarmos às inovações.

A área laboratorial está convivendo, como nunca, com uma imensa quantidade de
novas metodologias, equipamentos, conhecimentos, conceitos de qualidade e exigên-
cias regulatórias, o que a obriga a se manter em contínua transformação. O laboratório
de hoje não é igual ao de ontem e o laboratório de amanhã não será igual ao de hoje.
Por isso, apesar do diploma universitário se tratar de uma habilitação legal que não
necessita ser renovado, os conhecimentos adquiridos à época da diplomação preci-
sam ser constantemente atualizados.

Charles Darwin dizia: "Não é o mais forte da espécie que sobrevive, nem o mais
inteligente. É aquele que melhor se adapta a mudanças". Da mesma forma, podemos
inferir que a atualização de uma instituição depende de sua capacidade de se transfor-
mar continuamente, absorvendo e incorporando inovações. E, para tanto, precisa con-
tar com um quadro de pessoas comprometidas com as mudanças.

O mercado não tem mais espaço para empresas defasadas em relação ao novo e
amarradas ao "sempre fiz assim e deu certo". Muito se diz que as pessoas resistem às
mudanças, o que é uma verdade – afinal, fazer sempre igual dá mais segurança e
tranquilidade. No entanto, quando estas pessoas percebem que fazer diferente é o me-
lhor para elas e para a instituição na qual trabalham, se tornam grandes aliadas das
mudanças. Inovações não indicam que o que se faz está errado, mas que é possível
fazer melhor.

"Ninguém sabe tudo", assim como "ninguém sabe nada": todos sabem alguma
coisa. O grande desafio de um bom gestor é identificar o que cada um sabe de melhor,
treinar os colaboradores e, por fim, colocar as pessoas certas nos lugares certos.

As melhores equipes não são as formadas por pessoas iguais, mas as compos-
tas por pessoas diferentes que possuem objetivos iguais. Com o campeonato do mer-
cado em realização, precisamos formar nossas melhores equipes.

Dr. Luiz Fernando Barcelos

Presidente da Sociedade Brasileira de Análises Clínicas (SBAC)

Luiz Fernando Barcelos

As mudanças e o laboratório

The changes and the laboratory
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Editorial/Editorial

Raymond Jacques Adrien Sabouraud foi um médico dermatologista cuja contri-
buição à micologia médica foi inestimável. Ele também contribuiu, de maneira im-
portante, para o desenvolvimento da bacteriologia e da própria dermatologia como
ciência médica.

Sabouraud nasceu em Nantes, na França, em 24 de novembro de 1864. Era
filho de um pintor, apesar de sua família ter uma longa tradição de médicos. Em
sua cidade natal, deu início aos estudos regulares, terminando, todavia, o secun-

dário em Paris. Na cidade de Nantes, Sabouraud in-
gressou na Faculdade de Medicina, indo depois tam-
bém para Paris concluir o curso médico. Em 1884,
iniciou um estágio no serviço de Benjamin Ball (1834-
1893), no Hospital Laënnec. No ano de 1885, ele se
voluntariou para o serviço militar na região de Lille.
Em 1887, foi para o hospital Cochin, em Paris, para
estudar com Georges Saintford Octave Dujardin-
Beaumetz (1833-1895), que havia inaugurado, naque-
la época, um laboratório de química e microbiologia
em seu serviço.

Em 1889, ainda como estudante, iniciou sua es-
pecialização em dermatologia, após uma rápida pas-
sagem pelo serviço de Louis Anne Jean Brocq (1856-

1928). Nesse serviço, Sabouraud teve revelada, definitivamente, sua vocação para
a dermatologia. Em 1890, ele começou a trabalhar como estagiário com Jean Baptiste
Emile Vidal (1825-1893) e Ernest Henri Besnier (1831-1909), no Hospital Sant Louis,
e com Edouard Francis Kirmisson (1848-1927), no Hospital des Enfants-Assistés.
No Hospital Saint Louis, trabalhou, inicialmente, com sífilis, mas, por influência de
Besnier, voltou suas atenções para as dermatofitoses. Sabouraud, nesse ano de
1890, matriculou-se no curso básico de bacteriologia do Instituto Pasteur, coordena-
do por Pierre Paul Emile Roux (1853-1933), um dos cofundadores dessa instituição.
Nesse tempo, Louis Pasteur (1822-1895), apesar da idade, ainda frequentava coti-
dianamente os laboratórios e as aulas de microbiologia de seu instituto.

Em 1891, começou um trabalho no Hospital Saint Antonie, onde, incentiva-
do por Roux, criou um modesto laboratório de bacteriologia e aí, entre outras
pesquisas, trabalhou com sífilis. Em 1892, Sabouraud tornou-se interno no serviço

Personagem da História da Saúde IV:

Raymond Sabouraud

Personalities of the History of Health IV: Raymond Sabouraud

Recebido em 18/02/2019

Aprovado em 18/02/2019

DOI: 10.21877/2448-3877.201900824

“Sabouraud era capaz de falar sobre seu caráter moral,

sobre sua renda anual e sobre o que você tomou de café da manhã,

apenas olhando a raiz de seu cabelo”

Ralph Leroy Thompson
Glimpses of Medical Europe
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de Besnier, que, juntamente com Brocq, foram seus grandes professores na área
da dermatologia. Contudo, Roux e Élie Metchnikoff (1845-1916) foram seus maio-
res incentivadores no campo da microbiologia.

Nesse mesmo ano de 1892, Sabouraud desenvolveu um meio de cultura pa-
drão para isolamento e identificação de fungos dermatófitos e outros fungos
patogênicos, que ficou mundialmente conhecido como ágar de Sabouraud e cuja
formulação inclui, até os dias atuais, peptona, glicose, ágar-ágar e água. Aplican-
do rigorosamente os métodos pasteurianos (exame clínico minucioso, redação de-
talhada das observações feitas a partir das lesões superficiais, exame microscó-
pico do pelo e das escamas de pele acometidos, criação de uma coleção de pre-
parações teciduais permanentes para comparações futuras, realização de cultura
das amostras clínicas de cada caso estudado e preservação e estocagem dos
isolados clínicos no laboratório), Sabouraud conduziu extensa investigação acerca
dos agentes etiológicos fúngicos e seu papel nas dermatofitoses, bem como em
relação ao aspecto clínico e patológico e forma de contágio dessas infecções su-
perficiais.

Com sua peculiar técnica de trabalho, empregando clínica, microscopia e cul-
tura, Sabouraud foi capaz de distinguir duas formas de Tinea capitis infantil, a par-
tir de avaliações da sintomatologia e da observação microscópica da presença de
esporos pequenos e grandes nos pelos, em diferentes lesões. Esses estudos re-
dundaram numa publicação (Contribution à l'étude de la trichophytie humaine), na
qual Sabouraud definiu a etiologia de alguns casos clínicos investigados como sendo
Trichophyton microsporum. Importa mencionar que, ao preparar sua tese de dou-
torado, Sabouraud se deparou com os estudos publicados pelo húngaro David
Gruby (1810-1898) que, 50 anos antes, tinha relatado achados microscópicos se-
melhantes. Desse modo, Sabouraud percebeu que seu T. microsporum apresen-
tava as mesmas características micromorfológicas do Microsporum audouinii que
fora identificado e classificado por Gruby e associado à contagiosa Tinea Sycosis,
fazendo-o crer que se tratava do mesmo microrganismo. Em função disso,
Sabouraud deu todos os créditos à descoberta de Gruby, que denominara o agen-
te fúngico investigado com o nome de um famoso botânico francês, Jean Victor
Audouin (1797-1841).

Em 1893, associou-se a Eugène Bodin, no laboratório Alibert, publicando di-
versos trabalhos sobre dermatófitos e dermatofitoses. Nesse ano de 1893,
Sabouraud apresentou à sociedade francesa de dermatologia mais de 50 espéci-
es fúngicas envolvidas em infecções de pele e pelos estudadas e caracterizadas
morfológica e clinicamente por ele e pelo seu grupo de pesquisa. Em decorrência
de todo esse trabalho com os fungos patogênicos, ainda no ano de 1893,
Sabouraud foi convidado, por Roux, a integrar o corpo de professores do Instituto
Pasteur, lecionando micologia médica.

Em 1894, Sabouraud defendeu sua tese de doutorado intitulada Les

trichophyties humaines, que continha também um atlas de ilustrações e fotografi-
as em micologia médica. Nesse mesmo ano, foi nomeado chefe do laboratório de
Jean Alfred Fournier (1832-1914), no Hospital Saint Louis, ficando no cargo até
1897. Em 1896, Sabouraud foi designado relator/consultor para questões sanitári-
as relacionadas à Tinea trichophytica. Em 1897, foi convidado pelo Conselho Mu-
nicipal da Cidade de Paris a dirigir a Escola Lailer do Hospital Saint Louis e o
laboratório de tineas. Essa escola estava associada ao Hospital Saint Louis e era
um misto de educandário e hospital com uma capacidade para 300 leitos reserva-
dos para o tratamento de jovens enfermos com dermatofitoses. De fato, foi nessa
escola e no Hospital Saint Louis que Sabouraud realizou a maior parte de suas
pesquisas sobre doenças fúngicas, elucidando muitos dos aspectos ligados à
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etiologia, patologia, parasitologia e tratamento desses processos. Como conse-
quência de sua presença nessas instituições, muitas comunicações em congres-
sos, artigos originais, monografias e livros foram publicados por Sabouraud, no
decorrer de sua vida profissional.

Em 1904, em colaboração com Henri Noiré (1878-1937), desenvolveu um
método físico de epilação completa para tratamento da Tinea capitis, empregan-
do raio X, o que reduziu sensivelmente o tempo necessário para o tratamento des-
sa enfermidade, além de revolucionar a terapia antifúngica das dermatofitoses e
diminuir sua incidência na França.  A radiação era aplicada no local da lesão, atra-
vés de um equipamento de grandes dimensões. Sabouraud também desenvolveu
um método para monitorar a quantidade de radiação aplicada no paciente, utili-
zando pastilhas de platinocianeto de bário, chamadas de Pastilhas de Sabouraud-
Noiré, que mudavam de cor com a exposição à radiação. Uma escala padrão era
utilizada para comparação da cor obtida e possuía três cores básicas: uma corres-
pondente à cor do platinocianeto de bário, sem exposição à radiação, outra cor-
respondente à dose 4H (Unidades de Holznecht), necessária para que se verifi-
cassem os primeiros sinais de reação dermatológica, e a última correspondente à
dose máxima permitida sem causar dermatite, apenas efeito depilatório (5H). Além
do estudo sobre as dermatofitoses, Sabouraud também se interessou pela investi-
gação sobre a microbiota cutânea, sífilis, infecções superficiais por Streptococcus,
impetigo e suas formas, líquen plano e corpos de Civatte, degeneração coloidal
das células da camada de Malpighi e dermatoses seborreicas, alopécias,
eczematoides por pitiríases, entre outras. Sabouraud ainda estudou a fisiopatologia
da calvice, estabelecendo, em Paris, uma famosa clínica para seu tratamento.

 Sua produção bibliográfica foi considerável e cobriu uma extensa área de
estudo e pesquisa em dermatologia e micologia. Entre artigos, livros, coleções e
enciclopédias, podem ser citados: Diagnostic et traitement de la pelade et des

teignes de l'enfant (1895), Les maladies séborrhéques: séborhée, Acné, Calvitie

(1902), Traité des maladies du cuir chevely - 5 volumes (1902-1929), Les maladies

desquamatives: pityriasis et alopécies pelliculaires (1904), Les maladies

cryptogamiques (1910), Les teignes (1910), Pyodermites et eczema (1928) e
Pelade (1930). Particularmente, Les teignes foi uma das mais importantes contri-
buições ao desenvolvimento e progresso da micologia médica e laboratorial. Como
professor, Sabouraud proferiu palestras, aulas e cursos por toda a França e em
muitos países europeus, bem como foi preceptor e orientador de um enorme
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contingente de médicos e profissionais de saúde. Diversas sociedades científi-
cas internacionais o convidaram a participar como associado e membro honorá-
rio. Homenagens e condecorações oferecidas por diferentes instituições eram fre-
quentes. Sabouraud era considerado pelos seus contemporâneos como um ho-
mem de grande humildade, gentil, dono de uma inteligência refinada e de uma in-
cansável capacidade de trabalho.

Em sua vida privada, era um artista, sendo pintor e escultor, fazendo, inclusi-
ve, ele mesmo, muitas das ilustrações médicas que utilizava em suas publica-
ções, além de esculturas de personalidades do Hospital Saint Louis. Sabouraud
faleceu em 04 de fevereiro de 1938, em Paris, aos 74 anos, após uma curta en-
fermidade.
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Resumo

Micetoma é uma infecção que acomete o tecido subcutâneo após a inoculação de microrga-
nismos na pele em locais de pequenos traumas. Caracteriza-se pela ocorrência de tumoração,
associada à formação de fistulas e à drenagem de grãos. Trata-se de um grupo de infecções
subcutâneas de difícil tratamento com epidemiologia bem definida, acometendo preferenci-
almente trabalhadores rurais do gênero masculino. Os agentes causadores podem ser fun-
gos ou bactérias. Este artigo propõe-se à revisão dos dados recentes da epidemiologia e
tratamento dessas infecções.

Palavras-chave
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INTRODUÇÃO

As micoses subcutâneas constituem um grupo hete-
rogêneo de doenças de etiologia fúngica que têm em co-
mum o fato de se desenvolverem no sítio onde ocorre um
trauma transcutâneo. Este grupo inclui: esporotricose,
cromoblasmotomicose, feohifomicoses, zigomicose,
eumicetoma, rinosporidiose e lacaziose.(1)

Micetoma é uma infecção que acomete o tecido sub-
cutâneo após a inoculação de microrganismos na pele em
locais de pequenos traumas. Caracteriza-se pela ocorrên-
cia de tumoração, associada à formação de fistulas e à dre-
nagem de grãos. Entretanto, outros tecidos, como ossos e
articulações, também podem ser secundariamente compro-
metidos.(2) Os micetomas são um importante grupo de in-
fecções subcutâneas notoriamente difíceis de tratar. Nas
últimas décadas, houve pouco progresso no tocante ao tra-
tamento desta patologia.(3)

Em 1842, Gill, em Madura, na Índia, descreveu pela pri-
meira vez esta síndrome clínica que chamou de foot tumor.

Em 1846, Colebrook descreveu esta mesma enfermidade
e lhe deu o nome de Madura foot. O pesquisador Vandyke
Carter, em 1860, provou a natureza micótica do quadro des-
crito por Gill e analisou também vários aspectos da doença,
como localização anatômica, evolução, destruição óssea,
cor dos grãos e a maior incidência no sexo masculino. O
autor denominou a enfermidade como Micetoma, termo uti-
lizado até os dias atuais.(4)

Em 1906, foi proposto o nome Brumpt Madurella para
um fungo isolado de um grão preto, retirado de uma lesão
de micetoma.(5)

Pinoy, em 1913, dividiu micetoma em dois grupos, um
causado por fungos verdadeiros, o eumicetoma, e o outro
grupo causado por bactérias, actinomicetoma.(5)

Em relação ao actinomicetoma, em 1888, Nocard des-
creveu uma enfermidade causada por actinomiceto aeró-
bico, e, em 1890, Eppinger apresentou o primeiro caso de
infecção por Nocardia spp. no ser humano. Murray, em 1961,
descreveu detalhadamente essa doença, relatando cerca
de 179 casos.(6)

O gênero Nocardia abrange um grupo de bactérias
ambientais que geralmente infectam hospedeiros imunode-
primidos. Essas bactérias podem ser encontradas no solo,
nas plantas em decomposição e outras matérias orgânicas,
bem como na água doce e salgada.(7)

EPIDEMIOLOGIA

Os micetomas podem ser causados por vários agen-
tes etiológicos distintos. Eumicetoma é o termo emprega-
do quando a infecção é causada por fungos verdadeiros
(eumicetos). Actinomicetomas, para os casos em que o
agente etiológico é uma bactéria Gram-positiva filamentosa.
Os actinomicetomas endógenos são causados por bactéri-
as pertencentes principalmente ao gênero Actinomyces. Já
os actinomicetomas exógenos são causados, sobretudo,
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por bactérias do gênero Nocardia. Na botriomicose, os agen-
tes etiológicos mais frequentes são Staphylococcus aureus

(40%) seguido por Pseudomonas spp. (20%).(8)

Entretanto, outros microrganismos são descritos, tais
como: Escherichia coli, Proteus vulgaris, Bacillus spp.,
Actinobacillus lignieresii, entre outros.(9,10)

Nocardia é uma bactéria Gram-positiva que cresce
em aerobiose. Ao contrário de outras bactérias Gram-po-
sitivas, estas se apresentam como uma bactéria filamen-
tosa, com diferentes graus de ácido-resistência na micros-
copia direta.(11)

Actinomyces são bactérias anaeróbicas Gram-po-
sitivas que pertencem à microbiota da boca, do trato
genital feminino e do intestino. Esse microrganismo só
penetra na mucosa após uma lesão tecidual.(12) Trata-se
de uma bactéria de baixa patogenicidade, mas que pode
causar enfermidades quando há uma porta de entrada.
Alguns desses agentes invadem tecidos e formam finos
grânulos.(13)

As espécies patogênicas de Actinomyces são encon-
tradas exclusivamente em seres humanos, o que explica sua
forma de contaminação ser conhecida como endógena.
Estes microrganismos necessitam de um ambiente de
microaerofilia para se instalarem.(14) Actinomicose oro-
cervicofacial é a forma mais frequente da doença, sendo
observada em 55% dos casos.(15,16)

Os agentes causadores dos diferentes tipos de
micetoma exógeno são importantes saprófitos do solo. A
porta de entrada é através de algum traumatismo na pele
por algum material contaminado, tais como espinhos.(3)

Os agentes etiológicos mais frequentes dos eumice-
tonas pertencem aos gêneros Madurella, Leptosphaeria,
Pyrenochaeta, etc.(17-19) Outros gêneros, tal como Exophiala,

são mais raramente descritos.(20,21)

No Brasil, os eumicetomas são causados mais fre-
quentemente por três espécies de fungos: Madurella grisea,
Madurella mycetomatis e Exophiala jeanselmei, nessa or-
dem de frequência.(22)

Micetomas raramente são diagnosticados em áreas
de clima temperado. A maioria dos casos é descrita em re-
giões tropicais onde esses agentes são endêmicos, espe-
cialmente em alguns países da África ocidental, como
Senegal, Mali, Mauritânia e na Índia.

Na América Latina, a maioria dos casos foi relatada
no México, Venezuela, Colômbia, Argentina e no Brasil.(23,24)

Os estados brasileiros que contribuem com maior nú-
mero de casos dessa doença são aqueles que se locali-
zam acima do Trópico de Capricórnio: a maioria deles en-
contra-se na região nordeste.(22) As áreas endêmicas são
geralmente áridas, com curta estação chuvosa e uma pe-
quena variação na temperatura, seguida por um período
mais seco. Essa condição climática propicia a sobrevivên-
cia desses fungos no seu habitat natural.(23)

A frequência de micetoma é maior em homens, com
uma proporção de 3 a 5:1.(25) São mais comumente obser-
vados em moradores rurais que exercem atividades ao ar
livre, como agricultores, pastores, etc. Essa enfermidade
geralmente afeta preferencialmente adultos entre 20 e 40
anos, no entanto, pode ocorrer em crianças e idosos em
regiões endêmicas. Não é transmissível de animal para hu-
mano ou humano para humano.(26)

Nocardia é geralmente um patógeno oportunista, desta
feita, a maioria das infecções ocorre em pacientes com
imunossupressão, tais como portadores de linfoma, neo-
plasias, VIH, transplantados e os que fazem uso de medica-
mentos imunossupressores por longo tempo. Apenas 1/3
dos pacientes infectados por essa bactéria são imuno-
competentes.(27)

Independente do status imunológico do paciente, o iso-
lamento de Nocardia em qualquer sítio deve ser considera-
do relevante.(28,29)

As infecções por Actinomyces predominam no sexo
masculino e em adultos jovens.(30,31) A doença parece ser
mais frequente em pacientes com idade entre 21-50 anos
no gênero masculino e, em pacientes do sexo feminino, a
maior incidência é encontrada entre 11- 40 anos.(32) Não há
predisposição racial ou fatores geográficos que influenci-
em na prevalência desta enfermidade.(30)

A maioria dos casos de actinomicose cervical é de
origem ontogênica e ocorre predominantemente em indiví-
duos imunocompetentes.(33)

MANIFESTAÇÕES CLINICAS

Após o trauma e a inoculação no tecido subcutâneo, a
lesão permanece indolor até a sua extensão para tecidos
mais profundos e ossos. O período de incubação pode vari-
ar de algumas semanas a vários meses.(34)

O típico quadro clínico caracteriza-se pela observação
de uma massa subcutânea indolor, com crescimento, lenta-
mente progressivo, formando vários seios de drenagem, com
eliminação de pus e aglomerados de fungos sob a forma
de "grãos" (Figuras 1 e 2).(35)

No tecido do hospedeiro, ocorre uma resposta infla-
matória caracterizada pela presença de infiltrado neutrófilo
e a formação de granulomas. O tecido comprometido, nor-
malmente contém grãos. Esses agregados de estruturas
fúngicas têm coloração variável, dependendo do agente
causador.(36)

A cor, forma e tamanho dos grãos são importantes
para identificar o agente causador do micetoma (Tabela 1)
e também para avaliar o prognóstico da doença. Os
micetomas com grãos brancos são aqueles produzidos
pelos seguintes agentes: Actinomadura madurae, Nocardia

cavia e Nocardia brasilienses; os marrons, por Madurella

mycetomatis; os negros, por Madurella grisea,
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Leptosphaeria senegalensis, Leptosphaeria tompkinsii, e
Pyrenochaeta romeroi, e, finalmente, os vermelhos, que são
encontrados unicamente no gênero Streptomyces

pelletieri.(34)

Infecções não tratadas, eventualmente destroem o te-
cido circundante, incluindo o osso e, por vezes, requerem
amputação. O aspecto radiológico mais frequente dos
micetomas caracteriza-se por edema de tecidos moles,
seguido por esclerose óssea, cavidades ósseas e reação
periosteal.(37) Actinomicose cervicofacial é a forma mais co-
mum desta doença.(38,39)

Os locais mais frequentemente envolvidos incluem: es-
paço submandibular, glândula parótida, dentes, língua, cavi-
dade nasal, gengival, oral e hipofaringe, face medial do
ariepiglótico, espaço parafaríngeo, área hioide e a área de
cartilagem da tireoide, região frontal, gânglios do pesco-
ço.(40,41)

Actinomyces são bactérias geralmente de baixa
patogenicidade e que não conseguem penetrar em tecido
e mucosa saudáveis. Portanto, causam doenças a partir de
uma lesão tecidual anterior,(42) após procedimento cirúrgico
e/ou manipulações dentárias, em pacientes apresentando
má higiene oral ou cárie, após tratamento odontológico re-
cente que geralmente envolve extração de um molar inferi-
or. Actinomyces pode estar presente também em abces-
sos e fibroses. A infecção pode se estender para os múscu-
los e ossos adjacentes,(43) especialmente a mandíbula.

Os fatores predisponentes para a infecção por
Actinomyces são: desnutrição, radioterapia, alcoolismo, di-
abetes, imunossupressão, neoplasias.

Actinomyces pode ainda causar uma rara doença co-
nhecida como actinomicose pélvica, que tem sua patoge-
nicidade pouco conhecida e uma maior frequência em mu-
lheres jovens em uso prolongado de dispositivo intrauterino.

DIAGNÓSTICO CLÍNICO-LABORATORIAL

O diagnóstico de micetoma é realizado através dos
aspectos clínicos e da identificação do agente etiológico no
tecido. No caso dos eumicetomas, a identificação fúngica é
realizada através dos caracteres micromorfológicos, inclu-
indo microscopia eletrônica para a visualização da conidio-
gênese, temperatura de crescimento das colônias e rara-
mente citometria de fluxo(44) ou, então, através de provas
imunoquímicas, hidrólise da tirosina e hibridização de DNA.
Atualmente, a identificação por técnicas de biologia mole-
cular tem grande importância, visto que os agentes podem
ter esporulação lenta, o que retarda a conclusão da identifi-
cação do gênero e espécies pelas técnicas morfológicas.(35)

O diagnóstico realizado pela análise microbiológica é
otimizado quando o material é coletado por biópsia ou pe-
quena cirurgia, com a finalidade de se obter o tecido con-
tendo o agente causador. Esse procedimento evita o

Figura 1. Micetoma causado por Exophiala jeanselmei (acervo pessoal).

Figura 2. Micetoma causado por Madurella spp., com várias portas de

entrada (acervo pessoal).

Tabela 1 - Característica macroscópica dos grãos (Rev Argent

Dermatol 2009; 90: 50-62)

Microrganismo Cor do Grão
Tamanho
aproximado

Actinomicetomas

Actinomadura madurae Rosado 0,5-5 mm

Streptomyces pel letieri Vermelho 0,3-0,5 mm

Streptomyces somaliensis Amarelo 0,5 -2 mm

Nocardia brasiliensis Branco Amarelado 0,5 mm

Nocardia asteroides Amarelado 25-150 ?m

Nocardia caviae Branco

Eumicetoma

Madurella mycetomatis Marrom 70 mm

Madurella grisea Preto 0,3-0,6 mm

Leptosphaeria senegalensis Preto 0,5 - 2 mm

Leptosphaeria tompkinsi i Preto 0,5- 2 mm

Pyrenochaeta romeroi Preto

Exophiala jeanselmei Preto-Marrom 0,2-0,3 mm

Pseudoallescheria boydii Branco

Neostestundia rosatti Branco-Bege 0,5-1 mm

Eumicetoma e actinomicetoma: uma breve revisão da literatura



312                                                                                                                    RBAC. 2018;50(4):309-14

Pereira ACSF, Silva Júnior PP, Milan EP

crescimento de possíveis contaminantes. O crescimento dos
fungos que causam eumicetoma é bastante lento, por isso
a cultura tem que ser incubada por até seis semanas para
poder ser considerada negativa. Cortes histológicos reve-
lam granulomas com grãos no interior do abscesso.(45)

Os sinais e sintomas iniciais comumente encontrados
nas infeções, tais como febre, início súbito de dor cervico-
facial, edema, eritema e supuração podem estar ausentes
na actinomicose cervicofacial.(46)

O diagnóstico precoce da actinomicose pélvica é de
extrema importância, permitindo assim o tratamento com
antibióticos e evitando uma intervenção cirúrgica.(47,48)

Existe certa dificuldade no isolamento dos
Actinomyces na cultura microbiológica, devido ao fato des-
ses microrganismos serem anaeróbicos e de exigirem mais
de 14 dias de anaerobiose estrita.(49)

Relatos de culturas negativas têm sido reportados.(38,50)

O diagnóstico definitivo da actinomicose é otimizado pela
realização do exame histopatológico após a excisão, aspi-
ração com agulha fina ou biópsia, revelando a presença de
grânulos de enxofre.(51,52)

Nocardia pode ser semelhante aos Actinomyces na
coloração de Gram, no entanto, Actinomyces não são áci-
do-resistente e só crescem em anaerobiose.(7)

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

O principal diagnóstico diferencial dos eumicetomas são
as actinomicoses; outras enfermidades como esporotricose
cutânea, neoplasias, Sarcoma de Kaposi, sífilis, lepra e
leishmaniose cutânea podem se assemelhar ao eumicetoma
em algum estágio da sua evolução. Na histopatologia, os
eumicetomas devem ser diferenciados da botriomicose.(53)

Deve ser dada uma ênfase maior ao pseudomicetoma,
pois este é mais difícil de se distinguir clinicamente do
eumicetoma.

O pseudomicetoma, causado por Mycobacterium

tuberculosis, Pseudomonas aeruginosa ou Staphylococcus

aureus pode apresentar quadro clinico idêntico ao micetoma,
porém jamais apresentará a eliminação dos grãos anterior-
mente mencionados.(34)

O diagnóstico da actinomicose cervicofacial se torna
bem complexo. Em um estudo realizado por Park et al.,(40)

em quatro dentre sete casos se pensa em tumor maligno,
em outros dois casos, a tumoração é diagnosticada como
neoplasia ou doença granulomatosa baseada no diagnósti-
co radiológico.

TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO

O tratamento dessa enfermidade ainda é um proble-
ma, pois vários fármacos podem ser utilizados, com dife-
rentes resultados. Entretanto, o que todas têm em comum é

o longo período de tratamento. Micetoma é uma patologia
que não apresenta mortalidade alta, mas a sua cronicidade
tem como consequência elevada morbidade.(34)

Os actinomicetomas respondem melhor ao tratamen-
to clínico que os eumicetomas. Dentre os actinomicetomas,
observamos que existe melhor resposta terapêutica aque-
les causados por Nocardia spp. em relação aos outros agen-
tes etiológicos, Actinomadura madurae e Streptomyces

somaliensis.
A penicilina continua a ser o tratamento de escolha para

infecções por Actinomyces, desde a introdução por Nichols
e Herrel em 1948.(50)

A maioria dos pacientes faz uso de antimicrobianos
durante um período de uma a quatro semanas, quando a
penicilina é combinada com metronidazol, ampliando o es-
pectro de ação e deixando o ambiente desfavorável para o
crescimento de Actinomyces.(54)

Nos casos de monoterapia com penicilina, o tratamen-
to tem a média de 52 semanas de duração;(55) o tratamento
por via intravenosa é geralmente interrompido e substituído
por antibióticos orais quando a melhora clínica é observa-
da, impedindo a administração intravenosa prolongada de
antibióticos.

A ocorrência do comprometimento ósseo ou de ou-
tros órgãos internos dificulta o tratamento em detrimento
daqueles onde há comprometimento apenas de tecido sub-
cutâneo e que apresenta melhor resposta à terapêutica
antifúngica.(34)

A maioria dos casos de micetoma actinomicótico cau-
sado por Nocardia spp. responde bem ao tratamento con-
vencional, que pode ser realizado com sulfametoxazol com
trimetropima + dapsona ou amicacina.(5,8)

O tratamento do eumicetoma deve ser conduzido pe-
los dados clínicos, micológicos e histopatológicos para se
concluir qual o melhor antifúngico a ser prescrito por um lon-
go período de 8 a 24 meses. Itraconazol e terbinafina são
as drogas de escolha para o tratamento dos eumicetomas,
mas posaconazol e voriconazol são novas opções com ex-
celente resposta.(2,56)

A padronização de um tratamento para nocardiose é
difícil por causa da falta de estudos prospectivos controla-
dos. O gênero Nocardia apresenta um perfil de sensibilida-
de in vitro bem variável, de modo que o tratamento deve ser
individualizado.(57)

As sulfonamidas, incluindo sulfadiazina e sulfame-
toxazol foram os antimicrobianos de escolha nos últimos
cinquenta anos.(58) Mesmo sem o conhecimento da eficá-
cia do trimetopim, a sulfametoxazol com trimetopim (SMX-
TMP) é o mais utilizado nos Estados Unidos, sendo ativo
contra a maioria das espécies de Nocardia. No entanto,
Nocardia otitidiscaviarum é comumente resistente ao SMX-
TMP e Nocardia nova e Nocardia farcinica são ocasional-
mente resistentes.(59)
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Outras alternativas terapêuticas para o tratamento da
nocardiose incluem: amicacina, imipenem, meropenem,
ceftriaxona, cefotaxima, moxifloxacino, levofloxacino, line-
zolida, tigeciclina e amoxacilina com ácido clavulânico.
Imipenem apresenta melhor atividade que o meropenem e
ertapenem contra as espécies de Nocardia.(60)

TRATAMENTO CIRÚRGICO

Em alguns casos se faz necessária abordagem cirúr-
gica quando o tratamento medicamentoso não obtém uma
resposta satisfatória. Pode-se chegar inclusive à amputa-
ção do membro afetado. Atualmente, o tratamento cirúrgico
se faz cada vez menos necessário devido à boa ação dos
fármacos e à procura aos serviços de saúde no início dos
sintomas. O mesmo não se pode afirmar em relação aos
eumicetomas, o qual geralmente necessita de tratamento
cirúrgico combinado com antifúngicos.(34)

Nagler et al.(38) defendem a hipótese de que pacientes
com actinomicose não respondem bem à terapia antimi-
crobiana antes da retirada dos grânulos e curetagem ou
ressecção da lesão devido à presença de granulação no
interior dos tecidos. De acordo com esses autores, esse
procedimento cirúrgico facilita a ação dos antibióticos, re-
duzindo a duração do tratamento.

CONCLUSÃO

Visto que micetoma é uma doença que afeta princi-
palmente pessoas de poucos recursos econômicos, proce-
dentes de áreas rurais, é muito importante haver nas Unida-
des Básicas de Saúde equipes multiprofissionais capazes
de conduzir adequadamente a investigação diagnóstica e
de instituir a terapêutica adequada. Além disso, é fundamen-
tal que o SUS disponha da medicação em fluxo contínuo
para dispensar durante todo o período do tratamento, que,
muitas vezes, supera 12 meses.

E, finalmente, é essencial que membros dessa equi-
pe acompanhem o paciente, se possível em visitas domici-
liares, no sentido de garantir a adequada adesão ao trata-
mento instituído, com a finalidade de evitar o desenvolvimen-
to de sequelas incapacitantes.

Abstract

Mycetoma is an infection that affects the subcutaneous tissue by the

inoculation of microorganisms on the skin after minor traumas. It is
characterized by the occurrence of tumor, associated with fistulae and

grain drainage. It is a group of subcutaneous infections with difficult
treatment and epidemiology well defined, affecting preferably male rural
workers. The causative agents may be fungi or bacterias. This article

proposes to review recent data on epidemiology and treatment of these
infections.
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Resumo

A síndrome mielodisplásica (SMD) é uma doença de diagnóstico complexo e, com bases
nas contribuições encontradas na literatura, reunimos as principais ferramentas diagnósticas
disponíveis na atualidade e sua aplicação, bem como o avanço nos métodos de diagnóstico,
contribuindo para melhor compreensão da doença e futuras pesquisas. Este trabalho teve
como objetivo apresentar as características da SMD, e apontar os exames realizados para
o diagnóstico e seu avanço laboratorial, expondo as novas tecnologias para diagnóstico.
Para realizar uma revisão bibliográfica, foi realizado um levantamento de artigos científicos
publicados a partir de banco de dados confiáveis como PubMed, Bireme e SciELO, de 2000
a 2016. Foram utilizados os seguintes termos para a pesquisa: síndrome mielodisplásica,
displasia e diagnóstico. Incluindo-se publicações no idioma Inglês e Português. A SMD, por

se tratar de uma doença clonal ou não clonal, deve ser avaliada desde uma análise de

sangue periférico, no qual observa-se uma alteração, e com o isso realizar uma investigação

baseando-se em dados clínicos, histopatológicos, citogenéticos e na evolução do paciente.

Sendo assim, requer profissionais altamente capacitados e que acompanhem a evolução

dos critérios para o diagnóstico.

Palavras-chave

Síndromes mielodisplásicas; Evolução molecular; Doenças da medula óssea

INTRODUÇÃO

As síndromes mielodisplásicas (SMD), assim como
as mieloproliferativas, são distúrbios originados na célula-
tronco da medula óssea, participam de um grupo heterogê-
neo de doenças hematopoiéticas, possuem variados tipos
de manifestação clínica e patológica e acometem indivídu-
os de todas as idades, principalmente adultos.

Na SMD há uma produção insuficiente de células san-
guíneas, já em casos de doenças mieloproliferativas ocorre
uma proliferação da linhagem mieloide, podendo ser de uma
ou mais linhagens, e essas desordens frequentemente pro-
gridem para o desenvolvimento de uma Leucemia Mieloide
Aguda (LMA). (1,2)

Por se tratar muitas vezes de um defeito clonal das
células progenitoras, o diagnóstico é baseado então nos
achados citológicos, no hemograma, histologia de medula
óssea, bem como no cariótipo.(2,3)

Estes achados são importantes para se obter um di-
agnóstico fidedigno, porém, podem ocorrer citopenias pe-
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riféricas em que os resultados clínicos e patológicos não
são tão evidentes, como atipias de medula óssea não se-
rem demasiadas, o cariótipo ser normal, ou não apresentar
mitoses. Nestes casos, o diagnóstico pode ser difícil, por
isso a importância de se desenvolverem novos métodos para
o diagnóstico.(4)

A SMD é classificada em dois tipos: a primária, que
ocorre normalmente em adultos e não possui uma etiologia
totalmente esclarecida, porém estudos relatam a mutação
do cromossomo 7 como um fator de risco para o desenvol-
vimento da doença. Já o tipo secundário está relacionado a
agentes tóxicos, como quimioterapia e radioterapia, uso fre-
quente de exames de imagem, substâncias químicas da in-
dústria e agricultura.(2,5,6)

Em 1982, o Grupo Franco-Americano Britânico (FAB),
propôs uma classificação baseada nos achados laborato-
riais e clínicos encontrados. Esta classificação foi de gran-
de valia para um diagnóstico mais preciso.(7,8)

Já em 1999, a Organização Mundial de Saúde (OMS)
propôs uma nova classificação, o que seria uma comple-
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mentação da classificação de FAB, que associa a imuno-
fenotipagem e a genética aos parâmetros clínicos, morfo-
lógicos e citoquímicos utilizados em FAB e também demais
mudanças, promovendo estudos futuros e uma melhor com-
preensão da doença.(8)

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO

A SMD é uma doença de diagnóstico complexo, e com
bases nas contribuições encontradas na literatura reunimos
as principais ferramentas diagnósticas disponíveis na atua-
lidade e sua aplicação, bem como o avanço nos métodos
de diagnóstico, contribuindo para melhor compreensão de
doenças futuras e pesquisas.

Este trabalho tem como objetivo apresentar as carac-
terísticas da SMD e apontar os exames realizados para o
diagnóstico e seu avanço laboratorial, expondo as novas
tecnologias para diagnóstico.

MATERIAL E MÉTODOS

Este trabalho tem como objetivo reunir vários da-
dos de estudos já publicados, sintetizando assim uma
revisão bibliográfica da literatura que possibilita uma
melhor compreensão da síndrome mielodisplásica (SMD)
bem como uma avaliação dos métodos utilizados para o
diagnóstico da doença, possibilitando futuras conclusões,
discussões e análises críticas de resultados, contribuin-
do para uma reflexão sobre a necessidade de novos es-
tudos. Para realizar uma revisão bibliográfica, foi realiza-
do um levantamento de artigos científicos publicados a
partir de banco de dados confiáveis como Pubmed,
Bireme e SciELO, de 2000 a 2016, incluindo-se publica-
ções no idioma Inglês e Português. Foram utilizados os
seguintes termos para a pesquisa: síndrome mielo-
displásica, diagnóstico de síndromes mielodisplásicas,
displasias.

SÍNDROME MIELODISPLÁSICA (SMD)

As síndromes mielodisplásicas (SMD), assim como
as mieloproliferativas, acometem indivíduos de todas as ida-
des, principalmente adultos e idosos; a idade média dos
indivíduos acometidos varia entre 65 e 70 anos, sendo ca-
racterizada pela associação de hematopoiese displásica e
citopenias periféricas. Em idosos, o índice de incidência
cresce com a idade, podendo superar a quantidade de ca-
sos de leucemias agudas mieloide e linfoide e as leucemias
crônicas mieloide e linfoide.(3,7,9,10)

Apesar de não ser comum, estudos recentes revelam
que o índice de crianças com diagnóstico de mielodisplasias
tem aumentado nos últimos anos, e, por conta disso, é ne-
cessário criar um sistema cooperativo de profissionais de

diversas áreas com interesses em vários aspectos da do-
ença.(10)

A SMD pode ser classificada em dois grupos, a SMD
primária e a SMD secundária. A primária não possui uma
etiologia definida, há estudos que relatam tratar-se de uma
desordem genética, na qual ocorre uma mutação do gene
7, que está associado à via de sinalização celular e defei-
tos nos mecanismos de reparo do DNA, o que o tornaria um
fator de risco para o desenvolvimento da SMD. Já a SMD
secundária é desenvolvida em decorrência de tratamentos
quimioterápicos, principalmente com agentes alquilantes ou
radioterápicos, geralmente alguns anos após a exposição;
são raros os casos de SMD secundária, sendo considera-
da um pouco mais agressiva do que a SMD primária.(2,7,10)

Geralmente o paciente é diagnosticado com uma ane-
mia, acompanhado de trombocitopenia; muitas vezes, no
primeiro estágio, são assintomáticos, mas depois podem
apresentar certos sintomas além da anemia: palidez,
conjuntiva pálida, taquicardia, hipotensão, fadiga, cefaleia,
intolerância ao exercício, insuficiência cardíaca ou enfise-
ma. Os pacientes apresentam uma diminuição acentuada
na formação de células sanguíneas, tornando difícil preve-
nir possíveis infecções; por conta disso possuem quadros
frequentes de infecções bacterianas, e alguns podem apre-
sentar pequenos sangramentos nas mucosas, púrpura, he-
matomas ou hemorragias graves, devido à trombocito-
penia e disfunções plaquetárias. Se não tratada, a doença
pode progredir a ponto de os blastos leucêmicos toma-
rem conta da medula e a doença se transformar em
leucemia mieloide aguda.(2,10,11)

CLASSIFICAÇÃO FAB E OMS

Para auxiliar no diagnóstico, em 1982, o Grupo Fran-
co-Americano Britânico (FAB) elaborou uma classificação
da SMD baseada em aspectos morfológicos do sangue pe-
riférico e medula óssea (MO).(2,8)

Pela classificação de FAB, ela é dividida em subtipos,
sendo esses a Anemia refratária (AR), Anemia refratária com
sideroblastos em anel (ARSA), Anemia refratária com ex-
cesso de blastos (AREB), Anemia refratária com excesso
de blastos em transformação (AREB-t) e Leucemia mielo-
monocítica crônica (LMMC).(2,3,8)

Na AREB e LMMC, no sangue periférico são encon-
trados menos de 5% de blastos, já em AR e ARSA é en-
contrado menos que 1%, enquanto que em AREB-t são en-
contrados mais de 5%. Sideroblastos em anel em medula
óssea são encontrados menos de 15% em pacientes do
subtipo AR, enquanto que são encontrados mais de 15%
em ARSA; já em LMMC, no sangue periférico encontram-
se mais de 1.000 mm³ de monócitos, e blastos na medula
óssea são encontrados menos de 5% em AR e ARSA, en-
quanto que em AREB estão presentes cerca de 5%-20%,
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e em AREB-t encontram-se de 21% a 30% e em LMMC
cerca de1% a 20%. (Tabela 1) (2,3,8)

Em 2001, a Organização Mundial da Saúde (OMS) fez
uma extensão da classificação de FAB, na qual utilizou da-
dos de imunofenotipagem, genéticos, clínicos, citomorfo-
lógicos e citoquímicos, dividindo a SMD em oito subtipos,
havendo, em 2008, uma reformulação, e atualmente é for-
mada por sete subtipos: (3,7,8,9,12)

São eles:
Ø Citopenias refratárias com displasia de única linha-

gem (CRDU), que incluem a anemia refratária (NR), neutro-
penia refratária (NR), trombocitopenia refratária (TR).

Ø Anemia refratária com sideroblastos em anel
(ARSA)

Ø Citopenia refratária com displasia de múltiplas
linhagens (CRDM)

Ø Anemia refratária com excesso de blastos -1
(AREB-1)
Ø Anemia refratária com excesso de blastos - 2
(AREB-2)
Ø Síndrome mielodisplásica - não classificável -
(SMD - NC)
Ø Síndrome mielodisplásica associada com del(5q)

isolada.(12)

Tabela 1 - Classificação de FAB e suas características, segundo os aspectos morfológicos do sangue periférico e da medula óssea

Anemia
refratária (AR)

Anemia refratária
com sideroblastos
em anel (ARSA)

Anemia refratária
com excesso de
blastos  (AREB)

Anemia refratária com
excesso de blastos em
transformação  (AREB-t)

Leucemia
mielomonocítica
crônica (LMMC)

Blastos no Sangue Periférico (SP) < 1% < 1% < 5% > 5% < 5%

Blastos na Medula Óssea (MO) < 5% < 5% 5 - 20% 21 - 30% 1 - 20%

Sideroblastos em anel (MO) < 15% > 15% ---- ---- ----

Monócito/mm³ ---- ---- ---- ---- > 1000mm³

DIAGNÓSTICO E SUA EVOLUÇÃO

Por ser a SMD, na maioria dos casos, inicialmente
assintomática, os pacientes buscam atendimento médico
para realizar exames de rotina e acabam descobrindo de
forma acidental a doença através de um hemograma. O
paciente apresenta um quadro de anemia e um número nor-
mal ou diminuído de reticulócitos, podendo, geralmente, tam-
bém apresentar trombocitopenia e, em alguns casos, leuco-
penia.(3,7,13,14)

O início do diagnóstico é pela contagem de sangue
periférico, onde é realizado esfregaço sanguíneo após sus-
peita clínica. O paciente é encaminhado para o especialis-
ta, que solicitará um novo hemograma e o mielograma para
confirmar a suspeita. A anemia é evidente e apresenta eritro-
blastos em muitos casos; por conta disso, o diagnóstico é
dificil, pois pode ser confundido por LMA tipo M6 e AREBt.
É muito frequente o paciente apresentar, em alguma parte
do quadro, uma pancitopenia, que é a diminuição global dos
elementos do sangue.(2,3)

O hemograma, embora seja habitualmente realizado
por profissionais altamente qualificados, sua análise é la-
boriosa e pode apresentar certo grau de subjetividade por
ser totalmente dependente do observador. Esses fatos le-
varam à criação de novas automações que ajudam na aná-
lise laboratorial, com equipamentos constituídos por um sis-
tema informatizado de análise de imagem, acoplado a um
microscópio automatizado, permitindo a avaliação morfo-
lógica dos esfregaços de sangue periférico, com estudo das
hemácias e contagem diferencial dos glóbulos brancos, de

modo rápido, acurado e reprodutível. Alguns aparelhos pos-
sibilitam o compartilhamento das imagens, facilitando as
validações por parte da equipe técnica e médica e, eviden-
temente, sua inclusão nos laudos dos exames.(15)

Analisando-se as amostras de pacientes com SMD,
encontram-se eritrócitos macrocíticos ou dismórficos, e hipo-
crômicos, podendo-se encontrar ovalócitos, dacriócitos ou
acantócitos, pontilhado basófilo, corpúsculo de Howell-Jolly
e eritroblastos circulantes. As plaquetas normalmente são
muito grandes ou muito pequenas, o que leva à alteração
do PDW no hemograma, geralmente em baixa quantidade,
sendo, porém, alta em 10% dos casos. (3,13)

Para excluir outras possibilidades de diagnóstico, é
importante que o médico faça uma investigação atenta e
detalhista analisando ferro, folato, vitamina B12, função re-
nal, hepática e tireoidiana, sorologias para hepatite B e C,
HIV 1-2, HTLV, toxoplasmose e CMV, FAN, Coombs direto
e teste de HAM, e se o paciente fez uso de medicamentos
como corticoides, pois é comum citopenias e até pancito-
penias nessas doenças.(2,16,17)

A vitamina B12 tem papel importante na hematopoiese,
na função neuronal, no metabolismo do ácido fólico e na
síntese adequada de DNA. Ela é dosada através da
metodologia colorimétrica utilizando-se um espectrofotô-
metro, é um teste simples, rápido e de grande sensibilida-
de. Para um teste mais eficaz e sensível, é importante do-
sar juntamente com a vitamina B12 o ácido metilmalônico.
Se os sintomas clínicos sugerem a deficiência, as dosagens
de ácido metilmalônico e homocisteína se encontrarão ele-
vadas, e, caso ocorram alterações, esses resultados deve-
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rão ser avaliados por um médico, mesmo se as concentra-
ções de vitamina B12 estiverem normais.(18)

Assim como a vitamina B12, o ferro também é dosa-
do pelos métodos de colorimetria, utilizando-se o espectro-
fotômetro como auxiliar no diagnóstico. É possível também
dosar a ferritina e saturação de transferrina para comple-
mentar o diagnóstico de deficiência de ferro.(18)

O estudo histopatológico da medula óssea (MO) é útil
para o diagnóstico das SMD, pois contribui para diversos
fatores, sendo eles: a avaliação da celularidade medular,
da distribuição topográfica e da maturação das linhagens
celulares; detecção de achados sugestivos de processos
reativos; avaliação de alterações estromais como necrose,
fibrose, atrofia serosa; análise de megacariócitos anormais
e hipolobulados, pequenos e agrupados; aplicação da
imunohistoquímica, como, por exemplo, a expressão anô-
mala de CD34, CD117 ou da proteína p53 em células ima-
turas, expressão de marcadores de linhagem percursora,
refinando a avaliação de sua topografia, ou detecção de
neoplasias intersticiais não suspeitadas à morfologia con-
vencional; e aplicação da fluorescência in situ (FISH) na pes-
quisa de alterações cromossômicas numéricas e de trans-
locações. (7,19)

A citogenética também é bastante utilizada no auxílio
do diagnóstico. Consiste em uma análise das alterações
genéticas, que envolve o cultivo celular e diferentes técni-
cas de bandamento cromossômico. No caso da SMD, são
observadas alterações do cariótipo e marcadores clonais
de malignidade. Essas alterações são presentes em 30%-
50% dos casos de SMD primária e 80% em SMD secundá-
ria. Estudos por meio da citogenética têm observado uma
perda parcial ou total de um cromossomo, e também
trissomias e translocações em raros casos.(2-4,20)

A hibridização in situ por fluorescência (FISH) é de
grande ajuda para complementar o método de citogenética,
pois detecta grandes alterações cromossômicas, avalia as
células tanto na interfase quanto na metáfase, sendo assim
um método mais sensível, uma vez que a citogenética só
avalia a metáfase.(3,4,20,21)

Existem diversas técnicas moleculares para o auxílio
do diagnóstico de SMD, e as mais comumente usadas são
a PCR convencional e a RT-PCR, que permitem identificar
genes que estão relacionados com as translocações. Ape-
sar disso, as alterações cromossômicas são uma incógni-
ta, pois não se sabe se essas alterações são consequências
da SMD, como um fator secundário, ou se são uma causa
para o desenvolvimento da doença, e muitos estudos em
nível molecular precisam ser realizados para se entende-
rem essas alterações. (2,22)

Por se tratar de um diagnóstico complexo, houve a ne-
cessidade de se elaborarem métodos de diagnósticos mais
precisos, como o desenvolvimento da imunofenotipagem
por citometria de fluxo, e também alguns testes como

citoquímica de células da medula óssea (peroxidases,
esterases), citogenética e utilização da biologia molecular;
além disso, acredita-se que a melhoria na saúde geriátri-
ca, juntamente com o aumento da longevidade da popula-
ção, contribuiu para o aumento do número de novos casos
de SMD.(9,21,20)

A imunofenotipagem realizada com a técnica de cito-
metria de fluxo é importante para o diagnóstico da SMD,
pois ela auxilia na classificação, diagnóstico, prognósti-
co, estadiamento, monitoramento e nas análises das ca-
racterísticas fenotípicas das células hematopoiéticas pa-
tológicas.(3,4,20,21)

A imunofenotipagem por citometria de fluxo é comu-
mente utilizada para a classificação e prognóstico das
leucemias, mas vem sendo utilizada para as SMDs e de-
sordens não clonais; consiste em uma técnica multi-
paramétrica, que utiliza radiação a laser, fluxo hidro-
dinâmico e anticorpos monoclonais marcados por fluores-
cência (fluorocromos), usados para determinar algumas
características estruturais e funcionais de partículas bioló-
gicas (padrões de expressão de antígenos) em populações
celulares de interesse.(2-4,20,21)

Os citômetros de fluxo, como são chamados os equipa-
mentos, têm como princípio básico aspirar uma suspensão
de células anteriormente preparadas, que são passadas por
uma câmera especial (flow cell), que coordena as células
para serem centralizadas por um fluxo contínuo de líquido
(sheathfluid); ao saírem desta câmera, cada célula é inter-
ceptada pelo laser e avaliadas suas propriedades pré-esta-
belecidas.(21,20)

Em relação à microscopia convencional, a citometria
de fluxo tem várias vantagens referentes à análise das célu-
las hematopoiéticas, pois na microscopia existe uma limi-
tação da interpretação e resolução do caso feita por um
microscopista.Já a citometria de fluxo apresenta alta sensi-
bilidade, especificidade e precisão, permitindo análises
multiparamétricas de um grande número de células em pe-
queno intervalo de tempo.(20,21)

Um consenso elegeu a imunofenotipagem por citome-
tria de fluxo com um dos exames de mais alta relevância no
diagnóstico para várias desordens hematopoiéticas, linfo-
proliferativas crônicas, linfomas não Hodgkin, leucemias
agudas, crises blásticas, desordens mieloproliferativas crô-
nicas e a síndrome mielodisplásica.(20,21)

DISCUSSÃO E CONSIDERAÇÕES FINAIS

Por ser uma doença muitas vezes assintomática, o
paciente descobre, em uma consulta de rotina, uma ane-
mia, muitas das vezes severa ou apresentando outras de-
sordens celulares. A partir daí é realizada uma investiga-
ção baseando-se em dados clínicos, citológicos, histopato-
lógicos, citogenéticos e na evolução do paciente, ou seja,
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o diagnóstico final é através de conjuntos de achados clíni-
cos e baseados na classificação do FAB reformulada pela
OMS.

Primeiramente, o hemograma é avaliado criteriosa-
mente, e com as novas tecnologias, a automação de
hemograma segue com muita mais precisão e sensibili-
dade, porém em leitura microscópica é necessário um pro-
fissional altamente capacitado e familiarizado com diver-
sas desordens hematopoiéticas. Hoje contamos com di-
versos testes complementares para auxiliar no diagnósti-
co final.

O mielograma é bastante solicitado e é uma ferramenta
útil no diagnóstico, pois é através dele que é possível fazer
uma avaliação da medula óssea. É realizada uma punção
aspirativa de medula, que coleta o material necessário para
avaliação da morfologia e da produção de diferentes linha-
gens das células sanguíneas.

Atualmente, o que temos de mais novo e inovador
são as citogenéticas, imunofenotipagens e as análises
moleculares de amostras extraídas de um mielograma.
Esses testes apresentam alta sensibilidade, espe-
cificidade e precisão, a imunofenotipagem por citometria
de fluxo é considerada um dos exames de mais alta rele-
vância no diagnóstico para várias desordens hemato-
poiéticas.

Apesar da evolução nos métodos de diagnóstico e
terapia, ainda se requer melhor estudo e compreensão da
etiologia da doença, para que se descubram novos méto-
dos de diagnóstico que sejam mais precisos e sensíveis,
diminuindo o tempo de confirmação do diagnóstico final.

Abstract

Myelodysplastic syndrome is a complex diagnosis disease, and based

on the contributions found in the literature, we have gathered the main

diagnostic tools available at the present time and their application, as

well as the advances in diagnostic methods, contributing to a better

understanding of the disease and future research. The objective of this

study was to present the characteristics of the SMD, and to point out the

tests performed for the diagnosis and its laboratory progress, exposing

the new technologies for diagnosis. To carry out a bibliographic review, a

survey of published scientific articles was carried out, from reliable

databases such as Pubmed, Bireme and SciELO, from 2000 to 2016.

The following search terms were used: Myelodysplastic Syndrome,

Dysplasia and Diagnosis. Including English and Portuguese language

publications. SMD can be a clonal or non-clonal disease, it must be

evaluated from a peripheral blood analysis in which an alteration is

observed, and an investigation is made based on cl inical,

histopathological, cytogenetic and evolution of the patient. Therefore, it

requires highly qualified professionals and accompanies the evolution of

the criteria for diagnosis.
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Resumo

A doação de sangue é atualmente considerada um ato voluntário e não remunerado. Milhões
de bolsas de sangue são coletadas anualmente e sua qualidade é decisiva para o tratamen-
to de milhões de pessoas. Assegurar uma boa procedência dessas bolsas é de fundamental
importância e os hemocentros brasileiros seguem um protocolo de medidas chamado ciclo
hemoterápico no qual se tem a avaliação clínica, imunológica e sorológica dessas bolsas.
Este estudo teve como objetivo, por meio de uma revisão literária, apresentar o contexto
histórico da criação dos bancos de sangue e realizar um paralelo entre as deficiências e
margens de erro deixadas pelos testes sorológicos e o Teste do Ácido Nucleico (NAT),
como o que há de mais moderno nos testes de triagem.

Palavras-chave

Doadores de sangue; Serviço de Hemoterapia; Doenças sexualmente transmissíveis

INTRODUÇÃO

A transfusão de sangue é largamente utilizada como
tratamento coadjuvante de diversas doenças. Milhões de
unidades de sangue de doadores são coletadas por ano e
esse valor ainda é pequeno frente à demanda global, mi-
lhões ainda precisam ser coletados para atender à neces-
sidade e garantir o fornecimento suficiente de hemocom-
ponentes nos hemocentros, tanto públicos quanto privados,
do mundo.(1) Em hemocentros de todo o mundo é realizado
rígido controle para assegurar a qualidade dos serviços
hemoterápicos e selecionar os doadores considerados ap-
tos para se oferecer, cada dia mais, uma maior segurança
ao receptor dos hemocomponentes.(2)

A Portaria n° 158 de 4 de fevereiro de 2016(3) torna
imprescindível a quem pretende realizar uma doação de
sangue efetuar o processo de triagem clínica, e somente
passarão pela triagem sorológica aqueles que forem consi-
derados aptos clinicamente. O ciclo hemoterápico, nome
dado àS séries de procedimentos pelos quais a amostra
passa nos hemocentros brasileiros, consiste em triagem clí-
nica, sorológica e imunológica, processamento das bolsas
doadas, dispensação das idôneas e avaliação pós-transfu-
são.(4)

Quando se trata de hemoterapia, seus preceitos, quan-
do seguidos à risca, trazem maior segurança ao paciente,
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pois diminuem a sua exposição a patógenos diversos.(4) A
primeira etapa do ciclo hemoterápico é responsável pelo
maior índice de inaptidão dos candidatos à doação e é de
grande auxílio para reduzir a taxa de transmissão de doen-
ças infecciosas em locais epidêmicos.(5) Porém, esta pode
ser uma etapa passível de erro, portanto, o uso dos testes
laboratoriais torna-se essencial para manter a segurança
dos pacientes.

Os testes laboratoriais vêm sendo aperfeiçoados ao
longo do tempo e se tornando cada vez mais sensíveis e
específicos para detecção dos antígenos.(6) O teste mais
sensível disponível no mercado é o Teste do Ácido Nucleico
(NAT). Ele veio como uma solução para o problema de re-
sultados falso-negativos, obtidos devido ao período de in-
cubação, ou janela imunológica, período no qual ainda não
existe a possibilidade de detecção de anticorpos no san-
gue.(7)

MATERIAL E MÉTODOS

Este trabalho constitui uma revisão bibliográfica reali-
zada entre 2017 e início de 2018. Foram realizadas buscas
em artigos científicos das principais plataformas aonde se
encontram periódicos médicos como Lilacs, PubMed, NCBI,
BVSMS, também SciELO e MedLine, utilizando-se ainda
teses e dissertações relevantes sobre o tema.
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A pesquisa foi realizada utilizando, principalmente, as
palavras-chave "Doação de sangue", "Serviços de
Hemoterapia", "Segurança", "Doenças Sexualmente
Transmissíveis". O critério para a inclusão dos artigos no
presente estudo foi o destaque que a pesquisa apresen-
tou sobre a importância da doação de sangue assim como
seus riscos e as melhorias que foram implementadas ao
longo do tempo.

Leis e portarias sancionadas pelo governo foram
selecionadas com base em cronologia e inovações que trou-
xeram para os hemocentros brasileiros.

No total foram selecionadas 36 referências entre arti-
gos, teses e leis.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

História do Banco de Sangue

A transfusão de sangue é um procedimento que se
tornou indispensável quando se pensa em cuidados com a
saúde. A cada segundo diversas pessoas necessitam de
transfusão sanguínea, e este recurso salva milhões de pes-
soas por ano em todo o mundo.(8) Sua utilização como trata-
mento é diversificada, sendo usada em procedimentos ci-
rúrgicos de risco, doenças sanguíneas como anemia aplá-
sica, leucemias, emergências obstétricas, entre outras.(8)

É um feito da medicina moderna que permite aumentar a
expectativa e qualidade de vida de quem necessita deste
procedimento como coadjuvante a outros ou mesmo para
o sucesso de seu tratamento.(9)

O primeiro banco de sangue foi fundado por Percy
Oliver, secretário de Estado na época, em 1921, na cidade
de Londres. Sua criação veio decorrente da necessidade
de soldados feridos na Primeira Guerra Mundial, obrigan-
do-o a criar uma "lista de voluntários" que poderiam ser cha-
mados assim que surgisse a necessidade por mais hemo-
componentes. Na época, apenas se utilizavam, como tria-
gem, exames físicos e testes laboratoriais para definir a
tipagem sanguínea e a presença de sífilis no doador que,
em caso positivo, era excluído da "lista de voluntários". Esse
sistema de serviço foi denominado British Red Cross Blood

Transfusion Service, em tradução livre Serviço de Transfu-
são de Sangue da Cruz Vermelha. Outros países da Europa
como França, Bélgica, Áustria e Alemanha empregaram sis-
temas semelhantes em seu sistema de saúde. Em 1937, na
cidade de Chicago, finalmente, tem-se a estocagem de
doações de sangue, a qual deu origem ao sistema de ban-
co de sangue que temos atualmente.(10)

No Brasil, o primeiro relato de transfusão sanguínea
bem-sucedida foi realizado pelo professor baiano Garcez
Fróes em 1916 na Bahia. A partir do sucesso deste proce-
dimento até então inovador, começa-se a montar um siste-
ma simples com doadores universais e utilizando como

metodologia a transfusão direta do doador ao receptor, pois
ainda não se tinha a tecnologia de anticoagulação para pre-
servação da amostra biológica. Em 1942, na cidade do Rio
de Janeiro criou-se o primeiro banco de sangue brasileiro
no Instituto Fernandes Figueira com a finalidade de auxiliar
na recuperação de soldados enviados à Segunda Guerra
Mundial.(11) Nesta época, a doação de sangue era um ato
remunerado, porém, em 1949 surgiu o movimento contra a
negociação desta amostra biológica. A Associação de Do-
adores Voluntários de Sangue dá início ao voluntariado e
reforça a importância de ser um ato altruísta. No final da
década de 40, a hematologia e hemoterapia tornou-se uma
especialidade médica, contando com cursos e congres-
sos.(12)

Histórico de leis que regem a doação de
hemocomponentes

Em 1950 foi promulgada a Lei nº 1075, de 27 de mar-
ço de 1950, sendo a primeira lei federal que regulamenta a
doação de sangue no Brasil. Ela dispõe sobre a doação
voluntária de sangue e a garantia ao trabalhador de ser dis-
pensado de suas devidas funções trabalhistas no dia da
doação.(13)

Na década de 60, apesar de existir a lei que regula-
menta a doação, ainda ocorriam diversos erros, entre eles
a comercialização ilegal do insumo biológico; o mais grave
deles, no entanto, era o risco de transmissão de doenças
via transfusão. Dentre as infecções transmissíveis, as prin-
cipais são propagadas pela presença no sangue do Vírus
da Imunodeficiência Humana – HIV, Vírus da Hepatite Hu-
mana B – HBV e Vírus da Hepatite Humana C – HCV e do
Treponema pallidium.(12,14) O número de pessoas infectadas
aumentou significativamente em decorrência de uma tria-
gem que deixava a desejar.(12) O sistema brasileiro carecia
de fiscalização mais rígida e a Organização Mundial da
Saúde (OMS) enviou um representante para avaliar as ques-
tões relacionadas à hemoterapia no Brasil. Com os indica-
dores de qualidade muito abaixo do esperado, a necessi-
dade de uma reformulação política ficou evidente.(15)

Desta forma, criou-se a Associação Brasileira de Do-
adores Voluntários (ABDVS) e sancionou-se o decreto-lei
Nº 53988, de 30 de junho de 1964, no qual se reforça o ato
de doação voluntária e cria-se o "Dia Nacional do Doador
Voluntário de Sangue".(16) Em 1965 foi criada a Comissão
Nacional de Hemoterapia pelo Sistema Único de Saúde
(SUS), cujo objetivo era regulamentar os serviços hemo-
terápicos nos hemocentros do Brasil. Segundo Junqueira
e colaboradores,(11) "a Comissão Nacional de Hemo-

terapia e o Ministério da Saúde, através de decretos, por-

tarias e resoluções, estabeleceu o primado da doação

voluntária de sangue e a necessidade de medidas de pro-

teção a doadores e receptores, disciplinou o fornecimen-
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to de matéria-prima para a indústria de fracionamento

plasmático e a importação e exportação de sangue e

hemoderivados".
Com o passar do tempo, leis e decretos foram sendo

criados para regularizar e atualizar o fluxo de etapas das
doações de sangue. Focando cada vez mais na segurança
do receptor dos hemocomponentes, entra em vigor a Porta-
ria nº 1376 de 19 de novembro de 1993, que aprova Nor-
mas Técnicas para coleta, processamento e transfusão de
sangue a fim de que se obtenha maior garantia da qualida-
de nos processos de hemoterapia.(17) A Portaria nº 127 de
24 de novembro de 1995 institui que todos os bancos de
sangue do Brasil devem implementar e seguir as "Normas
Gerais de Garantia de Qualidade para Unidades Hemoterá-
picas".(18) A lei mais completa e atual que está em vigor no
Brasil é a Portaria 158 de 2016.

De acordo com a Portaria n° 158 de 4 de fevereiro
de 2016, a doação de sangue é uma atitude altruísta, vo-
luntária, sigilosa e é vetado ao doador receber qualquer
benefício advindo de seu ato. É indispensável que o doa-
dor passe por triagem clínica, hematológica e sorológica
(Figura 1).(19)  A triagem clínica é um processo de identifi-
cação do doador, onde se analisa o perfil do candidato
através do preenchimento de formulários. O segundo pas-
so é uma entrevista sigilosa para a análise do histórico de
saúde e hábitos de vida para se determinar se o doador
tem perfil para a doação.(4) Em caso de todos os parâ-

metros estarem em conformidade com a Portaria 158/16,
o doador é encaminhado para a coleta sanguínea e são
realizados  os testes sorológicos, cujo objetivo é evitar a
infecção dos indivíduos que receberão os hemocompo-
nentes, garantindo assim sua proteção.(20) A limitação do
processo de triagem clínica e entrevista vem da possibili-
dade de omissão de fatos, muitas vezes por vergonha por
parte do doador ou mesmo por olvidar situações passa-
das. Logo, a triagem laboratorial torna-se imprescindível
para a segurança do paciente, uma vez que testes labo-
ratoriais são mais exatos e precisos do que a memória
humana.

A importância da segurança transfusional

É indiscutível a importância que a transfusão de san-
gue tem no tratamento de pacientes, no entanto, essa prá-
tica não está livre de riscos, existem múltiplos fatores que
podem levar o paciente a apresentar uma complicação
pós-transfusional.(21) Dentre as diversas preocupações com
a segurança do paciente a mais iminente é o risco de con-
taminação de doenças infecciosas. O primeiro caso co-
nhecido de contaminação efetiva de doença via transfu-
são de sangue foi em 1943 com a transmissão da hepati-
te B. Após este caso ser difundido à população, diversos
outros casos foram relatados e publicados relacionando o
aparecimento de hepatites virais logo após a transfusão
sanguínea.(22) Segundo Carrazzone e colaboradores
(2004),(4) "a transmissão de patógenos através da trans-

fusão necessita basicamente que o doador tenha o agente

circulante em seu sangue, que os testes de triagem

sorológica não sejam capazes de detectá-lo e que o hos-

pedeiro seja susceptível".

Com o envelhecimento populacional e o aumento do
número de acidentes, houve, por consequência, o aumento
da demanda por hemocomponentes assim como a preocu-
pação pela segurança transfusional. Para tal, os parâmetros
de qualidade tornaram-se mais rígidos e específicos para
que se tenha maior qualidade nos exames e precisão nos
diagnósticos.(2)

O Brasil tem aproximadamente quatro milhões de co-
letas e doações por ano. A qualidade na detecção de
patógenos é uma preocupação crescente nas últimas dé-
cadas pois se trata de segurança na saúde pública.(23) Em-
bora os progressos na área sejam significativos, a maior
ameaça à segurança transfusional é a doação por parte de
pessoas contaminadas com HIV, HBV e HCV, que estão
passando por soroconversão, visto que é um período
assintomático.(24-26)

Suárez e colaboradores(27) destacam que atenção,
cuidados e investimento nesta área reduzem significativa-
mente os riscos inerentes à recepção de hemocomponentes.
As estratégias para identificação de doadores capazes deFigura 1. Fluxograma do ciclo do sangue.
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infectar os receptores dos hemocomponentes são modifi-
cadas ao longo do tempo de acordo com o avanço da
tecnologia, que possibilita a melhora de estratégias e exa-
mes laboratoriais disponíveis nos hemocentros.(6)

O teste do Ácido Nucleico

Neste contexto, novas pesquisas de diagnósticos
possibilitaram a utilização de testes que detectam anti-
corpos formados pelo sistema imunológico após a infec-
ção, os quais se tornaram padrão ouro. Logo após, surgi-
ram os testes para detecção de antígenos e, por volta da
década de 90, veio o surgimento do Teste de Amplifica-
ção do Ácido Nucleico, do inglês Nucleic Acid-

AmplificationTesting (NAT).(28)

O NAT  é uma técnica implementada nos hemocentros
públicos e privados de diversos países desde 1997, sendo
a hemorrede da Inglaterra a pioneira na sua utilização, se-
guida dos Estados Unidos da América, e com a qual se ana-
lisaram todas as doações voluntárias para HCV e HIV do
tipo 1.(29) A decisão da sua implementação se baseou na
sua alta especificidade e capacidade técnica de detectar a
presença do antígeno antes da soroconversão, o que reduz
consideravelmente o risco remanescente de transmissões
virais adjuntas à janela de conversão.(30) No Brasil, sua utili-
zação começou a partir de 2004, quando o governo, por
meio da portaria nº 112/2004,(31) determinou a implantação
em toda a Hemorrede Nacional a realização dos testes de
NAT para HIV, HBV e HCV em todas as amostras de san-
gue doadas. A RDC nº 57 da Agência de Vigilância Sanitá-
ria (Anvisa) de 16 de dezembro de 2010(32) reafirma a ne-
cessidade da utilização do NAT e afirma que a técnica é
complementar a outros testes imunológicos de detecção de
anticorpos, tornando-se um teste padrão ouro e confirmatório
em caso de dúvidas em outros testes.

O NAT se baseia na detecção do genoma viral utili-
zando a metodologia Reação em Cadeia da Polimerase
em Tempo Real (RT-PCR) para amplificar o ácido ribonu-
cleico (RNA) viral presente em amostras contaminadas. O
kit NAT utilizado atualmente nos hemocentros brasileiros é
a Plataforma NAT HIV/HCV Bio-Manguinhos®. De acordo
com Petry,(33) "o ensaio consiste na preparação de um pool

ou conjunto de seis amostras juntamente com uma partí-

cula calibradora biossegura, a extração automatizada de

ácidos nucleicos e a sua purificação. A partícula calibradora

adicionada ao pool de amostras participa de todas as eta-

pas do processo de testagem. Trata-se de um vírus HIV/

HCV mimético, biosseguro que exerce a função de con-

trolar as condições ideais da reação, funcionando como

um controle intraensaio. Este calibrador interno possui

mutações genômicas, o que o diferencia estruturalmente

das características comuns do vírus selvagem tornando-o

não infeccioso".

Ainda de acordo com o autor, para que se tenha a ex-
tração e a purificação do RNA viral, as amostras são expos-
tas (com solução tampão e carreador de RNA) à quebra do
RNA devido ao aquecimento. Logo após retira-se uma par-
te da solução e ocorre a lavagem do produto restando o
RNA viral purificado.

Por detectar a presença do antígeno, a metodologia
NAT é altamente sensível e específica e, exatamente por
isso, ela apresenta uma vantagem que a torna indispensá-
vel nos hemocentros brasileiros: ela diminui consideravel-
mente a janela imunológica.(29)

Por janela imunológica entende-se o período entre a
infecção com o antígeno e a produção de anticorpos pelo
organismo. Nesse período, que varia para cada agente viral,
os testes que visam à detecção de anticorpos tornam-se
falhos, podendo apresentar resultados falsos negativos uma
vez que a amostra sanguínea não possui quantidade consi-
derável de marcadores sorológicos, e a consequência des-
sa falha é a possível contaminação do receptor da amostra
biológica.(33)

Para se compreender o período de janela imunológica,
deve-se atentar para a resposta do homem frente ao vírus. A
infecção viral pode ser separada em quatro fases tais como:(34)

a) Fase da infecção: o vírus entra no organismo por
um pequeno foco inicial de replicação e se espalha por via
linfática ou venosa, atingindo células saudáveis e as utili-
zando para se multiplicar.

b) Fase de eclipse: é a fase após aquela na qual o
hospedeiro acabou de se infectar com o vírus. Aqui se apre-
senta o período de janela imunológica. O vírus se replica
lentamente, e o hospedeiro ainda não apresenta quantida-
de significativa de antígenos e anticorpos no organismo a
ponto de testes sorológicos menos sensíveis os detecta-
rem. Nesta fase, a imunidade natural do organismo tenta
combater o vírus com todo o seu potencial.

c) Fase de crescimento exponencial: nesta fase tem-
se o crescimento acentuado da população viral. As células
alvo são infectadas em proporção maior do que o sistema
imunológico do indivíduo infectado consegue combatê-lo.
Nesta fase se apresentam sinais e sintomas da infecção e
antígenos e anticorpos são detectáveis em exames soroló-
gicos.

d) Fase plateau: nesta fase, a carga viral diminui e se
estabiliza no organismo do indivíduo infectado devido a
mecanismos de defesa do sistema imunológico. Em infec-
ções crônicas tem-se o estado estacionário, também co-
nhecido como "ponto de ajuste"; em infecções curadas tem-
se a eliminação total do vírus do indivíduo.

De acordo com pesquisas de Kumar e colaborado-
res, a janela imunológica do HIV passa de 15-20 dias para
4, aproximadamente; para o HBV, de 50-150 dias tornam-
se 14 dias, aproximadamente; para o HCV transforma-se
de 26 semanas para dois dias, aproximadamente.(35)
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Desta forma, a técnica NAT permite a verificação de
forma fidedigna, como consequência da diminuição drásti-
ca da janela imunológica, casos de sorologia negativa que,
com outras metodologias, passariam despercebidos.(6)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Como visto, desde a criação do banco de sangue a
transmissão de DSTs era um problema a ser superado e o
que se tinha de conhecimento e tecnologia na época permi-
tia a realização de testes para detecção de sífilis. O contro-
le de DSTs é, ainda hoje, um grande problema de saúde
pública no Brasil. Segundo Araújo & Silveira,(36) "vários fato-

res interferem para o seu controle, tendo, como destaque,

o comportamento da população, as questões de gênero, a

cultura, os costumes".
A crescente taxa de índices de DSTs, principalmente

AIDS, juntamente com aumento da demanda por hemo-
componentes por diversos motivos, trouxe um cenário de
preocupação pela segurança transfusional, fazendo com
que esse assunto ganhasse evidência. Para tal, os
parâmetros de qualidade tornaram-se mais rígidos e es-
pecíficos.

Mesmo sem descartar a possibilidade de infecção
verifica-se que, com o aumento da biotecnologia nas últi-
mas décadas, houve grande diligência dos serviços de
hemoterapia em produzir testes de triagem cada vez mais
rígidos. Os testes de análise sorológica empregados na
pesquisa de antígenos atualmente aplicados em bancos de
sangue públicos e privados foram ganhando características
para se obter alta sensibilidade e, assim, fornecer maior
confiabilidade nos seus resultados.(34)

Mantendo essa preocupação com os serviços hemote-
rápicos, a Hemorrede brasileira implantou em sua rotina
laboratorial o que há de mais moderno no mercado: a pes-
quisa de ácidos nucleicos por métodos de biologia molecular.

É nítido que o NAT veio para trazer a segurança que
faltava, não com 100% de certeza, mas com precisão e efi-
cácia não vistas até então.

Abstract

Currently, blood donation is currently considered a voluntary and unpaid

act. Millions of blood bags are collected annually and their quality is

decisive for the treatment of many people. Ensuring a good origin of

these bags is of fundamental importance, and Brazilian blood centers

follow a protocol of measures called hemotherapy" cycle in which the

clinical, immunological and serological analysis of these bags is

simultaneously. The aim of this study was to present the historical context

of the creation of blood banks and to make a parallel between the

deficiencies and margins of error left by the serological tests and the

Nucleic Acid Test (NAT), as the latest in screening tests in blood banks

today.
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Resumo
A meningite é um processo inflamatório das meninges que envolve as duas membranas
cerebrais (pia-máter e aracnoide) e o líquido cefalorraquidiano (LCR), podendo ser causado
por diversos fatores, infeccioso ou não. Para o desenvolvimento do trabalho realizou-se uma
pesquisa por artigos que estivessem disponíveis na base de dados SciELO, PubMed e
Sinan, entre os anos de 2013 a 2018, utilizando os seguintes descritores: meningite, menin-
gite bacteriana, diagnóstico, epidemiologia e fisiopatologia. O presente estudo tem como
objetivo explanar informações atualizadas sobre a meningite bacteriana quanto à sua ocor-
rência no Brasil, abordando dados epidemiológicos, bem como suas manifestações clíni-
cas, forma de diagnóstico, transmissão e tratamento.
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INTRODUÇÃO

A meningite é um processo inflamatório das meninges
que envolvem as duas membranas cerebrais (pia-máter e
aracnoide) e o líquido cefalorraquidiano (LCR), podendo ser
causado por diversos fatores, infecciosos ou não.(1) O pro-
cesso inflamatório não infeccioso pode ser desencadeado
por substâncias químicas ou tumores.(2) As de origem infec-
ciosa, causada por bactérias e vírus, são as mais importan-
tes do ponto de vista da saúde pública, devido à sua maior
ocorrência.(3)

A meningite viral é a etiologia de maior frequência,
entretanto, a bacteriana é relatada como uma afecção de
grande importância, devido à sua alta mortalidade e morbi-
dade em comparação com as meningites virais, e ocorre
principalmente em crianças de regiões de baixa situação
econômico-social.(1,4)

Existem três principais agentes etiológicos causado-
res da meningite bacteriana: Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae.(3) Um
estudo realizado em Salvador, Bahia, mostrou N. meningitidis

como principal agente etiológico, seguido de S. pneumoniae,
Mycobacterium tuberculosis e H. influenzae.(1,4) A doença
meningocócica, que tem como agente etiológico a Neisseria

meningitidis (meningococo), caracteriza-se por uma infecção
bacteriana aguda. Quando está na forma invasiva apresenta
uma ou mais síndromes clínicas – a meningite menin-
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gocócica, que ocorre com maior frequência, e a meningo-
coccemia, que é caracterizada como a forma mais grave.(5)

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do trabalho realizou-se uma
pesquisa por artigos que estivessem disponíveis na base
de dados SciELO, PubMed e Sinan. Foram incluídas publi-
cações do período de 2013 a 2018, selecionadas em Por-
tuguês e Inglês, utilizando-se os seguintes descritores: me-
ningite, meningite bacteriana, diagnóstico, epidemiologia e
fisiopatologia.

EPIDEMIOLOGIA

No Brasil, a meningite bacteriana ou doença menin-
gocócica é endêmica, com ocorrência de surtos de forma
esporádica. A taxa de incidência tem diminuído nos últi-
mos anos, sendo registrado menos de um caso para cada
100 mil habitantes entre os anos de 2014 e 2016. Pode
ocorrer em qualquer faixa etária, sendo mais prevalente
em crianças menores de 5 anos de idade, sendo os maio-
res coeficientes de incidência registrados em lactentes logo
no primeiro ano de vida. Nos surtos esporádicos e epide-
mias, existe uma mudança na faixa etária acometida, ten-
do uma maior incidência em adolescentes e adultos jo-
vens.(6)
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Com relação aos níveis de letalidade da doença, fo-
ram registrados em torno de 20% nos últimos anos, che-
gando a quase 50% na forma mais grave.(5) No ano de 2017,
com base nos resultados obtidos por sistema de notifica-
ção epidemiológica, foram registrados 15.247 casos con-
firmados.(6)

FISIOPATOLOGIA E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

A fisiopatogenia da meningite bacteriana aguda se
inicia na nasofaringe após a colonização. Ocorre a replica-
ção bacteriana no espaço subaracnoideo e a uma libera-
ção de componentes bacterianos que atingem o endotélio
cerebral, que vão desencadear um processo inflamatório
com liberação de citocinas. Com o aumento da permeabi-
lidade vascular há um edema vasogênico, inflamação do
espaço subaracnoideo e um aumento da resistência ao flu-
xo liquórico. Esses eventos causam aumento da pressão
intracraniana, redução do fluxo cerebral e perda da autorre-
gulação cerebrovascular.(7)

As manifestações clínicas variam de acordo com a ida-
de e a duração da doença e podem apresentar sintomas
inespecíficos. As manifestações cutâneas mais comuns são
petéquias, púrpura e exantema maculopapular. Podem apre-
sentar febre, hipotermia, letargia, vômitos, diarreia, dificul-
dade respiratória, fotofobia, anorexia, bradicardia, sinais de
irritação meníngea como rigidez na nuca, dor lombar.(7)

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL

A análise laboratorial é uma ferramenta que auxilia no
diagnóstico da meningite, confirmando os casos clínicos ou
sugestivos de meningite. A análise se inicia pela contagem
das células brancas do sangue periférico, sendo observa-
da uma leucopenia.(2) Entretanto, a cultura do sangue perifé-
rico não estabelece uma confirmação eficaz, pois, se o pa-
ciente tiver recebido um pré-tratamento com antibióticos, o
rendimento das culturas diminui em torno de 20%.(2,8)

A cultura do LCR permanece como "padrão ouro" para
o diagnóstico, permitindo a diferenciação entre as formas
de meningite bacteriana e viral. Sendo assim, os principais
exames para esclarecer diagnósticos suspeitos são: cultu-
ra, exame quimiocitológico do LCR, bacterioscopia direta,
aglutinação pelo látex e reação em cadeia da polimerase.(5)

TRATAMENTO

Há conhecimento de três formas de se adquirir menin-
gite: fúngica, viral e bacteriana. Mesmo sendo desconheci-
da a real causa, deve-se iniciar o tratamento com antibio-
ticoterapia. Na pediatria (público alvo desta pesquisa), são
utilizados como antibiótico de escolha a ampicilina, ou pe-
nicilina, ou ceftriaxona; já em adultos é utilizado ceftriaxona.

É de extrema importância o cuidado clínico com todos os
contatos próximos do paciente, sendo assim iniciada a
quimioprofilaxia com o medicamento rifampicina dentro de
48 horas, considerando o tempo de incubação do pató-
geno.(9)

No caso dos profissionais de saúde que entraram em
contato com o paciente, será necessário a quimioprofilaxia
em profissionais quando o mesmo manusear equipamen-
tos invasivos nos pacientes em questão ou que não toma-
ram os devidos cuidados no manuseio do paciente; já os
que participaram da triagem hospitalar não se faz necessá-
ria a profilaxia.(9)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O presente estudo tem como objetivo explanar infor-
mações atualizadas sobre a meningite bacteriana quanto à
sua ocorrência no Brasil, abordando dados epidemiológicos,
bem como suas manifestações clínicas, forma de diagnós-
tico, transmissão e tratamento.

Abstract

Meningitis is an inflammatory process of the meninges, involving the
two cerebral membranes (pia mater and arachnoid) and the cerebrospinal
fluid (CSF), and can be caused by several factors, infectious or not. For
the development of the work, a research was carried out by articles that
were available in the database SciELO, Pubmed and Sinan, between
the years of 2013 to 2018, using the following descriptors: meningitis,
bacterial meningitis, diagnosis, epidemiology and pathophysiology. The
present study aims to explain updated information about bacterial
meningitis as to its occurrence in Brazil addressing epidemiological data.
As well as its clinical manifestations, form of diagnosis, transmission
and treatment.
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Resumo

A doença de Chagas (ou tripanossomíase americana) é a infecção causada pelo protozoário
Trypanosoma cruzi. Apresenta uma fase aguda (doença de Chagas aguda - DCA) que pode
ser sintomática ou não, podendo evoluir para as formas crônicas caso não seja tratada
precocemente com medicamento específico. O tratamento é baseado em drogas anti-
parasitárias, para aniquilar o parasita, e no controle dos sinais e sintomas da infecção.  Em
casos de intolerância ou que não respondam ao tratamento, especialmente casos agudos e
de reativação da doença de Chagas em imunossuprimidos, o indicado é o nifurtimox como
alternativa de tratamento. Existem diagnósticos diferentes tanto na fase aguda quanto na
fase crônica. A fase aguda é determinada pela presença de parasitos circulantes em exa-
mes parasitológicos diretos de sangue periférico (exame a fresco, esfregaço, gota espes-

sa); presença de sintomas por mais de trinta dias são recomendados métodos de concen-

tração devido ao declínio da parasitemia (teste de Strout, micro-hematócrito, QBC); presen-

ça de anticorpos IgM anti-T. cruzi no sangue indica doença aguda quando associada a

fatores clínicos e epidemiológicos compatíveis. Já na fase crônica, o indivíduo apresenta

anticorpos IgG anti-T. cruzi detectados por testes sorológicos de princípios distintos, a

Imunofluorescência indireta, a Hemoaglutinação e o ELISA.

Palavras-chave
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INTRODUÇÃO

A tripanossomíase americana ou doença de Cha-
gas (DC) é uma zoonose do continente americano com
forte incidência no Brasil. Essa doença é causada pelo
hemoprotozoário Trypanosoma cruzi. Esse protozoário
e a doença foram descobertos e descritos pelo cientista
Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas em 1909, sendo
descritos a doença, o agente etiológico, os transmisso-
res e o habitat dos mesmos, como também a sintoma-
tologia da doença.(1)

O Trypanosoma cruzi é transmitido no ato da alimen-
tação do vetor (insetos das espécies Triatoma infestans,
Rhodnius prolixus e Panstrongylus megistus, dentre mais
de trezentas espécies que podem transmit ir o
Trypanosoma cruzi). A doença de Chagas também pode
ser transmitida por transfusão de sangue ou na gravidez,
da mãe infectada ao feto. Pode ser transmitida por ali-
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mentos contaminados com os vetores triturados ou os
seus dejetos. Estima-se que existam 12 milhões de pes-
soas portadoras da doença nas Américas, e cerca de 2
ou 3 milhões no Brasil.(2)

O diagnóstico da doença de Chagas se dá em sua
grande maioria por exames de sangue, sendo que o diag-
nóstico do agente causador poderá ser identificado por
meio de métodos laboratoriais de visualização do parasi-
to direto ou indiretamente, e por presença de anticorpos
no soro.

Também podem ser utilizados para a identificação
testes específicos como Imunofluorescência Indireta (IFI),
Hemaglutinação Indireta (HAI) e enzimas (ELISA). Testes
moleculares utilizando reação em cadeia da polimerase
(PCR) acoplado à hibridização com sondas moleculares,
e o "western blot" (WB) têm apresentado resultados pro-
missores e podem ser utilizados como teste confirmatório
em qualquer fase da doença.(1)
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MATERIAL E MÉTODOS

Para o cumprimento desta pesquisa, utilizaram-se gui-
as, as bases de dados SciELO, Lilacs, e como descritor,
doença de Chagas, cujos artigos foram publicados entre os
anos de 1997 e 2017.

TRATAMENTO

É baseado em drogas antiparasitárias, para aniquilar
o parasita, e no controle dos sinais e sintomas da infecção.
O tratamento tem como objetivo a supressão da parasite-
mia, com o intuito de reduzir a velocidade de acometimento
do sistema nervoso parassimpático.(3) Tabela 1.

PRINCIPAIS MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO DA
DOENÇA DE CHAGAS

Exames parasitológicos diretos: técnica para diag-
nóstico da doença na fase aguda. O sangue deve ser colhi-
do para o processamento de todas as metodologias des-
critas a seguir, com o intuito de agilizar o diagnóstico.(2)

Pesquisa a fresco de tripanossomatídeos: utiliza-
da como primeira alternativa por ser de fácil execução e
simples. A situação ideal é a realização da coleta com pa-
ciente febril e dentro de 30 dias do início de sintomas.(2)

Métodos de concentração: possuem maior sensi-
bilidade, são recomendados principalmente quando a pes-
quisa a fresco for negativa. Dentre os métodos diretos, são
indicados quando o paciente estiver com sintomas há mais
de 30 dias.(2)

Lâmina corada de gota espessa ou esfregaço:
possui menor sensibilidade que os outros métodos dire-
tos, é realizado prioritariamente na região da Amazônia
Legal, em virtude da sua utilização para diagnóstico da
malária, em casos de elevada parasitemia, como na trans-
missão por transfusão, e em pacientes imunodepri-
midos.(2)

Exames parasitológicos indiretos: Na fase crôni-
ca da doença de Chagas, o uso de métodos parasi-
tológicos diretos é pouco confiável, devido principalmente
à baixa parasitemia. Assim sendo, é necessária a utiliza-
ção de métodos indiretos, como o xenodiagnóstico e a
hemocultura, para que se identifique ou não a presença
dos parasitas.(2)

Exames sorológicos: para detecção de anticorpos
anti-T.cruzi da classe IgG  são necessárias duas coletas com
intervalo mínimo de 21 dias entre uma coleta e outra. Para
confirmação é necessária preferencialmente execução
pareada, que possibilite comparar os resultados, ou seja,
sorologia negativa na primeira amostra e positiva na segun-
da por qualquer um dos métodos. (Ensaio Imunoenzimático
– ELISA, Imunofluorescência Indireta – IFI ou Hemaglutinação
Indireta – HAI) ou a variação de pelo menos dois títulos
sorológicos, pelo método de IFI.(4)

Detecção de anticorpos anti-T. cruzi da classe IgM:
técnica complexa, com resultados falso-positivos em várias
doenças febris. Para realização, o paciente deve obrigato-
riamente apresentar alterações clínicas compatíveis com
DCA e história epidemiológica sugestiva. É mais adequa-
do na fase aguda tardia quando repetidos exames de pes-
quisa direta forem negativos.(4)

Tabela 1 -  Tratamento da Doença de Chagas com drogas
antiparasitárias

Nifurtimox: Age contra as formas sanguíneas e parcialmente contra
as formas teciduais, via oral, comprimido na dose 8 a 12 mg/kg por
dia

≤10 anos 15-20 mg/kg por dia por via oral em 3 ou 4 doses
divididas durante 90 dias.

11-16 anos 12,5-15 mg/kg por dia por via oral em 3 ou 4
doses divididas durante 90 dias.

≥ 17 anos 8-10 mg/kg por dia por via oral em 3 ou 4 doses
divididas durante 90 dias.

Benzonidazol: Possui efeitos apenas contra as formas sanguíneas,
via oral na dose 100 mg - Duas doses diárias por 90 dias

Adulto  5 mg/kd/dia

Criança  5-10 mg/kg/dia

Lactentes 10 mg/kg/dia

PREVENÇÃO

Ainda não existe uma vacina para a cura da doença, a
melhor maneira de combate à doença é a prevenção e con-
trole, combatendo os vetores com emprego de inseticidas,
construção de moradias adequadas, que não sejam propí-
cias para a proliferação dos vetores, e também a elimina-
ção dos animais domésticos infectados.(2)

DIAGNÓSTICO DA DOENÇA DE CHAGAS

Na fase aguda da doença de Chagas, os tripomas-
tigotas sanguíneos podem ser detectados apenas através
de métodos parasitológicos diretos, onde os parasitas são
identificados diretamente no exame de sangue do pacien-
te, pela visualização dos tripomastigotas sanguíneos. E tam-
bém podem ser empregados métodos parasitológicos in-
diretos, como xenodiagnóstico e hemocultura. Os testes
sorológicos são utilizados com frequência no diagnóstico
da fase crônica e têm como base a detecção de imuno-
globulinas específicas contra o T. cruzi.(2)

Métodos de diagnóstico para a doença de Chagas: uma atualização
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Xenodiagnóstico: este método tem o objetivo de in-
vestigar a presença de parasitas nas fezes e/ou conteúdo
intestinal dos insetos vetores mantidos em laboratórios e
alimentados com sangue de indivíduos que serão testados.
É comumente utilizado para se verificar a infecção chagásica
em humanos e animais. Quatro caixas contendo dez triatomí-
neos cada, fechada em um de seus lados por uma fina rede,
são colocadas sobre a face ventral do antebraço do paci-
ente por cerca de trinta minutos. Antes da realização deste
exame é necessário que os triatomíneos sejam mantidos
em jejum por um período de duas semanas. Após a alimen-
tação com sangue do paciente, os insetos devem ser man-
tidos a uma temperatura entre 25°C e 30°C e umidade rela-
tiva de aproximadamente 85% na ausência de luz. O exame
fecal ou do conteúdo intestinal será feito após 30-60 dias
para pacientes em fase crônica e 10-30 dias para pacien-
tes em fase aguda.(5)

Hemocultura: existe uma grande variedade de mei-
os de cultura nos quais o T. cruzi pode multiplicar-se abun-
dantemente, tais como os meios difásicos com base de àgar
sangue (NNN) e outros. Meios líquidos como o LIT (liver

infusion tryotose), BHI (barin heart infusion) e o meio Waren's
são também empregados. Esta técnica, por vários anos,
não foi rotineiramente utilizada, pois se tratava de um méto-
do de baixa sensibilidade.(5)

Imunofluorescência Indireta: esta reação tem sido
amplamente empregada no diagnóstico laboratorial da do-
ença de Chagas. O antígeno é preparado com formas
epimastigotas de T. cruzi, que são coletadas da cultura em
meio LIT na fase exponencial de crescimento, lavados e fi-
xados em solução de formol, paraformadeído e/ou liofilizado.
Os anticorpos do soro de pacientes são colocados sobre
uma lâmina contendo antígenos de T. cruzi. Os anticorpos
anti-T. cruzi são revelados com o uso de anticorpos anti-
imunoglobulina (Ig) humana conjugados a fluoresceína e
observados ao microscópio de fluorescência. O uso deste
método se deve principalmente por suas vantagens: relati-
va facilidade de se obterem reações padronizadas, alta
sensibilidade, regularidade dos resultados e a possibilida-
de de processamento simultâneo de um grande número de
amostras.(1)

Hemaglutinação: consiste numa reação muito sim-
ples, mais rápida e sensível que o teste de fixação de com-
plemento, na detecção de anticorpos anti-T. cruzi no soro
de indivíduos infectados. Baseia-se na aglutinação de
hemácias de carneiro, recobertas com antígenos citoplas-
máticos de T. cruzi em presença de soro que contenha
anticorpos para este parasita. Havendo anticorpos anti-
antígenos de T. cruzi, os mesmos formarão ligações entre
as hemácias, interagindo com os antígenos na sua superfí-

cie. Assim, visualmente ocorrerá a formação de um manto
nas placas de microtitulação. Em virtude do baixo custo, ni-
tidez dos resultados e simplicidade de execução tem sido
amplamente utilizada em situações de rotina.(1)

ELISA: esta técnica consiste em detectar anticorpos
contra o parasita através da utilização de um segundo
anticorpo (anti-imunoglobulina humana produzido em ani-
mais de laboratório), conjugados a enzimas, que, em pre-
sença de substratos específicos, geram produtos colori-
dos, cuja quantificação é feita espectrofotometricamente.
Este método oferece alta sensibilidade, utilização de bai-
xas quantidades de soro, processamento simultâneo de
várias amostras e, finalmente, fácil uso em trabalhos reali-
zados em campo.(1)

Reação em Cadeia da Polimerase ou PCR: este
método de diagnóstico baseia-se no emprego de oligo-
nucleotídeos sintéticos que amplificam sequências de DNA
específicas do patógeno-alvo.(1) No entanto, os testes ainda
não foram disponibilizados comercialmente e não são usa-
dos além do ambiente de pesquisa. Além do custo, pode
ser citada a necessidade de sua execução em laboratórios
com elevada tecnologia e com espaço exclusivo para a sua
realização como o principal fator limitante no que se refere
ao emprego do teste de PCR em situação ambulatorial ou
hospitalar, ou mesmo na rotina dos bancos de sangue,(1) ape-
sar de ser uma técnica muito importante para o diagnóstico
da doença de Chagas.(1)

Western Blot: nesta técnica, o antígeno de T. cruzi é
submetido à eletroforese em gel de poliacrilamida, para re-
solução das proteínas segundo o critério de massa mole-
cular. Após transferência do material fracionado em gel para
membranas de nitrocelulose, segue-se como no procedi-
mento da reação antígeno anticorpo semelhante ao método
de ELISA. Os soros são colocados sobre as fitas de nitro-
celulose e, no caso de uma reação positiva, haverá o apa-
recimento de bandas características.(1)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Por se tratar de uma doença com variadas formas de
transmissão (vetorial, transfusional, congênita, acidentes
laboratoriais, transmissão oral dentre outras formas de trans-
missão), o local com a presença do hospedeiro intermediá-
rio ainda se demonstra a principal fonte de infecção pelo
Trypanosoma cruzi no Brasil.(2)

Muitos são os métodos de diagnóstico da doença de
Chagas, sejam eles diretos ou indiretos, na fase aguda ou
crônica, assim facilitando o diagnóstico e um possível trata-
mento da doença de uma forma efetiva. Os métodos vêm
melhorando ao longo dos anos e se tornando mais precisos
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em seus resultados. Um dos problemas relacionados a eles
é o custo-benefício, onde os métodos mais precisos são
mais caros, e, assim, os métodos tradicionais de diagnósti-
cos são mais comumente utilizados por serem mais acessí-
veis.(2)
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Chagas disease (or American Trypanosomiasis) is the infection caused

by the protozoan Trypanosoma cruzi. It presents an acute phase (acute

Chagas' disease - DCA) that can be symptomatic or not, being able to
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Resumo
Objetivo: Teve como finalidade identificar o perfil dos pacientes atendidos no ambulatório de
urologia oncológica do Hospital de Câncer de Pernambuco. Métodos: Este artigo refere-se
a uma pesquisa epidemiológica do tipo seccional, realizada com prontuários de homens
portadores do câncer na próstata diagnosticados no ano de 2013. Resultados: Segundo o
laudo histopatológico desses indivíduos, o estudo mostrou que a maior incidência com
relação ao escore de Gleason é a contagem final equivalente a 7, seguido do Gleason 6, que
corresponde ao câncer de risco intermediário. Em relação ao local de metástase, foi cons-
tatado o predomínio de metástase óssea equivalente a 53% dos casos. Quanto ao trata-
mento, foram submetidos a prostatectomia, orquiectomia, hormonioterapia e radioterapia,
sendo a associação da prostatectomia com a hormonioterapia a que mais auxiliou esses

indivíduos (54%) de acordo com o caso clínico de cada um. No que se trata da resposta ao

tratamento, foram identificados em maiores frequências e percentuais a anemia – 42 (51,22%)

e eosinofilia – 56 (68,29%) respectivamente. Conclusão: O estudo possibilitou conhecer

melhor todo o perfil clínico dos pacientes portadores dessa patologia, diagnosticados nesse

período e, através disso,  o serviço poderá se organizar para prestar uma assistência ainda

melhor aos mesmos.

Palavras-chave

Neoplasia; Próstata; Histopatológica

INTRODUÇÃO

O câncer na próstata é a sexta neoplasia maligna mais
comum no mundo e o mais frequente entre os homens. No
Brasil, é o segundo mais incidente entre os mesmos, per-
dendo apenas para o câncer de pele não melanoma. Com-
parado aos outros tipos, esse é conhecido como o câncer
da terceira idade, pois, em média, 3/4 dos casos que ocor-
rem no mundo acometem indivíduos a partir dos 65 anos.(1)

A maioria procura o serviço de saúde quando apre-
senta sintomas, ou seja, tardiamente. Esse fato está rela-
cionado ao desconhecimento desses indivíduos sobre a
prevalência, idade, hereditariedade e a raça como fatores
de riscos, porque o adenocarcinoma prostático tem maior
incidência em homens negros.(2) Além disso, o processo
de urbanização, a industrialização das cidades, redução
da fecundidade, avanços científicos e tecnológicos permi-
tiram mudanças no perfil populacional, caracterizando o seu
envelhecimento.(3)

1Especialista em Citologia Clínica, Docente do Centro Universitário Maurício de Nassau – Aracajú-SE, Brasil.
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Nos estágios iniciais, o câncer na próstata é comple-
tamente assintomático, porém, com o decorrer do tempo,
poderão surgir dificuldades para expelir a urina, caracteri-
zando um jato urinário fraco, presença de sangue, queimação
e o aumento do número de micções durante o dia. Entretan-
to, esses sintomas não são específicos para a doença, de
modo que a presença deles não indica, necessariamente,
a existência da neoplasia e exige uma melhor avaliação
médica para confirmação do diagnóstico.(4)

Como possíveis formas de diagnósticos, temos: a
biópsia histopatológica associada aos níveis séricos do
antígeno prostático específico (PSA), que permitem estra-
tificar o risco de recidiva e progressão da doença, pois seu
valor tende a aumentar no decorrer da idade.(3) As células
epiteliais da zona de transição são as responsáveis pelos
níveis séricos de PSA, e o aumento do volume prostático
está diretamente relacionado com a elevação deste antí-
geno. Uma variedade de fatores pode afetar esses níveis
e deve ser considerada na interpretação dos resultados.
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As causas mais comuns para este crescimento são: pros-
tatite, hiperplasia prostática benigna (HPB) e o câncer na
próstata.(5)

É de suma importância a realização do toque retal e
o risco dele representar um resultado positivo para o cân-
cer é altamente dependente de outros valores como: do-
sagens das fosfatases ácida e alcalina, cintilografia ós-
sea, estudo de ressonância magnética da pelve, do retro-
peritônio e a linfadenectomia ilíaca. A estratégia de trata-
mento dos casos com a neoplasia está diretamente liga-
da a perspectivas de vida do indivíduo.(6)

Apesar do conhecimento epidemiológico e biomo-
lecular do câncer na próstata, não se pode prever quais
pacientes irão desenvolver a doença clinicamente signifi-
cativa e quais permanecerão com tumor confinado. A
detecção precoce da neoplasia através da biópsia histo-
patológica associada ao PSA tem permitido a muitos a
possibilidade de tratamento com intenção curativa, aumen-
tando a perspectiva de vida dos indivíduos e favorecendo
a cura para a doença.(7)

No tratamento do câncer, as principais terapias utili-
zadas são: a cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia cito-
tóxica. Nas últimas décadas, a imunoterapia (utilização de
anticorpos monoclonais – Mabs) e a hormonioterapia (uti-
lização de moduladores que inibem a ação de hormônios
que agem na proliferação e na diferenciação celular), vêm
ganhando espaço no tratamento das diferentes formas da
doença.(8)

A hormonioterapia é um dos mais recomendados nos
casos da doença. Apesar dos efeitos colaterais, tem se
mostrado muito eficaz em conter o crescimento tumoral,
sendo realizada de maneira paralela ou sequencial a ou-
tras modalidades de tratamentos.(9) Trata-se de uma op-
ção de cuidado que está presente em todas as fases da
neoplasia. Portanto, são esperados relatos de dor óssea
devido a osteoporose, ginecomastia, ondas de calor, im-
potência, fadiga e diminuição da qualidade de vida do in-
divíduo.(10)

O sofrimento do homem portador de câncer na prós-
tata afeta seu bem-estar físico e emocional, por ser um
órgão que influencia na sensibilidade sexual masculina e
a depressão e o sentimento de impotência estão presen-
tes em quase todos os pacientes. Consequentemente, vá-
rios fatores interferem na adesão ao exame preventivo da
neoplasia, tais como: constrangimento, desinformação,
medo e preconceito em realizar os exames do toque retal
e dosagem do PSA sanguíneo.(11)

A busca de um prognóstico ideal do câncer na prós-
tata que inclua a decisão do paciente sobre o tipo de trata-
mento tem sido um dos grandes desafios da medicina. E,
também, oferecer uma melhor qualidade de vida aos indi-
víduos com essa doença é de extrema importância, pois,
independentemente do tipo, todas as formas de terapia

deixam marcas. Identificar as variáveis biológicas que aju-
dem a indicar a terapêutica adjuvante provavelmente re-
duzirá as taxas de recorrência tumoral dessa e de outras
neoplasias.(7)

Diante do panorama do câncer na próstata, sabe-se
que os casos dessa patologia têm aumentado anualmen-
te, sendo necessária maior precisão e especificidade nos
exames de diagnósticos para uma melhor definição da si-
tuação clínica do paciente. Desta forma, o levantamento
do perfil poderá ser relevante para caracterizar não ape-
nas o grau histológico do tumor como também aumentar a
cura e sobrevida dos portadores com relação ao melhor
tratamento para a doença.

Esta pesquisa teve como objetivo descrever o perfil
clínico dos pacientes com câncer na próstata atendidos
no Hospital de Câncer de Pernambuco no ano de 2013.

MATERIAL E MÉTODOS

Realizou-se um estudo epidemiológico de base popu-
lacional do tipo seccional sobre os casos de câncer na
próstata nos homens atendidos e em tratamento no ambu-
latório de oncologia do Hospital de Câncer de Pernambuco
(HCP), hospital filantrópico de referência na cidade do Re-
cife-PE.

Foram incluídos na pesquisa 100 prontuários dos pa-
cientes portadores do adenocarcinoma da próstata, diag-
nosticados no ano de 2013, que apresentaram resultado
histopatológico positivo para neoplasia. Foram excluídos
do estudo pacientes que não apresentaram o resultado.
As variáveis analisadas foram: o estadiamento do tumor
de acordo com o sistema Gleason, o percentual de metás-
tases, as terapias mais utilizadas e a resposta imunológica
ao tratamento.

A coleta de dados foi realizada por meio dos prontu-
ários dos pacientes, e a análise do perfil clínico e histopa-
tológico do tumor foi desenvolvida por meio de estatísti-
cas descritivas (frequência e percentual).

Todas as informações coletadas foram transcritas
para um formulário e o banco de dados foi montado e or-
ganizado por meio do programa Excel®. Para o cálculo
do coeficiente de prevalência foram considerados os da-
dos do censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Esta-
tística (IBGE) do ano de 2013, dividindo-se o número de
casos da doença pela quantidade de homens registrados
nesse mesmo ano em Recife e multiplicando-se por 100
mil habitantes. Os dados estatísticos foram avaliados por
percentual e frequência.

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa do HCP (CAEE 58615916800005205), con-
forme as diretrizes e normas regulamentadoras de pesqui-
sa envolvendo seres humanos, com o objetivo de garantir a
confidencialidade dos indivíduos envolvidos.

Perfil dos pacientes com câncer de próstata em hospital de referência no estado de Pernambuco
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RESULTADOS

Foram analisados 100 prontuários de pacientes do
HCP, atendidos no ambulatório de urologia e que possuíam
resultados do histopatológico positivo para o câncer na prós-
tata de acordo com o escore de Gleason, que é determina-
do após a análise das biópsias. De acordo com a Tabela 1
é possível identificar os estadiamentos predominantes re-
ferente à patologia.

foram submetidos após o diagnóstico. Os tratamentos uti-
lizados foram: prostatectomia, orquiectomia bilateral,
hormonioterapia e radioterapia, e as terapias decorreram
de acordo com o caso cínico de cada paciente. A Figura 1
representa a proporção entre os tratamentos e seus níveis
de associações.

A fase final do perfil clínico do indivíduo corresponde
ao modo como o organismo dele reagiu aos tratamentos
ao qual foi submetido. Diante disso, pudemos, através da
análise dos exames clínicos e complementares, observar
as principais alterações presentes nos mesmos. Foram
analisados todos os exames contidos nos prontuários,
individualmente e de forma sequencial, conforme a Ta-
bela 3.

É importante salientar que não foi possível observar o
índice de mortalidade dos pacientes inclusos no estudo, pois
grande parte dos prontuários encontrava-se incompleta com
relação à devida informação.

Como o objetivo do estudo foi observar o perfil clínico
dos portadores da neoplasia maligna da próstata, tornou-
se importante avaliar quais regiões estão mais suscetíveis
a desenvolver metástase. Os órgãos que costumam ser mais
afetadas são pulmão, fígado, gânglios linfáticos, retroperi-
tônio, ossos. (Tabela 2)

Diante do panorama do câncer na próstata, uma das
variáveis de extrema importância para a análise do perfil
clínico desses indivíduos é quanto às terapias às quais eles

Tabela 2 - Proporção do câncer na próstata metastático dos indivíduos
incluídos no estudo. Recife/PE - Janeiro a dezembro de 2013

Órgãos Frequência relativa (%)

Pulmão   2%

Fígado   3%

Glânglios linfáticos   5%

Retroperitônio   9%

Ossos 53%

Não Consta 28%

Fonte: Dados coletados em prontuários

Tabela 3 - Interpretação da resposta ao tratamento de acordo com

as terapias utilizadas da população geral estudada - Recife/PE

Variáveis Quantidade Porcentagem

Hemograma Normal 18 21,95%

Anemia 42 51,22%

Leucopenia 15 18,29%

Leucocitose 33 40,24

Eosinofilia 56 68,29%

Neutrofilia 39 47,56%

Monocitose 27 32,93%

Fonte: Dados coletados em prontuários

Tabela 1 - Grau histopatológico do tumor da próstata de acordo com

o escore de Gleason dos homens diagnosticados no HCP - Recife/PE

Estadiamento Percentual (%)

Gleason 6 28%

Gleason 7 36%

Gleason 8 23%

Gleason 9   9%

Gleason 10   4%

Fonte: Dados coletados em prontuários

Figura 1. Terapias realizadas nos portadores do câncer da próstata atendidos no HCP.

DISCUSSÃO

Segundo o Instituto Nacional do Câncer – Inca (2016),
a taxa de incidência do adenocarcinoma da próstata é mai-
or em países desenvolvidos em comparação aos países em
desenvolvimento. A detecção precoce da doença torna-se
possível por diversos fatores, dentre eles a dosagem do
antígeno prostático específico PSA, sendo o diagnóstico fi-
nal por biópsia transretal guiada pela ultrassonografia.(13,14)

Diversas pesquisas procuram definir os fatores prog-
nósticos que seriam capazes de estabelecer tempo de
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sobrevida livre de doença. Partes dessas pesquisas rela-
tam que o prognóstico dos pacientes com diagnóstico da
neoplasia da próstata está associado a parâmetros histo-
patológicos, estadiamento, grau histológico, escore de
Gleason.(15)

Neste estudo foi possível identificar o percentual do
estadiamento da neoplasia de acordo com o escore de
Gleason, que se respalda principalmente na extensão da
doença com o risco de acometimento extracorpóreo, além
de predizer o prognóstico e facilitar na escolha da tera-
pia.(16,17) A análise do PSA não mostrou relevância quando
comparado ao estadiamento do tumor, pois observamos que
a dosagem desse antígeno não combinava com o estadia-
mento do tumor.

O estudo mostrou que a maior parte dos pacientes com
adenocarcinoma da próstata apresentou em seu laudo
histopatológico escore de Gleason 7 e 6 com percentual de
(36%) e (28%) respectivamente, o que significa dizer que a
maioria dos homens é diagnosticada com risco intermediá-
rio da doença, progredindo para um estadiamento mais
avançado, como é o caso do Gleason 8 (23%). Posterior-
mente houve um declínio com relação ao percentual refe-
rente ao Gleason 9 e 10, considerados de alto risco, que
apresentam uma maior probabilidade de evolução metas-
tática.

A metástase pode se disseminar pela via linfática ou
pela via sanguínea, portanto os locais com maior probabili-
dade são os órgãos mais irrigados como pulmão, fígado,
ossos, linfonodos. Entretanto, o local mais comum de dis-
seminação hematogênica do adenocarcinoma prostático
são os ossos, e a presença ou não de metástase óssea
relacionada à época do diagnóstico é um dado fundamen-
tal que direciona o tratamento.(18)

A maioria das morbidades e mortalidade nos casos
de câncer na próstata avançados deve-se direta ou indire-
tamente ao comprometimento ósseo metastático, incluindo
dor, fraturas e imobilidades. A confirmação da metástase
óssea foi realizada através da técnica de medicina nuclear
denominada cintilografia óssea. Dessa forma pudemos
observar que o maior percentual metastático foi nos ossos
e equivalente a 53% dos casos, seguido do retroperitônio
(9%). Outro dado importante condiz com a ausência da res-
pectiva informação nos prontuários, semelhante a 28%.

O objetivo do tratamento oncológico é o de prolongar
a sobrevida dos indivíduos pelo maior tempo possível, des-
de que seja mantida a qualidade de vida dos mesmos. Tra-
tando-se do câncer na próstata, a terapia adequada deve
ser individualizada e levar em conta o estadiamento do tu-
mor, idade, tamanho da próstata, grau histológico, comorbi-
dades, anseios do paciente e recursos técnicos disponí-
veis.(19)

A maioria dos homens portadores da patologia foi tra-
tada pela prostatectomia associada à hormonioterapia

(54%). Esta terapia prevaleceu entre as demais, e isso nos
mostra que o tratamento é escolhido por um conjunto de fa-
tores, por se tratar de um procedimento que pode conter o
crescimento tumoral devido à inibição de alguns hormônios
favoráveis à multiplicação das células cancerígenas.(20)

A orquiectomia bilateral como forma de tratamento não
está associada ao quadro de metástase testicular; pelo con-
trário, ela consegue reduzir a testosterona sérica em até 90%
e atinge a meta do tratamento hormonal sem os efeitos
colaterais do estrógeno, que põe em risco a vida do paci-
ente.(21) Entretanto, o estudo mostra a orquiectomia associ-
ada às demais modalidades terapêuticas, principalmente
nos casos mais graves da doença. Outra questão importan-
te é com relação à presença do tratamento radioterápico,
principalmente nos casos de metástase óssea, proporcio-
nal a 18% dos casos.

Sabe-se que as terapias utilizadas no combate ao
câncer trazem efeitos adversos em grande parte dos indiví-
duos com a doença.(8, 22) Diante disso, foi possível observar
a resposta imunológica dos pacientes mediante as modali-
dades de tratamentos a que foram submetidos, através da
análise dos exames laboratoriais, com destaque nos hemo-
gramas.

Do total estudado, foi possível analisar a resposta ao
tratamento de 82 prontuários, pois 18 deles encontravam-
se incompletos. De acordo com a interpretação dos exa-
mes observou-se um grande percentual relacionado aos
casos de anemia, que correspondeu a 51,22% dos casos,
seguido da neutrofilia (47,56%). Os casos de leucocitose
(40,24%) estão relacionados aos pacientes que, no decor-
rer do tratamento, apresentaram quadros de infecções. A
menor porcentagem corresponde a leucopenia (18,29%),
subsequente dos indivíduos que durante a terapia apresen-
taram hemograma normal (21,95%).

Um achado importante no presente estudo foi a eosi-
nofilia, que mostrou ser um dado alarmante condizente a
68,29%. Essa característica possivelmente está ligada à
substância utilizada na hormonioterapia, pois os pacientes
que apresentaram uma boa resposta a esta modalidade de
tratamento não mostraram o número de eosinófilos alterados.
Todavia, os pacientes que tiveram alterações no hemograma
e que fizeram uso dessa terapia tiveram tal alteração.

CONCLUSÃO

Conhecer o perfil clínico dos pacientes com câncer na
próstata é de extrema importância para a prevenção da
doença. Além disso, o diagnóstico precoce visa uma me-
lhor qualidade nas terapias para a neoplasia, do mesmo
modo que aumenta a perspectiva de vida do indivíduo.

O estudo constatou que grande parte dos indivíduos
são diagnosticados em estágios intermediários tendendo
ao nível mais avançado da doença. Esse fato está relacio-

Perfil dos pacientes com câncer de próstata em hospital de referência no estado de Pernambuco
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nado com a dificuldade que eles possuem em frequentar
um urologista pelo menos uma vez ao ano, com o objetivo
de prevenir a doença. Ou seja, torna-se cada vez mais im-
portante a necessidade de investir em políticas de cons-
cientização a favor da saúde masculina.
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Abstract
Objective: The purpose of this study was to identify the profile of patients

treated at the oncologic urology clinic of the Pernambuco Cancer

Hospital .  Methods: This art icle refers to a cross-sectional

epidemiological survey carried out with medical records of men with

prostate cancer diagnosed in the year 2013. Results: According to the

histopathological report of these individuals, the study showed that the

highest incidence in relation to the Gleason score is the final count

equivalent to 7, followed by Gleason 6, which corresponds to

intermediate risk cancer. Regarding the site of metastasis, the

predominance of bone metastasis was found to be equivalent to (53%)

of the cases. Regarding the treatment, they underwent prostatectomy,

orchiectomy, hormone therapy and radiotherapy, and the association

of prostatectomy and hormone therapy was the one that most assisted

these individuals (54%) according to the clinical case of each one. In

terms of response to treatment, anemia (42), (51.22%) and eosinophilia

(56), (68.29%), respectively, were identified in higher frequencies and

percentages. Conclusion: The study made it possible to know better

the whole clinical profile of the patients with this pathology, diagnosed

during this period and through this the service could be organized to

provide an even better assistance to them.
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Resumo
Objetivo: Estimar a prevalência de anticorpos para o Treponema pallidum em pacientes de
uma clínica de hemodiálise do sul do Brasil no período de outubro de 2014, bem como a
análise sociodemográfica desses indivíduos. Métodos: Estudo observacional e analítico,
com coleta de dados feita através de questionário estruturado e testagem sorológica através
do VDRL RPR Bras, e Imuno-Rápido (Wama Diagnóstica). Resultados: A população do
estudo foi composta por 120 pacientes em tratamento hemodialítico, usuários da Clínica de
Doenças Renais, localizada no município de Tubarão-SC. Houve predomínio de homens
brancos, com idade inferior a 60 anos, com menos de 11 anos de estudo e custeados pelo
Sistema Único de Saúde. A taxa de prevalência de anticorpos para o T. pallidum encontrada
pelo Imuno-Rápido foi de 10,8%. No entanto, nenhuma amostra apresentou resultado reagente
pelo VDRL RPR Bras. Considerando as possíveis interferências da hemodiálise na detecção
de anticorpos, bem como a redução do desempenho do VDRL nos estágios terciários e
latente da sífilis, sugere-se uma investigação aprofundada dos pacientes reagentes para o
teste rápido, incluindo anamnese, busca da história clínica e pesquisa de anticorpos de
classe IgM e IgG por imunofluorescência indireta, a fim de se definir o diagnóstico de sífilis
latente, terciária ou tratada. Conclusão: De acordo com a portaria 3242/2011 MS, nenhum
paciente foi considerado portador de sífilis, no entanto, 10,8% dos pacientes apresentaram
memória imunológica para o T. pallidum.

Palavras-chave
Sorodiagnóstico; Sífilis; Diálise renal

INTRODUÇÃO

A sífilis é uma doença infecciosa e crônica causada
pela bactéria Treponema pallidum.(1-3) É considerada uma
bactéria desafiadora, pois não há possibilidade de corá-la
por técnica de Gram, e o cultivo em meios artificiais é
inviável.(4) Há estimativas de que ocorram 12 milhões de
novos casos de sífilis no mundo a cada ano, sendo que 90%
desses casos ocorrem em países em desenvolvimento.(5)

Além disso, estima-se que 1,1% da população brasileira,
em torno de 937 mil pessoas, seja infectada pela sífilis to-
dos os anos, sendo que 60% desses casos estão concen-
trados em indivíduos entre 20 e 39 anos.(6)

1Egressa do curso de Farmácia da Universidade do Sul de Santa Catarina (Unisul) – Tubarão-SC, Brasil.
2Professora. Universidade do Sul de Santa Catarina (Unisul) – Tubarão-SC, Brasil.
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Quando estabelecida, a doença é caracterizada
como lenta e multifacetada. Caso o indivíduo não receba
o tratamento pode alternar por períodos sintomáticos e
assintomáticos, possuindo características clínicas, imuno-
lógicas e histopatológicas distintas, em três estágios:
primário, secundário e terciário, também conhecido como
tardio.(5,7) As manifestações clínicas da fase tardia geral-
mente aparecem entre dez e trinta anos após o primeiro
contato com o agente transmissor. Neste estágio é ca-
racterístico o aparecimento de lesões do tipo granulomas
destrutivos, que atingem a pele e mucosas, ossos, mús-
culos, sistema nervoso e órgãos vitais como o coração e
fígado.(1)
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A bactéria é altamente transmissível durante a relação
sexual desprotegida, transfusão sanguínea, no contato com
lesões mucocutâneas, acidentes com materiais perfuro-
cortantes e ao feto por via transplacentária, o que configura
a sífilis congênita.(8) Pacientes que realizam hemodiálise
configuram um grupo susceptível a infecções.(9) Dentre os
fatores agravantes destacam-se os efeitos imunossu-
pressores causados pela insuficiência renal avançada e
medicamentos utilizados e presença de comorbidades que
mascaram a forma terciária da doença.(10) Podem ocorrer
também alterações na membrana glomerular em função da
deposição de imunocomplexos e que, dependendo da pro-
porção, podem levar à insuficiência renal crônica.(7)

De acordo com o Ministério da Saúde (2010) é pos-
sível a utilização de testes treponêmicos e não trepo-
nêmicos para o diagnóstico laboratorial da sífilis. Os tes-
tes treponêmicos apresentam resultado somente qualitati-
vo. Nestes testes é empregada como antígeno a própria
bactéria causadora da doença. Desta forma, os testes
treponêmicos revelam se o indivíduo possui anticorpos para
o T. pallidum. Já os testes não treponêmicos são qualita-
tivos e semiquantitativos. No entanto detectam anticorpos
não específicos que aparecem na vigência da lesão sifilíti-
ca. Os testes treponêmicos normalmente são utilizados para
confirmar a reatividade de testes não treponêmicos. O Mi-
nistério da Saúde preconiza que o diagnóstico de sífilis
deve ser realizado com as duas modalidades de ensaios
diagnósticos, independente da sequência desses testes.(4)

A portaria nº 3.242 (2011) do Ministério da Saúde defi-
ne as metodologias utilizadas no diagnóstico laboratorial da
sífilis, bem como os fluxogramas de execução do diagnósti-
co laboratorial.(11,12) O teste rápido é uma alternativa recen-
temente ampliada pelo Ministério da Saúde dentro de vári-
os programas da atenção básica.(13) É um teste treponêmico,
cujo método é a imunocromatografia, e possui sensibilida-
de e especificidade adequadas para o diagnóstico.(4,10) Os
resultados permanecem positivos mesmo após a sífilis pré-
via, podendo ser utilizado no diagnóstico da sífilis tardia, ou
significando memória imunológica.(12)

A maior expectativa de vida da população mundial
ligada a doenças crônicas como diabetes mellitus (DM) e
hipertensão arterial (HAS) são os fatores que contribuem
para o aumento da prevalência de doenças renais crôni-
cas (DRC). A insuficiência renal avançada requer tratamen-
to dialítico ou transplante renal. O número estimado de pa-
cientes que realizam hemodiálise, nas 650 unidades atu-
antes em nosso país, é de 97.586 pessoas.(14) O boletim
informativo publicado pela Associação Brasileira de Trans-
plantes de Órgãos (2012) relata que no ano de 2011 foram
realizados 4.957 transplantes renais em todo o Brasil.(15)

A portaria nº 82/GM, de janeiro de 2000, que dispõe
o regulamento técnico para o funcionamento dos serviços
de diálise, disponibiliza ainda a relação de exames

hematológicos, bioquímicos e exames para a triagem de
doenças virais, estabelecendo ainda a periodicidade des-
ses exames. A realização tem por finalidade garantir o
acompanhamento da evolução do tratamento dialítico e
evitar a disseminação de doenças infecciosas.(16) No en-
tanto, esta portaria não prevê triagem para sífilis, o que
permite a ocorrência de falhas no diagnóstico, complica-
ções por lesões sifilíticas e disseminação do Treponema

pallidum por via hematogênica, veiculado pelo equipamen-
to de hemodiálise. No Brasil, a incidência e a prevalência
de falência da função renal estão aumentando, o prognós-
tico ainda é ruim e os custos do tratamento da doença são
altíssimos.(17)

A ausência de triagem para sífilis em pacientes com
doença renal avançada favorece a ocorrência de casos sem
diagnóstico e, consequentemente, sem tratamento. Este gru-
po de pacientes, quando submetido à hemodiálise, está sob
o risco de transmissão parenteral do agravo em questão.
Tanto a doença renal como outras comorbidades presentes
nestes indivíduos podem mascarar os sintomas da sífilis
secundária, terciária ou latente.(18)

Embora a relação entre sífilis e o comprometimento
renal seja conhecido, é perceptível a escassez de publi-
cações sobre a prevalência da infecção pelo Treponema

pall idum em pacientes com insuf ic iência renal.
Enfatizamos ainda que esse grupo populacional se torna
mais susceptível a infecções bacterianas em virtude de
sua debilidade física e imunológica. Nesse contexto, o
presente estudo teve o objetivo de estimar a prevalência
de anticorpos para  o Treponema pallidum em pacien-
tes de uma clínica de hemodiálise do sul do Brasil no
período de outubro de 2014, bem como a análise
sociodemográfica desses indivíduos.

MATERIAL E MÉTODOS

Foi realizado um estudo do tipo transversal de caráter
descritivo e analítico a fim de determinar a prevalência de
anticorpos contra o Treponema pallidum em pacientes da
Clínica de Doenças Renais da cidade de Tubarão, Santa
Catarina.

Os pacientes da clínica foram convidados a participar
da pesquisa, e aqueles que aceitaram também assinaram
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e respon-
deram a um questionário estruturado para coleta de dados
do perfil sociodemográfico e clínico.

Na sequência, foi coletada uma amostra de sangue
total heparinizado de cada participante pelo profissional de
enfermagem atuante na Clínica. Estas amostras, devidamen-
te identificadas, foram transportadas para o Laboratório de
Análises Clínicas da Unisul, que forneceu uma alíquota para
os autores. Essas amostras foram analisadas no Laborató-
rio Didático da Saúde da Universidade do Sul de Santa
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Catarina, onde foram centrifugadas para obtenção do soro,
e este analisado pelos métodos de VDRL RPR Bras
(floculação) e Imuno-Rápido para sífilis (imunocromato-
grafia) da Wama Diagnóstica, obedecendo rigorosamente
às instruções do fabricante.

A interpretação dos resultados se deu de acordo com
a portaria nº 3.242 do Ministério da Saúde, que regulamen-
ta os exames utilizados para o diagnóstico da sífilis. Os re-
sultados do Imuno-Rápido para sífilis e o VDRL RPR Brás
foram entregues em formato de lista ao responsável pela
instituição, sob a responsabilidade do professor orientador,
anexado ao manuscrito da pesquisa.

Os dados coletados foram digitados no programa
Excel e a análise estatística foi realizada no software SPSS
versão 18.0. Foram calculados média, mediana e desvio
padrão para as variáveis contínuas e proporções para as
variáveis categóricas. Para teste de associação entre as
variáveis de interesse foi utilizado o teste de qui-quadrado
de Pearson ou o exato de Fisher, quando apropriado. O ní-
vel de significância pré-estabelecido foi de 95%.

Ética

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisas da Unisul (CEP-Unisul) sob o protocolo
828.879, de 13 de outubro de 2014. Os autores obedece-
ram rigorosamente as diretrizes da Resolução 466/12 re-
comendada pelo Comitê de Ética.

RESULTADOS

Na Clínica de Doenças Renais de Tubarão atualmen-
te 142 pacientes realizam tratamento hemodialítico. No en-
tanto, no mês de outubro de 2014, apenas 121 pacientes
foram encontrados e convidados para participar deste es-
tudo, dos quais 120 aceitaram o convite. Houve perda de
22 indivíduos (14%) da população, sendo uma recusa, e 21
ausências à sessão de hemodiálise em pelo menos duas
visitas pré-agendadas, justificadas por internação hospita-
lar ou viagem.

Dos 120 pacientes que participaram do estudo, 47
(39,2%) residem na cidade de Tubarão-SC, o restante resi-
de em cidades pertencentes à Amurel (Associação dos Mu-
nicípios da Região de Laguna), como Laguna, Gravatal,
Imbituba, Capivari de Baixo, Jaguaruna, Sangão, Braço do
Norte, Imaruí, Pedras Grandes e Rio Fortuna.

A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos da análi-
se das variáveis numéricas, e a Tabela 2 apresenta os re-
sultados do perfil sociodemográfico e clínico da popula-
ção em estudo, e o valor de p é calculado em relação ao
teste rápido.

Quando indagados sobre quais comorbidades foram
pré-diagnosticadas à doença renal, 37 (30,8%) indivíduos
relataram diabetes e hipertensão, 13 (10,8%) relataram so-

mente diabetes, 35 (29,2%) relataram somente hiperten-
são, 10 (8,4%) relataram a presença de outras comor-
bidades, por exemplo, infecção urinária de repetição, cál-
culo renal e dislipidemia, e 25 (20,8%) indivíduos não sou-
beram responder.

Em relação aos números decorrentes da realização
do teste rápido, observou-se que 13 (10,8%) pacientes apre-
sentaram resultado reagente. Quando realizado o VDRL, na
amostra de soro puro, bem como diluído, 120 (100%) paci-
entes apresentaram resultado não reagente.

Tabela 1 - Análise descritiva das variáveis independentes (n=120)

Características
Valor

máximo

Valor

Mínimo
Média Mediana

Desvio

Padrão

Escolaridade
em anos

16 0 6,97 7,00 4,506

Idade em anos 89 23 59,22 60,00 14,326

Tempo de

hemodiálise em
meses

240 1 36,21 17 46,679

Fonte: Elaboração das autoras.
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Tabela 2 - Perfil sociodemográfico dos pacientes estudados (n=120)

Características N % p*

Sexo 0,936

    Masculino

    Feminino

72

48

60%

40%

Etnia 0,818

    Branco

    Não branco
104

16

86,7%

13,3%

Escolaridade em anos** 0,739

    ≤ 11
    > 11

105

15

87,5%

12,5%

Idade em anos** 0,110

    ≤ 60

    > 60

62

58

51,7%

48,3%

Estado conjugal 0,102

    Com companheiro

    Sem companheiro

78

22

65%

35%

Tempo de hemodiálise em meses** 0,378

   ≤17

    >17

60

60

50%

50%

Recebeu transfusão sanguínea 0,124

    Não

    Sim

50

70

41,7%

58,3%

Recebeu transplante de órgãos 0,769

    Não

    Sim

108

12

90%

10%

Fonte pagadora 0,250

   SUS

   Outros convênios

109

11

90,83%

9,16%

Obs.: *O valor de p foi calculado em relação ao Teste Rápido.

**Para definição dos pontos de corte das categorias das variáveis numéricas

foi usado a mediana da variável, e como ponto de corte para escolaridade

foram usados dados do IBGE.

Fonte: Elaboração das autoras.
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DISCUSSÃO

Uma análise minuciosa do Censo Brasileiro de Hemo-
diálise de 2016 revelou que, em Santa Catarina, o número
de pacientes em tratamento dialítico crônico foi de 3.285,
com uma taxa de prevalência estimada de 475 pacientes
por milhão da população (pmp). A população deste estudo
foi obtida na principal clínica de hemodiálise da região da
Amurel, localizada no município de Tubarão, e se mostrou
bastante heterogênea quanto à procedência dos participan-
tes. Portanto, esta população pode representar o perfil de
pacientes portadores de insuficiência renal grave da região
da Amurel.(19)

Comparando os achados deste estudo com o Censo
Brasileiro de Hemodiálise de 2016 é possível verificar se-
melhança quanto à distribuição dos pacientes por sexo, já
que a maioria deles é do sexo masculino (60% em nosso
estudo e 57% no Censo de Hemodiálise de 2016). Tam-
bém foi observada a semelhança quanto à idade dos paci-
entes, sendo que mais de 65,7% da população em diálise,
segundo o censo de hemodiálise, tinham entre 19 e 64 anos.
Quanto à etnia, a predominância de brancos reflete a colo-
nização europeia da região.

A escolaridade da população estudada se aproxima
do perfil da população da região sul apresentada pelo
IBGE(20) – 14,6% dos brasileiros com 25 anos de idade ou
mais tinham o ensino fundamental completo e o médio in-
completo. Em relação à fonte pagadora, 109 (90,83%) in-
divíduos eram custeados pelo Sistema Único de Saúde
(SUS) e 11 (9,17%)  por outros convênios, estando assim
de acordo com o perfil brasileiro, já que, segundo o Censo
Brasileiro de Hemodiálise de 2016,(19) o percentual de pa-
cientes que realizavam hemodiálise financiada pelo Siste-
ma Único de Saúde era de 83,% e os outros 17% por ou-
tros convênios.

Quanto às comorbidades pré-diagnosticadas, nossos
achados são concordantes com o perfil de pacientes em
tratamento dialítico apresentado no Censo de Hemodiálise
de 2016, no qual 34% dos pacientes tinham hipertensão e
30% tinham diabetes precedendo a doença renal. De fato,
alguns mecanismos relacionados à hipertensão e à hiper-
glicemia podem contribuir para a doença renal, tais como o
aumento da pressão arterial, que causa danos em todas
as artérias e arteríolas, bem como nas que estão localiza-
das nos rins, contribuindo assim para uma perda progressi-
va da função renal. Ainda assim, a glicemia mal controlada
resulta no aumento das proteínas glicosiladas que se depo-
sitam no glomérulo renal causando o espessamento da
membrana glomerular.(21)

Em nosso estudo, a prevalência de anticorpos para o
Treponema pallidum encontrada pelo método de imuno-
cromatografia (treponêmico) foi de 10,8%, no entanto, ne-
nhuma positividade foi encontrada pelo método de floculação

(não treponêmico). De acordo com a portaria 3.242/2011
MS, é necessário resultado reagente em um ensaio
treponêmico e um ensaio não treponêmico para o diagnós-
tico sorológico de sífilis;(12) portanto, nenhum paciente foi
diagnosticado portador de sífilis. Este dado não está conti-
do nos censos de hemodiálise, pois estes exames não são
preconizados pela portaria nº 82/GM de janeiro de 2000.

Os testes rápidos são testes qualitativos e sua reati-
vidade indica que o paciente teve contato com o Treponema

pallidum em algum momento de sua vida e desenvolveu
anticorpos específicos. No entanto, a história clínica do pa-
ciente também deve ser avaliada, uma vez que resultados
reagentes em métodos treponêmicos e não reagentes em
métodos não treponêmicos podem ocorrer em pacientes
com sífilis terciária.(4)

No período terciário da doença, os testes sorológicos
são reagentes e os títulos dos testes não treponêmicos ten-
dem a ser baixos.(1,4) De fato, a sensibilidade do VDRL cai
de 100% no período secundário para 70% no período tar-
dio, o que permite a ocorrência de resultados não reagentes.
A sensibilidade dos testes disponíveis pode ser prejudica-
da no estágio tardio da doença, além da especificidade que
pode se alterar em função de doenças crônicas.(22-24)

Estudos como o de Dahmani et al., que também em-
pregaram testes treponêmicos e não treponêmicos em pa-
cientes que realizavam hemodiálise, encontraram uma
prevalência de 4,5% (n=45).(18) Em estudos semelhantes,
empregando a mesma metodologia, Lee et al. encontraram
a prevalência de 5,6% (n=556).(25) Saxena et al. encontra-
ram a prevalência de 5,6% (n=556) em sua população de
estudo, constituída por pacientes que realizavam hemo-
diálise frequentemente, sendo que, nos estudos citados, os
pacientes eram assintomáticos, caracterizando o período
latente da doença.(26)

Com base no exposto, sugere-se uma investigação
aprofundada dos pacientes reagentes para o teste rápido,
incluindo anamnese, busca da história clínica, e pesquisa
de anticorpos de classe IgM e IgG por imunofluorescência
indireta, a fim de se definir o diagnóstico de sífilis latente,
terciária ou tratada.

Os pesquisadores levantaram a hipótese de que indi-
víduos que não viviam com companheiro ou que foram sub-
metidos a transplante de órgãos ou transfusão de sangue
poderiam apresentar maiores percentuais de exposição ao
T. pallidum, no entanto, neste estudo não foi encontrada as-
sociação estatisticamente significativa entre as variáveis
dependentes e o desfecho, uma vez que o valor de p foi
maior que 0,05.

CONCLUSÃO

Concluímos que a população em tratamento hemo-
dialítico na Clínica de Doenças Renais de Tubarão é com-
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posta de pacientes com procedência de vários municípios
da região da Amurel, com predomínio de homens brancos
com idade inferior a 60 anos, vivendo com companheira,
custeada pelo SUS e com escolaridade compatível com o
perfil de Santa Catarina.

As principais comorbidades foram hipertensão arteri-
al e diabetes melitus, e a taxa de anticorpos para o T.

pallidum foi de 10,8%. Nenhuma associação foi encontra-
da entre a presença de anticorpos e as variáveis socio-
demográficas e clínicas estudadas.

Abstract
Objective: To estimate the prevalence of antibodies for Treponema
pallidum in patients in a hemodialysis clinic in southern Brazil from
October 2014, as well as the socio demographic analysis of those
individuals. Methods: An observational and analytical study with data
collection done through structured questionnaire and serological testing
by RPR VDRL Bras and ImunoRápido (Wama Diagnostics). Results:
The study population consisted of 120 patients on hemodialysis, users
Kidney Diseases Clinic, located in the municipality of Tubarão-SC. There
was a predominance of white males under 60, under 11 years of schooling
age, and funded by the Unified Health System. The prevalence of
antibodies for T. pallidum found by ImunoRápido was 10.8 %. However,
none had a positive result for RPR VDRL Bras. Considering the possible
interference of hemodialysis in the detection of antibodies as well as the
reduced performance of the VDRL in tertiary and latent stages of syphilis,
it is suggested that a thorough investigation of patients reagents for
rapid testing, including medical history, pursuit of clinical history, and for
antibodies of class IgG and IgM by indirect immunofluorescence in order
to define the diagnosis of latent syphilis, tertiary or treated. Conclusion:
According to the ordinance 3242/2011 MS, no patient was considered to
have syphilis, however, 10.8 % of patients had immunologic memory for
T. pallidumd may increase the chances of harm to the health of the
consumer.
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Serodiagnosis, Syphilis, Renal Dialysis
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Resumo

Objetivo: Staphylococcus aureus tem sido reportado em surtos de origem alimentar em
diversos lugares no mundo devido a expressões de variados fatores de virulência que cau-
sam injúrias no organismo humano, e, em Santa Catarina, entre 2012 a 2016, foi o segundo
agente infeccioso que mais ocasionou surtos alimentares. O objetivo deste trabalho foi
avaliar a presença de S. aureus em amostras de carne bovina moída da cidade de Xaxim-
Santa Catarina, verificar a expressão de enzimas proteolíticas e lipolíticas, bem como a
sensibilidade frente a diferentes antimicrobianos. Métodos: O isolamento do microrganismo
foi realizado em ágar Baird-Paked. Os fatores de virulência foram determinados com a utili-
zação de ágar Skim milk e ágar BHI enriquecido com óleo. A metodologia de disco-difusão
foi utilizada para realização do antibiograma. Resultados: Os resultados obtidos demons-
traram que, das 12 amostras coletadas, 10 estavam contaminadas com S. aureus com
contagens acima do permitido pela legislação vigente. A expressão de enzimas proteolíticas
foi verificada em 40% dos isolados na primeira coleta. Na coleta subsequente, todos os
isolados obtiveram resultados positivos. Contudo, os isolados não demonstraram resulta-
dos em relação à expressão de enzimas lipolíticas. Na avaliação da sensibilidade aos
antimicrobianos, a maior suscetibilidade foi evidenciada aos antibióticos tetraciclina e
gentamicina. Em relação à penicilina, rifampicina e eritromicina foram verificadas porcenta-
gens variadas de resistência. Conclusão: Os resultados demonstraram que os alimentos
encontravam-se impróprios para o consumo, e, além disso, a capacidade de produção de
proteases e a resistência antimicrobiana apresentada podem aumentar as chances de da-
nos à saúde do consumidor.

Palavras-chave

Staphylococcus aureus; Carne bovina; Resistência a antimicrobianos

INTRODUÇÃO

A carne é um dos alimentos mais consumidos pelo

homem, possui alto valor nutritivo, é de fácil preparo e é

bem aceita pelo consumidor.(1) Segundo a instrução nor-

mativa (IN) n°83, de 21 de novembro de 2003, do Ministé-

rio da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (MAPA), de-

fine-se carne moída como o produto obtido a partir da

moagem de massas musculares de bovinos, sendo isenta

de tecidos inferiores, como ossos, cartilagem e carnes

mecanicamente separadas (CMS), com imediato resfria-

mento ou congelamento.(2)

Este alimento apresenta atividade de água livre (aw)

alta e potencial hidrogeniônico (pH) neutro, portanto, é con-

siderado um ambiente favorável para crescimento e propa-

1Mestrado. Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) – Porto Alegre- RS, Brasil.
2Analista de Laboratório. Celer Faculdades – Xaxim-SC, Brasil.
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gação de microrganismos patogênicos e deteriorantes.(3,4)

Além disso, o alimento pode sofrer diversas contaminações

devido às falhas durante o processamento, como a manipu-

lação inadequada, aumentando a probabilidade de disper-

são de microrganismos indesejáveis.(5)

As doenças transmitidas por alimentos (DTAs) são

consideradas um problema de saúde pública. Elas são oca-

sionadas por microrganismos patogênicos que contaminam

os alimentos e a água, tornando-os veículos de dissemina-

ção de doenças.(5) Contaminações por Staphylococcus

aureus na carne bovina moída representam um grave risco

à saúde humana, devido à capacidade do mesmo em de-

sencadear doenças como a síndrome do choque tóxico,

febre e toxinfecções alimentares através da produção de

toxinas.(6)
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A capacidade de S. aureus em produzir enterotoxinas

está associada como a principal causa de surtos de DTA,

devido à sua capacidade e resistência aos tratamentos tér-

micos.(7) No Brasil, o Ministério da Saúde notificou entre 2000

a 2014 os principais alimentos e microrganismos envolvi-

dos em DTAs; destes, a carne bovina in natura, processa-

dos e miúdos foram relacionados com 365 surtos e o mi-

crorganismo S. aureus foi apontado como o responsável

por 9,23% das DTAs em geral.(8)

Sabe-se que a carne bovina moída deve atender obri-

gatoriamente aos padrões estabelecidos pela Resolução

da Diretoria Colegiada - RDC Nº 12, de 02 de janeiro de

2001, os quais visam garantir a qualidade e inocuidade do

alimento. Segundo esta legislação, o valor máximo permiti-

do de S. aureus neste alimento é de 5,0x103 UFC/g.(9) A re-

lação entre a presença de S. aureus e a ocorrência de sur-

tos de DTAs envolvendo alimentos cárneos remete à impor-

tância de se realizar a identificação e quantificação da pre-

sença do microrganismo no alimento comercializado, bem

como a avaliação de seus fatores de virulência e resistên-

cia antimicrobiana, os quais podem torná-lo ainda mais pre-

judicial ao consumidor.

MATERIAL E MÉTODOS

Coleta de amostras

Doze amostras de 150 gramas de carne bovina moí-

da foram coletadas em seis açougues e mercados da cida-

de de Xaxim, Santa Catarina, num período de dois meses e

identificadas com as nomenclaturas: A, B, C, D, E e F. As

amostras foram acondicionadas no próprio recipiente

ofertado pelo açougue e transportadas em caixas de isopor

contendo gelo até o laboratório da Celer Faculdades em

um período de meia hora.

Identificação e quantificação dos isolados de

Staphylococcus aureus

O procedimento para identificação de S. aureus ocor-

reu conforme descrito na Instrução Normativa nº 62, de 23

de novembro de 1989, do Ministério da Agricultura, Pecuá-

ria e Abastecimento (MAPA).(10)

Para a quantificação das células de S. aureus inici-

almente foi realizada a diluição 10-1 adicionando-se 25 ±

0,2 gramas de carne bovina moída em 225 mL de solução

salina peptonada 0,1% previamente esterilizada. Em se-

guida, foram realizadas sucessivas diluições até obter a

diluição final 10-3.

Foi adicionado 0,1 mL de cada diluição em placa Petri

contendo ágar Baird-Parker. As placas foram incubadas a

35°-37°C por 48 horas.

As colônias típicas (colônias circulares, negras e com

halo transparente) foram transferidas para Caldo Infusão

Cérebro Coração (BHI) e incubadas a 35°-37°C por 24 ho-

ras e realizados os testes de coloração de Gram, prova da

catalase, prova da coagulase e avaliação do crescimento

em meio ágar Manitol.

Caracterização fenotípica de atividade proteolítica

A atividade proteolítica dos isolados de S. aureus foi

determinada conforme descrito por Ruaro et al.(11) Foram

inoculadas colônias provenientes de ágar Infusão Cérebro

Coração (BHI) em ágar Skim milk e incubadas a 37°C por

48 horas, utilizando-se como controle positivo a cepa de

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853. O resultado posi-

tivo foi evidenciado por aparecimento de halo de clarifica-

ção ao redor da colônia devido à degradação da caseína

presente no leite.

Caracterização fenotípica de atividade lipolítica

A atividade lipolítica também foi determinada confor-

me Ruaro et al.,(11) onde colônias indicativas de S. aureus

foram inoculadas em ágar BHI enriquecido com óleo e incu-

badas por 37°C por 72 horas. Como controle positivo foi

utilizada a cepa S. aureus ATCC 25923. O resultado foi con-

siderado positivo quando houve a presença de halo de cla-

rificação ao redor da colônia devido à degradação do óleo

presente no meio.

Teste de sensibilidade aos antimicrobianos – TSA

Para avaliação de sensibilidade aos antimicrobianos,

os isolados de S. aureus foram submetidos ao teste de dis-

co-difusão conforme estabelecido pelo Clinical & Laboratory

Standards Institute.(12) Os antimicrobianos testados foram:

tetraciclina (30 ug); penicilina (10 ug); eritromicina (15 ug);

rifampicina (5 ug) e gentamicina (10 ug).

O teste foi realizado através de semeaduras em pla-

cas contendo ágar Müeller-Hinton a partir de culturas diluí-

das a 0,5 na escala de McFarland; posteriormente, as pla-

cas foram incubadas a 37°C por 18 a 24 horas, para poste-

rior verificação dos halos de inibição.

Os isolados resistentes a pelo menos três antimicro-

bianos foram considerados multirresistentes.

Análise estatística

Os resultados obtidos na pesquisa foram submetidos

à análise estatística para avaliação de diferenças significa-

tivas entre amostras coletadas através do Teste de Tukey,

onde diferenças com valor de p<0,05 foram consideradas

estatisticamente significativas.

RESULTADOS

Do total de amostras avaliadas nos seis estabeleci-

mentos, um local não demonstrou contaminação por S.

aureus (A). Entretanto, cinco apresentaram contaminação

bacteriana por S. aureus nas duas coletas realizadas (B, C,
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D, E e F), sendo, portanto, positivas para os testes de sele-

ção em ágar Baird Parked, catalase, coagulase e em ágar

Manitol.

Em relação às contagens, foi verificado que todas as

amostras positivas para S. aureus apresentavam contagens

superiores ao limite estabelecido pela RDC N° 12, de 02

de janeiro de 2001, cuja contagem máxima  de UFC/g permi-

tida é de 5,0x103 UFC/g. Os resultados obtidos estão apre-

sentados na Tabela 1.

Em relação aos demais antimicrobianos – eritro-

micina, penicilina e rifampicina –, os isolados apresenta-

ram maiores porcentagens de resistência. Quanto à penici-

lina, observou-se resistência em 80% dos isolados na pri-

meira análise e 100% na segunda. Esses resultados foram

semelhantes aos obtidos para eritromicina, a qual, na pri-

meira coleta, 100% dos isolados apresentaram resistência,

e, na segunda, 80%.

DISCUSSÃO

Os alimentos com alto teor de proteínas e atividade

de água livre são considerados ótimos meios para desen-

volvimento de microrganismos patogênicos, bem como um

ótimo veículo de disseminação microbiana nas linhas de

processamento de indústrias e açougues.(3,4)

Neste estudo foi possível observar que a maior parte

dos estabelecimentos permaneceu com contagens simila-

res entre as duas coletas. Porém, a amostra do estabeleci-

mento C obteve contagens elevadas e estatisticamente sig-

nificativas (p<0,05) entre os meses avaliados. Resultados

semelhantes foram observados por Freitas e colaborado-

res,(13) que avaliaram quarenta isolados de S. aureus prove-

nientes de carcaça de frango em Pernambuco e observa-

ram grande diferença entre as contagens. Os autores apon-

taram como a principal causa desses resultados a tempe-

ratura, onde as maiores contaminações foram observadas

em amostras armazenadas em temperaturas acima do per-

mitido pela legislação, que é de 0ºC a 4°C.(2)

Entretanto, neste trabalho não foi verificada a tempe-

ratura em que a carne bovina moída estava sendo exposta

no balcão de vendas. Supõe-se que a diferença de conta-

gem obtida entre as amostras tenha como principal fator a

falta de higiene pessoal dos manipuladores e dos utensílios

utilizados na manipulação do alimento, pois durante as co-

letas foi possível observar situações que aumentam as

chances de contaminação, como: falta de higienização das

mãos, manter diálogo com o cliente durante a manipulação

do alimento, a não utilização de luvas, manipulação de dife-

rentes tipos de cortes de carnes sem a higienização das

mãos, apresentação ao consumidor da carne bovina já

moída, porém não embalada, como rege a legislação. Esta

constatação também foi relatada por Oliveira e Salvador,(14)

que isolaram em suas dez amostras de carne de frango S.

aureus, sendo o predomínio de contaminação atribuído às

condições higiênico-sanitárias deficientes.

A amostra de setembro do estabelecimento F apre-

sentou contagens inferiores em comparação ao mês anteri-

or. Porém, mesmo com o percentual diminuído, a contagem

manteve-se fora do padrão solicitado pela legislação, re-

presentando riscos ao consumidor.(9)

A qualidade da carne bovina moída também foi ava-

liada por Santos e colaboradores,(15) que analisaram vinte

Tabela 1 - Comparação da contagem de Staphylococcus aureus

entre as duas coletas

UFC/g

Estabelecimentos Agosto Setembro

B 1,4x104 ± 0,58
a

1,7x105 ± 0,84
a

C 9,0x103 ± 0,53
a

1,4x105 ± 0,92
b

D 1,7x104 ± 0,32
a

4,9x104 ± 1,03
a

E 2,0x104 ± 0,22
a

3,5x104 ± 0,71
a

F 3,6x104 ± 0,29
a

5,5x103 ± 0,98
a

Resultados da análise do Teste de Tukey. Para cada microrganismo e amostra

avaliada, letras iguais não indicam diferença estatística significativa (p>0.05).

Fonte: Dados autor, 2017

Na determinação da atividade proteolítica e lipolítica,

apenas dois estabelecimentos (B e C) obtiveram isolados

que apresentaram atividade proteolítica; já na segunda co-

leta, os isolados dos cinco estabelecimentos demonstraram

este fator de virulência positivo. Entretanto, na avaliação da

atividade lipolítica, nenhum dos cinco isolados apresentou

capacidade de degradação de lipídeos no meio testado em

ambas as coletas (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultados da avaliação da expressão enzimática

Resultado
Agosto Setembro

Protease (%) Lipase (%) Proteases (%) Lipases (%)

Positivo 2 (40%) 0 (0%) 5 (100%) 0 (0%)

Negativo 3 (60%) 5 (100%) 0 (0%) 5 (100%)

Fonte: Dados autor, 2017

O teste da determinação de sensibilidade aos antimi-

crobianos demonstrou que todos os isolados apresentaram

resistência a pelo menos um dos antimicrobianos testados.

Foi possível observar que os isolados encontrados na

carne bovina moída apresentaram as maiores porcentagens

de sensibilidade aos antibióticos gentamicina e tetraciclina

em ambas as coletas. Foram 100% sensíveis a gentamicina

e 60% a tetraciclina nas amostras coletadas no mês de agos-

to; já no mês de setembro, a sensibilidade foi de 60% e

20% respectivamente.
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amostras do produto e observaram que 90% delas esta-

vam contaminadas por Staphylococcus sp.; destas, 50%

continham S. aureus com contagens iguais ou superio-

res a 1,2 x 104 UFC/g. Rosina e Monego(16) coletaram qua-

renta amostras de carne bovina moída em cinco redes

de supermercado em Canoinhas, Santa Catarina e avalia-

ram que 95% estavam contaminadas com S. aureus, cuja

maioria apresentava contagens entre 103 a 105 UFC/g. Luz

e colaboradores(17) encontraram S. aureus em todas as

suas vinte amostras de carne bovina moída analisadas, e

todas obtiveram contagens acima do permitido pela le-

gislação.

As contagens elevadas observadas no presente es-

tudo em conjunto com pH, temperatura, atividade de água

livre e oxigênio em condições ideais tornam o ambiente

propicio para a produção de enterotoxinas estafilocócicas

no alimento, podendo ocasionar uma toxinfecção alimen-

tar ao consumidor.(18) Apesar deste trabalho não ter avalia-

do a presença de enterotoxinas estafilocócicas no alimen-

to, a contagem apresentada pela maior parte das amos-

tras é considerada fator de risco, especialmente nas amos-

tras dos estabelecimentos C e D que obtiveram contagens

com 105 UFC/g, visto que estes valores indicam risco

epidemiológico, devido à grande chance de produção de

enterotoxinas.(19)

Embora em algumas ocasiões as enzimas proteolíticas

e lipolíticas atribuam características desejáveis ao produto,

como na maturação de salame e queijos, demonstrado por

Carpiné e colaboradores,(20) em outros alimentos a ativida-

de enzimática de bactérias pode levar à rancificação e de-

gradação do produto.

O presente estudo avaliou apenas as atividades das

enzimas proteolíticas e lipolíticas, porém apenas enzimas

proteolíticas foram observadas, o que é indicativo de que

os isolados de S. aureus possuem capacidade de expres-

sar, ou não, genes destes fatores de virulência. Em um tra-

balho realizado por Rossatto,(21) que avaliou a presença de

atividade das enzimas em amostras de morcilha, foi possí-

vel verificar que 28,57% das amostras foram positivas para

atividade proteolítica e 57,14% positivo para atividade

lipolítica. No organismo humano, as proteases auxiliam S.

aureus a se disseminar de forma mais rápida, devido à ca-

pacidade de causar danos nas membranas mucosas, au-

mentando o poder de invasão.(22)

Os testes de sensibilidade aos antimicrobianos foram

realizados em duplicata nas duas coletas e os resultados

foram correspondentes nas duas avaliações. Identificar a

resistência dos isolados é necessário, especialmente devi-

do ao último informativo publicado pela Organização Mun-

dial da Saúde (OMS) onde foram listados os principais agen-

tes patogênicos que apresentam resistência a antibióticos,

aumentando o risco à saúde humana, e S. aureus está en-

tre os 12 agentes citados.(23)

Em nossa pesquisa, os antimicrobianos gentamicina

e tetraciclina mostraram-se efetivos contra os isolados ava-

liados. Resultados similares foram observados por Oliveira

et al.,(14) que, de nove isolados de S. aureus provenientes

de carcaça de ovinos comercializados no estado de Minas

Gerais, obtiveram 100% de sensibilidade a gentamicina e

42% a tetraciclina.

A maior sensibilidade verificada para gentamicina e

tetraciclina, por S. aureus em comparação com outros anti-

bióticos, pode ser explicada pelas campanhas de cons-

cientização da utilização abusiva dos mesmos e aumento

de fiscalização do uso indevido pelos órgãos fisca-

lizadores.(24)

Já a grande resistência apresentada à classe dos an-

tibióticos rifampicina, eritromicina e penicilina também foi

observada por Abdalrahman et al.,(25) que isolaram S. aureus

em 168 amostras de carne de frango e peru em Tulsa,

Oklahoma, dos quais 70,8% foram resistentes a penicilina,

44,6% a eritromicina e 14,9% a rifampicina.

A resistência apresentada à maioria dos antibióticos

testados pode ser explicada por ser a região sul um dos

principais polos no comércio de produção e abate de car-

nes, onde os medicamentos são utilizados de forma

profilática, ocasionando maior seleção de bactérias resis-

tentes.(26) Além disso, a falta de boas práticas de fabricação

(BPFs) durante o abate e processamento da carne pode

gerar contaminações cruzadas, aumentando as chances de

passagem de genes de resistência entre os microrganis-

mos, inclusive na própria linha de processamento do

abatedouro.(27)

Para consumidores frequentes de carne bovina moí-

da, se esta estiver contaminada com microrganismos re-

sistentes aos antimicrobianos, há riscos destes agentes

repassarem seus genes de virulência a outras bactérias pre-

sentes na microbiota normal do organismo humano, ou, ain-

da, desencadearem doenças infecciosas de difícil profilaxia.

Foi o que demonstrou o trabalho realizado por Mateu e

Martin,(28) no qual os autores relataram que crianças que con-

sumiam diariamente alimentação de origem animal e nun-

ca haviam sido medicadas com antibióticos possuíam em

sua microbiota células de Escherichia coli resistentes a

fluoroquinolonas.

CONCLUSÕES

No alimento avaliado foi possível verificar a presença

de S. aureus acima do limite permitido pela legislação vi-

gente. Além disso, a verificação da produção de proteases

e da multirresistência a antimicrobianos ressalta que o ali-

mento em questão seja considerado um potencial veículo

para a transmissão de doenças.

Sugere-se que nos locais de fabricação e manipula-

ção de alimentos, as boas práticas de fabricação devem
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seguir protocolos padronizados com o intuito de diminuir o

desenvolvimento e disseminação de patógenos resistentes

e, consequentemente, a ocorrência de doenças transmiti-

das por alimentos.

As boas práticas de fabricação e manipulação de ali-

mentos são consideradas a principal abordagem para evi-

tar o aumento da contagem de S. aureus nos alimentos, bem

como a contaminação cruzada de outros alimentos da mes-

ma linha de processamento.

Abstract

Objective: Staphylococcus aureus has been reported in food-borne

outbreaks in several places around the world due to expressions of various

virulence factors that cause injury in the human body, in Santa Catarina

between 2012 to 2016, was the second infectious agent that caused

most food outbreaks. Methods: The objective of this work was to evaluate

the presence of S. aureus in samples of ground beef from the city of

Xaxim-Santa Catarina and verify the expression of proteolytic and lipolytic

enzymes as well as the sensitivity to different antimicrobials. Results:

Isolation of the microorganism was performed on Baird-Paked agar. The

virulence factors were determined with the use of Skim milk agar and

BHI agar supplemented with oil. The disc-diffusion methodology was

used to perform the antibiogram. The results showed that of the 12

samples collected, 10 were contaminated with S. aureus with counts

above that allowed by current legislation. The expression of proteolytic

enzymes was verified in 40% of the isolates in the first collection. In the

subsequent collection, all the isolates obtained positive results. However,

the isolates did not show results in relation to the expression of lipolytic

enzymes. In the evaluation of sensitivity to antimicrobials, the highest

susceptibility was evidenced to antibiotics tetracycline and gentamicin.

In relation to penicillin, rifampicin and erythromycin, there were varied

percentages of resistance. Conclusion: The results demonstrate that

food was unfit for consumption, and the protease production capacity

and antimicrobial resistance presented may increase the chances of

harm to the health of the consumer.
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Resumo

Objetivo: O sorvete é um alimento de alto valor nutricional, possibilitando uma alimentação
equilibrada, sendo consumido independente da estação do ano. Tendo em vista a segurança
alimentar dos consumidores, este estudo objetivou avaliar a qualidade microbiológica de
sorvetes comercializados em Goiânia-GO, conforme a Resolução da Diretoria Colegiada da
Agência Nacional de Vigilância Sanitária Nº 12, de 02 de Janeiro de 2001. Métodos: Foram
analisadas vinte amostras, sendo dez oriundas de sorveterias do tipo self-service e dez do
tipo gourmet, nos sabores creme e chocolate. Resultados: Das vinte amostras analisadas,
100,0% apresentaram ausência de Salmonella spp., oito (40,0%) apresentaram coliformes
termotolerantes e quatro (20,0%) apresentaram estafilococos coagulase positiva acima do
limite permitido. Conclusão: Nossos achados evidenciaram que 80,0% das sorveterias

analisadas não atenderam à legislação brasileira vigente. Comparando os tipos de sorvete-

ria, self-service e gourmet, evidenciou-se que o tipo self-service retratou um número ligeira-

mente maior de amostras inadequadas para consumo, quando comparadas ao tipo gourmet.

Com relação aos sabores avaliados, de 12 sorvetes impróprios para o consumo, sete eram

de chocolate e cinco de creme. Em conclusão, os resultados da pesquisa revelaram condi-

ções higiênico-sanitárias insatisfatórias na maioria das sorveterias de Goiânia-GO analisa-

das, comprometendo a segurança alimentar dos consumidores.

Palavras-chave

Doenças transmitidas por alimentos; Sorvetes; Coliformes

INTRODUÇÃO

O sorvete é um dos produtos alimentícios preferidos
para consumo humano, sobretudo no verão, alcançando di-
ferentes faixas etárias. Em função da sua composição, pode
albergar importantes patógenos, podendo ocorrer contami-
nação durante sua produção, transporte e armazenamento.
O consumo deste alimento pode desencadear doenças, prin-
cipalmente em crianças, idosos e indivíduos debilitados.(1)

Sendo um derivado do leite, podendo ser acrescido
de outros ingredientes, o sorvete representa um ótimo
substrato para a multiplicação bacteriana, principalmente
porque muitos microrganismos sobrevivem às baixas tem-
peraturas empregadas em seu armazenamento.(2)

Além da propriedade de elevada digestibilidade,
quando o processo de homogeneização é realizado de for-
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ma adequada, o sorvete caracteriza-se pela atribuição te-
rapêutica nos quadros de úlcera e gastrites crônicas devido
ao resfriamento que acarreta a desobstrução da mucosa
gástrica inflamada e a estimulação da eliminação das
enzimas digestivas.(3)

Os gelados comestíveis demonstram um elevado va-
lor nutricional, grande quantidade de água, extensão no pro-
cesso de armazenamento e pH próximo ao neutro (entre 6,5
e 7,5); dessa forma tornam-se excelentes meios de cultura,
favoráveis para o crescimento bacteriano. O pH neutro fa-
vorece o crescimento da maioria das bactérias patogênicas,
de modo que enzimas bacterianas importantes podem ser
inativadas em meios com valores extremos de pH, ou seja,
muito baixo ou muito alto.(4)

O armazenamento dos sorvetes em baixas tempera-
turas relaciona-se a prejuízos de origem microbiológica à
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saúde, porém dependerá da resistência do microrganismo
ao congelamento, que é considerada variável. Caso apre-
sente contaminação da matéria-prima ou contaminação
durante o processamento do alimento e haja resistência dos
micro-organismos, os mesmos poderão continuar viáveis
e, ao serem consumidos, acarretarão toxinfecções.(3)

As doenças transmitidas por alimentos (DTA) são de-
correntes da contaminação por micro-organismos pato-
gênicos, substâncias químicas, objetos lesivos ou que apre-
sentem em sua composição constituintes tóxicos e sejam
ingeridos pelos consumidores ocasionando diarreia, dores
abdominais, vômitos e náuseas como sinais e sintomas
mais comuns. Integrando as DTA tem-se a salmonelose,
decorrente de ingrediente contaminado como o ovo e/ou o
leite para o preparo do sorvete, por exemplo, intoxicação
por Staphylococcus aureus conseguinte de secreções hu-
manas que alcançam o sorvete e toxinfecção por Esche-

richia coli designando contaminação fecal são alguns dos
exemplos de DTA. De acordo com os mecanismos patogê-
nicos podem ser classificadas em toxinfecções, infecções
e intoxicações, conforme descrito a seguir.(5-7)

As toxinfecções são provocadas por micro-organis-
mos toxigênicos como Escherichia coli enterotoxigênica,
Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus, Clostridium

perfringens e Bacillus cereus partindo da liberação das
toxinas ocasionadas pela multiplicação, esporulação ou
lise na luz intestinal dos mesmos, acarretando um quadro
clínico de diarreia intensa sem sangue, febre discreta ou
ausente e desidratação, ligado apenas às toxinas.(7)

As infecções são ocasionadas pela deglutição dos
micro-organismos patogênicos como Salmonella spp.,
Shigella spp., Yersinia enterocolitica e Campylobacter

jejuni, chamados de invasivos e que apresentam a capaci-
dade de penetração e invasão dos tecidos provocando o
quadro clínico de diarreia sanguinolenta e com pus, dores
abdominais intensas, febre e desidratação.(7)

As intoxicações são acarretadas pela deglutição das
toxinas, sendo sintetizadas devido à grande difusão do mi-
crorganismo patogênico como Staphylococcus aureus,
Bacillus cereus (cepa emética) e Clostridium botulinum no
alimento, que são as categorias das DTA.(7)

Considerando o risco de DTA vinculado ao consumo
de sorvetes, é fundamental a conduta dos manipuladores
em relação à aplicação das boas práticas de produção e
manipulação, higienização dos equipamentos e controle de
tempo e temperatura de armazenamento para garantir a
qualidade do produto.(8) Assim, faz-se necessária a fiscali-
zação continuada do processamento do produto por parte
dos órgãos competentes para que haja o atendimento da
legislação vigente, resultando em produto apto à comercia-
lização e ao consumo.(2)

A Resolução RDC Nº 12, de 02 de Janeiro de 2001
regulamenta os padrões microbiológicos para alimentos pro-

piciando o controle da qualidade microbiológica, por exem-
plo, de sorvetes que apresentam como limites preconizados
a ausência de Salmonella spp. a cada 25 g, 5,0 x 102 UFC/g
de estafilococos coagulase positiva (Staphylococcus spp.)
e 5,0 x 10 UFC/g de coliformes termotolerantes.(9)

Tendo em vista a segurança alimentar dos consumi-
dores, este estudo objetivou avaliar a qualidade micro-
biológica de sorvetes, nos sabores creme e chocolate,
comercializados em Goiânia-GO, conforme a RDC Nº 12,
de 02 de Janeiro de 2001.

MATERIAL E MÉTODOS

Foram analisadas em duplicata vinte amostras de sor-
vetes no período de setembro a dezembro de 2017, sendo
dez amostras de cada sabor, creme e chocolate, oriundas de
sorveterias de Goiânia-GO, sendo cinco do tipo self-service

e cinco do tipo gourmet, selecionadas aleatoriamente em
quatro setores da cidade. As amostras foram adquiridas con-
geladas, em frascos plásticos e transportadas em caixa de
isopor para o Laboratório de Análises Clínicas da Pontifícia
Universidade Católica de Goiás, onde foram analisadas.

Foram realizadas pesquisas de coliformes termoto-
lerantes (crescimento a 45ºC), bolores e leveduras, esta-
filococos coagulase positiva, Salmonella spp. e bactérias
heterotróficas mesófilas nas amostras de sorvete obtidas.

A metodologia empregada baseou-se em Silva et al.,(10)

com modificações. Utilizando-se frascos de Erlenmeyer, fo-
ram pesados 25 g de cada amostra de sorvete nos sabores
creme e chocolate, e a seguir foram acrescentados 225 mL
de água peptonada a 0,1%, procedendo-se à homoge-
neização manual, obtendo-se uma diluição de 10-1.

Para a contagem de bolores e leveduras utilizou-se esta
diluição 10-1, retirando com pipeta esterilizada 1,0 mL da
mesma e transferindo para um tubo de ensaio com 9,0 mL de
água peptonada a 0,1%, resultando em uma diluição de
10-2. Posteriormente, 100 microlitros de cada diluição (10-1

e 10-2) foram semeados na superfície de placas de Petri
contendo ágar Sabouraud Dextrose utilizando-se swabs. Es-
tas placas foram incubadas à temperatura ambiente, sendo
as leituras realizadas com 24 horas, 48 horas e sete dias. A
identificação de bolores e leveduras foi realizada a partir
da análise das características macromorfológicas e micro-
morfológicas das colônias.(11)

Para a contagem de microrganismos heterotróficos
mesófilos, adotou-se a metodologia descrita acima, utili-
zando-se como meio de cultura o ágar Plate Count Ágar
(PCA) distribuído em placas para semeadura das duas
diluições das amostras (10-1 e 10-2). As placas foram incu-
badas à temperatura de 37ºC, e as leituras realizadas com
24 horas e 48 horas.

Para a contagem de estafilococos coagulase positi-
va, foi eleito o ágar Manitol-sal em placa e empregado o
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método mencionado anteriormente. Após semeadura das
amostras, as placas foram incubadas à temperatura de
37ºC, sendo as leituras realizadas com 24 horas e 48 ho-
ras. Os microrganismos isolados em ágar Manitol-sal foram
submetidos à prova da coagulase em tubo.

Para a pesquisa de Salmonella spp. foi adotado o
mesmo procedimento já referido nas pesquisas dos demais
microrganismos, contudo, utilizando-se o ágar Salmonella-

Shigella (SS), que, após semeadura das amostras, foi incu-
bado a 37ºC com leituras realizadas após 24 horas e 48 ho-
ras. Adotou-se também o pré-enriquecimento das amostras
(10-1 e 10-2) em água peptonada durante sete dias à tempe-
ratura de 37ºC, com posterior semeadura em superfície de
ágar SS e leituras realizadas com 24 horas e 48 horas.

Para a contagem de coliformes termotolerantes repe-
tiu-se o processo discorrido anteriormente, porém com a
inoculação das diluições das amostras de sorvete (10-1 e
10-2) em placas de ágar MacConkey (MC), as quais foram

incubadas a 37ºC por 24 horas e 48 horas. Os microrga-
nismos isolados em ágar MC foram submetidos às provas
bioquímicas clássicas: tríplice açúcar e ferro (TAF), malo-
nato, citrato, Voges-Proskauer (VP), ureia, fenilalanina,
lisina e motilidade, indol e ornitina (MIO). Os isolados que
fermentaram o TAF foram também submetidos à cultura
em Caldo EC (Escherichia coli) com tubos de Durham a
45ºC, para pesquisa de coliformes termotolerantes. Por
outro lado, os não fermentadores do TAF foram submeti-
dos ao teste da Oxidase e à identificação automatizada
pelos painéis MicroScan (Neg combo 66), cuja leitura foi
realizada no equipamento AutoScan 4/Dade Behring.

RESULTADOS

Os resultados das análises microbiológicas das amos-
tras de sorvetes nos sabores creme e chocolate serão apre-
sentados a seguir, nas Tabelas 1, 2 e 3.

Tabela 2 - Resultados das análises microbiológicas das amostras de sorvetes nos sabores creme e chocolate, comercializados em sorveterias do

tipo gourmet de Goiânia-GO

Sorveteria Sabor

Atendimento

à Legislação

Brasileira

Contagem de

bactérias

heterotróficas

mesófilas (UFC/g)

Pesquisa de

Salmonella

spp.

Pesquisa de

Staphylococcus

spp.

(UFC/g)

Pesquisa de

bactérias

Gram-negativas

UFC/g)

Pesquisa de

coliformes

termotolerantes

Pesquisa de

bolores e

leveduras

(UFC/g)

3 Creme Não 5,5 x 104 Negativa 1,0 x 103 (CN) Negativa Negativa 5,2 x 104

3 Chocolate Não 1,8 x 104 Negativa 1,55 x 104 (CN) Negativa Negativa 2,9 x 104

4 Creme Sim 3,5 x 103 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa

4 Chocolate Sim 3,0 x 103 Negativa 0,5x 103 (CN) Negativa Negativa Negativa

5 Creme Não 6,0 x 104 Negativa 1,0 x 103 (CP)

1,0 x 103 (CN)

Negativa Negativa 3,2 x 104

5 Chocolate Não 4,9 x 104 Negativa 5,0 x 103 (CP)

7,5 x 103 (CN)

0,5 x 102 NR 4,4 x 104

6 Creme Sim > 105 Negativa 1,4 x 104 (CN) Negativa Negativa 0,5 x 102

6 Chocolate Sim > 105 Negativa > 105 (CN) Negativa Negativa 1,0 x 103

7 Creme Sim 2,7 x 104 Negativa 5,0 x 102 (CP) > 105 Negativa Negativa

7 Chocolate Não 1,3 x 104 Negativa 5,0 x10 (CN) > 105 Positiva 5,7 x 103

CP = coagulase positiva; CN = coagulase negativa; NR = não realizada. Fonte: elaborada pelas autoras

Tabela 1 - Resultados das análises microbiológicas das amostras de sorvetes nos sabores creme e chocolate, comercializados em sorveterias do

tipo self-service de Goiânia-GO

Sorveteria Sabor

Atendimento

à Legislação
Brasileira

Contagem de

bactérias
heterotróficas

mesófilas (UFC/g)

Pesquisa de

Salmonella

spp.

Pesquisa de

Staphylococcus

spp.

(UFC/g)

Pesquisa de

bactérias
Gram-negativas

UFC/g)

Pesquisa de

coliformes
termotolerantes

Pesquisa de

bolores e
leveduras

(UFC/g)

1 Creme Não 5,0 x 104 Negativa Negativa 1,1 x 103 Positiva 5,0 x 104

1 Chocolate Não 2,5 x 103 Negativa Negativa 7,5 x 102 Positiva 1,0 x 103

2 Creme Sim 1,0 x 104 Negativa Negativa Negativa Negativa 1,0 x 104

2 Chocolate Não 1,8 x 105 Negativa Negativa 1,0 x 102 Positiva 3,5 x 105

8 Creme Não 1,1 x 105 Negativa 3,7 x 103 (CN) 0,6 x 102 Positiva Negativa

8 Chocolate Não 4,8 x 104 Negativa 2,0 x 102 (CN) > 105 Positiva Negativa

9 Creme Sim 7,0 x 103 Negativa Negativa 1,0 x 101 Positiva Negativa

9 Chocolate Não 2,7 x 104 Negativa 1,25 x 103 (CP) > 105 Positiva Negativa

10 Creme Não 1,1 x 104 Negativa 1,25 x103 (CP) > 105 Positiva 3,0 x 102

10 Chocolate Sim 8,4 x 103 Negativa 2,5 x 102 (CP) Negativa Negativa 2,0 x 102

CP = coagulase positiva; CN = coagulase negativa. Fonte: elaborada pelas autoras

Avaliação microbiológica de sorvetes comercializados em Goiânia-GO
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A presença de coliformes termotolerantes foi obser-
vada nas amostras de creme e chocolate da sorveteria 1,
sendo identificada na amostra de creme a espécie Klebsiella

aerogenes e na amostra de chocolate Enterobacter cloacae.
A amostra de chocolate da sorveteria 2 também revelou a
presença de coliformes termotolerantes, sendo recuperada
a espécie Klebsiella pneumoniae. Esses resultados não
atendem à legislação brasileira vigente e denotam falta de
higiene das mãos dos manipuladores, comprometendo a
segurança alimentar dos consumidores e corroborando com
os achados de Kankaban et al.,(12) os quais identificaram
índices elevados de coliformes em amostras coletadas das
mãos do pessoal do departamento de vendas e da fábrica
de sorvetes.

As amostras nos sabores creme e chocolate da sor-
veteria 5 obtiveram resultados superiores de unidades for-
madoras de colônias (UFC) de estafilococos coagulase po-
sitiva frente ao determinado pela Legislação vigente, suge-
rindo contaminação pela saliva ou nasofaringe dos
manipuladores durante a etapa de entrega do sorvete ao
consumidor. Além disso, a amostra sabor chocolate da sor-
veteria 5 também apresentou contaminação por uma bac-
téria Gram negativa, representada pela espécie Grimontia

hollisae, que possivelmente trata-se de contaminação cru-
zada. Destacando a patogenicidade deste microrganismo,
um achado sobre G. hollisae relata o caso de uma mulher
de 40 anos que foi hospitalizada cinco dias após a ingestão
de ostras cruas, com gastroenterite grave, apresentando
quadros de cólicas abdominais, vômitos, febre e diarreia
aquosa.(13)

A amostra de chocolate da sorveteria 7 mostrou-se
imprópria para o consumo uma vez que apresentou o cres-

cimento de duas espécies de bacilos Gram negativos,
Enterobacter cloacae (coliforme termotolerante) e Pseudo-

monas fluorescens. Quanto ao sabor creme da sorveteria
7, este também se revelou impróprio para o consumo, apre-
sentando o crescimento de duas espécies de bacilos Gram
negativos, Escherichia coli (coliforme termotolerante) e
Pseudomonas oryzihabitans. Assim, as amostras analisa-
das da sorveteria 7 contrariam as exigências da legislação
brasileira.

Na amostra sabor creme da sorveteria 8, detectou-
se a presença de coliformes termotolerantes, sendo recu-
peradas duas espécies da família Enterobacteriaceae, a
saber, Escherichia coli e Klebsiella aerogenes. Na amos-
tra sabor chocolate da mesma sorveteria, detectou-se a
presença de coliformes termotolerantes, sendo recupera-
das as espécies Enterobacter agglomerans e Klebsiella

aerogenes.

Nas amostras oriundas da sorveteria 9, identificou-se
a presença de coliformes termotolerantes no sabor creme,
recuperando-se concomitantemente duas espécies diferen-
tes da família Enterobacteriaceae: Klebsiella aerogenes e
Escherichia coli. O sabor chocolate desta sorveteria tam-
bém estava contaminado com coliformes termotolerantes,
sendo identificado Enterobacter agglomerans.

Nas amostras oriundas da sorveteria 10, a pesquisa
de coliformes termotolerantes foi positiva na amostra sa-
bor creme, identificando-se Escherichia coli. Já na amos-
tra sabor chocolate, foi detectada a presença de esta-
filococos coagulase positiva, embora em quantidade situ-
ada dentro do limite aceitável, segundo a legislação vigente.

Os sorvetes no sabor creme das sorveterias 2, 4, 6, 7
e 9, e no sabor chocolate das sorveterias 4, 6 e 10 atende-

Tabela 3 - Distribuição de bactérias Gram negativas isoladas das amostras de sorvetes nos sabores

creme e chocolate, comercializados em sorveterias de Goiânia-GO.

Sorveteria Tipo Sabor Espécie

Enterobacteriaceae

1 Self-Service Creme Klebsiella aerogenes

1 Self-Service Chocolate Enterobacter cloacae

2 Self-Service Chocolate Klebsiella pneumoniae

7 Gourmet Creme Escherichia coli

7 Gourmet Chocolate Enterobacter cloacae

8 Self- Service Creme Escherichia col i e

Klebsiella aerogenes

8 Self- Service Chocolate Enterobacter agglomerans e

Klebsiella aerogenes

9 Self-Service Creme Klebsiella aerogenes e

Escherichia coli

9 Self-Service Chocolate Enterobacter agglomerans

10 Self-Service Creme Escherichia coli

Bacilo Gram-negativo
não fermentador

5 Gourmet Chocolate Grimontia holl isae

7 Gourmet Creme Pseudomonas oryzihabitans

7 Gourmet Chocolate Pseudomonas fluorescens

Elaborada pelas autoras.
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ram plenamente aos critérios estabelecidos pela RDC Nº
12, de 02 de Janeiro de 2001.(9)

As enterobactérias K. aerogenes, E. coli, E. cloacae,
K. pneumoniae e E. agglomerans, detectadas nas amos-
tras de sabor creme das sorveterias 1, 7, 8, 9 e 10, e de
sabor chocolate das sorveterias 1, 2, 7, 8 e 9, juntamente
com os bacilos Gram-negativos não fermentadores da
glicose P. oryzihabitans, G. hollisae e P. fluorescens, en-
contrados nas amostras de sabor creme da sorveteria 7 e
de sabor chocolate das sorveterias 5 e 7, ressaltam o im-
pacto do achado destes microrganimos de relevância clíni-
ca em sorvetes. As diferentes espécies bacterianas Gram
negativas podem causar infecções urinárias, sepses, infec-
ções em feridas e queimaduras, doenças diarreicas, me-
ningites, pneumonias, infecções em sítios cirúrgicos, dentre
outras.(13-15)

DISCUSSÃO

No presente estudo, a pesquisa de Salmonella spp.
teve resultado divergente de Souza et al.,(6) que encontra-
ram Salmonella spp. em nove das amostras analisadas de
sorvetes self-service sabor chocolate da cidade de Sinop-
MT. Nossos achados de ausência de Salmonella spp. cor-
roboram com Degenhardt e Boff,(16) que não observaram pre-
sença de Salmonella spp. em pesquisa realizada com 32
sorvetes, sendo 16 em buffet e 16 tipo expresso.

Nossos resultados estão de acordo com Dias et al.,(17)

que analisaram amostras de sorvetes do tipo italiano
comercializados na cidade de Fortaleza-CE e detectaram
ausência de Salmonella spp. Este patógeno pode causar
salmonelose dependendo da quantidade de células bacte-
rianas ingeridas, e a contaminação do alimento deve-se à
insuficiente higiene empregada na produção do leite ou
mesmo contaminação cruzada do sorvete acondicionado
em recipientes precedentemente utilizados para colocar
ovos líquidos não pasteurizados contaminados, o que levou
a uma epidemia de Salmonella enteritidis em 41 estados
dos Estados Unidos da América, atingindo mais de 200 mil
pessoas em 1994.(18)

Os resultados obtidos na pesquisa de estafilococos
coagulase positiva discordam do trabalho de Armondes et
al.,(19) que encontraram S. aureus em 10,0% das amostras
de sorvetes produzidos artesanalmente na cidade de
Goiânia-GO e das autoras Santos e Verona,(20) que obser-
varam que todas as análises de amostras de sorvetes de
sabor creme comercializados na cidade de Francisco
Beltrão-PR apresentaram-se dentro do padrão exigido pela
Legislação vigente, enquanto que das vinte amostras anali-
sadas no presente estudo, quatro (20,0%) revelaram a pre-
sença de estafilococos coagulase positiva e 16 (80,0%) a
ausência deste microrganismo, podendo ser resultado de
uma possível contaminação pela saliva e/ou nasofaringe dos

manipuladores durante o atendimento ao consumidor. En-
tretanto, os quadros de intoxicação são ocasionados pela
ingestão de aproximadamente 106 células bacterianas por
grama de sorvete.

Semelhante aos resultados encontrados em nosso
estudo, Paiva et al. verificaram presença de Staphylococcus

spp. fora dos padrões exigidos em sorvetes do tipo italiano
comercializados em Pombal, Paraíba. Estes autores con-
cluíram que todos os pontos de venda analisados estavam
inaptos à comercialização dos sorvetes, apresentando con-
dições higiênico-sanitárias não satisfatórias.(21)

A contagem de coliformes termotolerantes foi diver-
gente dos resultados encontrados por Pazianotti et al.,(22) que
detectaram a presença de coliformes a 45ºC, ultrapassan-
do o padrão vigente em 100,0% das amostras de sorvetes
artesanais e industriais comercializados na região de
Arapongas-PR, enquanto que das vinte amostras analisa-
das neste artigo, oito (40,0%) apresentaram coliformes
termotolerantes. O estudo de Degenhardt e Boff(16) também
divergiu do nosso trabalho em relação à quantificação dos
coliformes termotolerantes. Estes autores concluíram que
seus achados estavam de acordo com o padrão estabele-
cido pela legislação vigente.

A E. coli foi encontrada em quatro amostras (20,0%),
denotando contato de material de origem fecal com sorve-
te, devido provavelmente à falha na higiene tanto de
manipuladores quanto de consumidores.(6)

Nas amostras de sabor chocolate oriundas das sorve-
terias 6, 7 e 10 detectou-se a presença de fungos, sendo
isolados Mycelia sterilia, Cladosporium spp. e Curvularia

spp.; na amostra sabor creme da sorveteria 1, identificou-
se a presença de Aspergillus flavus. O achado de fungos
em amostras de sorvetes pode denotar exposição ambiental
do produto, embora a legislação brasileira não contemple o
limite aceitável da presença de bolores e leveduras em ge-
lados comestíveis. Neste estudo constatou-se a presença
fúngica em 65,0% das amostras, enquanto que Diogo et al.(23)

identificaram a presença de fungos em todas as três amos-
tras de sorvetes analisadas na cidade de Ponta Grossa-
PR, sugerindo exposição ambiental.

Embora a legislação brasileira não estabeleça padrão
para a contagem de bactérias heterotróficas mesófilas, nos-
so estudo detectou a presença destes microrganismos em
100,0% das amostras analisadas, corroborando com San-
tos e Verona,(20) que também encontraram estes micro-or-
ganismos em 100,0% das amostras avaliadas. Contudo,
nossos achados contrariam Armondes et al.,(19) que obser-
varam a presença de bactérias heterotróficas mesófilas em
35,0% das amostras analisadas. A presença destes micror-
ganismos pode significar contaminação da matéria-prima,
processamento inadequado do produto ou abuso relacio-
nado ao tempo e à temperatura de armazenamento do ali-
mento.(20)

Avaliação microbiológica de sorvetes comercializados em Goiânia-GO
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CONCLUSÃO

Nossos achados evidenciaram que, das dez sorveteri-
as analisadas, oito (80,0%) não atenderam à legislação bra-
sileira vigente. Comparando os tipos de sorveteria, self-

service e gourmet, foi possível observar que o tipo self-service

retratou um número ligeiramente maior de amostras inade-
quadas ao consumo quando comparadas ao tipo gourmet.

Com relação aos sabores avaliados, a análise apontou uma
variação pouco significativa, pois das 12 amostras de sorve-
tes impróprios para o consumo, sete eram de chocolate e
cinco de creme. Em conclusão, os resultados da pesquisa
revelaram condições higiênico-sanitárias insatisfatórias na
maioria das sorveterias de Goiânia-GO analisadas, compro-
metendo a segurança alimentar dos consumidores.
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Abstract

Objective: The ice cream is a food consumed regardless of the season,

with high nutritional value, allowing for a balanced diet. With a view to

food safety for consumer, this study aimed to evaluate the microbiological

quality of ice cream commercialized in Goiânia-Goiás, as the Resolução

da Diretoria Colegiada da Agência Nacional de Vigilância Sanitária N°

12 of 02 January 2001. Methods: Twenty samples were analyzed, of

which 10 were from self-service type ice cream shops and 10 from the

gourmet type, in cream and chocolate flavors. Results: Of the twenty

samples analyzed, 100.0% showed absence of Salmonella spp., eight

(40.0%) had thermotolerant coliforms and four (20.0%) presented

coagulase positive staphylococci above the allowed limit. Conclusion:

Our findings showed that 80.0% of the ice cream shops analyzed did

not comply with current brazilian legislation. Comparing the types of ice

cream shops, self-service and gourmet, it was noticed that the self-

service type portrayed a slightly larger number of samples inadequate to
consumption, when compared to the gourmet type. Regarding the flavors
evaluated, of twelve ice creams unfit for consumption, seven were

chocolate and five creams. In conclusion, the results of the research

revealed unsatisfactory hygienic-sanitary conditions, in the majority of
the Goiânia-GO ice cream parlors analyzed, compromising the food safety
of consumers.
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INTRODUÇÃO

O Diabetes mellitus (DM) é caracterizado por hiper-
glicemia crônica devido à deficiência da síntese e/ou ação
da insulina. As altas concentrações glicêmicas são respon-
sáveis pelo desenvolvimento e progressão de complica-
ções (micro e macrovasculares) associadas ao DM, como
retinopatia, nefropatia diabética e doenças cardiovascu-
lares.(1) A hiperglicemia prolongada é danosa ao organis-
mo por promover glicação de proteínas, hiperosmolaridade
plasmática e aumento das concentrações de sorbitol den-
tro da célula, o que acarreta mudanças na função dos ner-
vos.(2,3)

A Organização Mundial da Saúde(4) estima que 5% de
todas as mortes ocorridas anualmente no mundo são de-
correntes das complicações do DM, e que a mortalidade

Resumo

Os procedimentos de rotina para avaliação do controle glicêmico em indivíduos com diabe-
tes mellitus (DM) são a glicemia de jejum, que reflete a concentração glicêmica no momen-
to do teste, e a hemoglobina glicada (A1C), que traduz a glicemia dos últimos quatro me-
ses. Recentemente tem sido recomendado o cálculo da glicemia média estimada (GME)
para avaliar o controle glicêmico, pela equação GME (mg/dL) = 28,7 × HbA1C - 46,7. A GME
é mais simples de ser interpretada pelo diabético, facilitando a compreensão do seu estado
glicêmico. Neste estudo avaliamos a relação da GME com os valores da glicemia em jejum.
Foram estudados 49 diabéticos (grupo DM) com três coletas de sangue cada, a intervalos
de 120 dias entre as coletas, e 30 indivíduos sadios (grupo controle). As médias das três
determinações de glicemia em jejum e A1C do grupo DM foram utilizadas para as análises.

Os valores médios de glicemia em jejum (mg/dL), A1C (%) e GME (mg/dL) para os grupos

DM e controle foram, respectivamente: 163,55, 8,38 e 193,83; e 71,0, 5,14 e 100,91. A

fórmula não traz benefícios para indivíduos não diabéticos, pois superestima os valores de

glicemia. Os resultados da glicemia em jejum e GME do grupo DM foram diferentes (P<0,001,

Wilcoxon), com correlação (r) de 0,83 (p<0,001). Portanto, a GME tem boa correlação com

a glicemia de jejum, mas seus valores podem diferir pelo fato de a GME refletir a A1C, um

marcador glicêmico de longo prazo.
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mundial por DM tende a crescer mais de 50% nos próximos
dez anos. No Brasil, segundo dados do Ministério da Saú-
de, 9,7% da população é diabética, o que constitui um pro-
blema de saúde pública.(5)

A avaliação do controle glicêmico é tradicionalmente
feita através da dosagem laboratorial de glicemia e de
hemoglobina glicada (A1C). A dosagem de glicemia reflete
a concentração glicêmica do paciente no momento do tes-
te; já os valores de A1C refletem a glicemia média pregressa
dos últimos dois a quatro meses, avaliando em longo prazo
o controle glicêmico.(6)

A determinação da glicemia foi utilizada durante dé-
cadas como critério diagnóstico de diabetes, sendo que a
A1C era utilizada apenas para monitorar o controle glicêmico
de indivíduos já diagnosticados. A partir de 2010, o uso da
A1C passou a ser recomendado também para diagnóstico,
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preconizando-se valores iguais ou maiores que 6,5% como
critério para diabetes.(7)

Além da glicemia de jejum e da A1C, mais recente-
mente foram desenvolvidos outros dois parâmetros para
avaliação do paciente diabético: a glicemia média esti-
mada e a variabilidade glicêmica.(8) A variabilidade glicê-
mica refere-se à amplitude de variação das concentrações
glicêmicas durante todo o dia. Pacientes com a mesma
média glicêmica podem apresentar diferenças significati-
vas na amplitude dos picos glicêmicos, o que representa
um fator de risco isolado e independente dos níveis médi-
os de glicemia para a função endotelial, favorecendo com-
plicações cardiovasculares no paciente diabético.(9,10)

A glicemia média estimada (GME) é um novo concei-
to na avaliação do controle glicêmico e sua utilização, em
conjunto com os resultados da A1C, está sendo recomen-
dada por entidades médicas relacionadas ao diabetes.(10)

Esse valor é obtido por meio de uma equação matemática
estabelecida pelo grupo de estudo denominado A1C

Derived Average Glucose (ADAG),(11) onde: glicose média
estimada (mg/dL) = 28,7 × A1C - 46,7.

O estudo ADAG contou com a participação de 507
pacientes, portadores de DM tipo 1, DM tipo 2 e indivíduos
não diabéticos, os quais apresentavam ampla variação ét-
nica. A determinação de glicemia média foi feita pelo moni-
toramento contínuo da glicose e automonitoramento da
glicemia através de métodos portáteis. O estudo durou 12
semanas, e, ao final deste período, para cada participante
foram realizadas aproximadamente 2.700 medições de
glicose. A partir deste estudo foi determinada a fórmula para
obtenção de glicemia média estimada.(11)

Indivíduos com DM precisam manter um rígido contro-
le glicêmico para minimizar as complicações micro e macro-
vasculares da hiperglicemia crônica. Sabendo dessa neces-
sidade, a proposta deste trabalho foi avaliar a relação da
GME com os valores da glicemia em jejum, a fim de propor-
cionar ao paciente diabético uma interpretação mais sim-
ples e realista de seu estado glicêmico.

MATERIAL E MÉTODOS

Seleção da amostra

Após a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa
da Pontifícia Universidade Católica do Paraná (Parecer no
0005460/11), foram convidados a participar desta pesqui-
sa 150 indivíduos que iriam realizar coleta de sangue para
análises laboratoriais em um laboratório público da cidade
de Curitiba-PR. Todos os participantes receberam informa-
ções sobre o estudo, assinaram um Termo de Consentimen-
to Livre e Esclarecido e responderam a um questionário de
inclusão.

Foram excluídos do estudo indivíduos com idade infe-
rior a 18 anos e superior a 80 anos, com doença renal crôni-

ca, hemoglobinopatias, hepatopatias, valvulopatias e doen-
ça pulmonar. Também foram critérios de exclusão: tabagis-
mo, uso contínuo de vitamina C, uso de drogas de abuso e/
ou álcool, realização de intervenção cirúrgica nos últimos
três meses, hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia e uremia.
Os critérios de exclusão foram elencados com base nos
possíveis interferentes analíticos da determinação da hemo-
globina glicada.(9)

Dos 150 voluntários, apenas 79 atendiam aos crité-
rios de inclusão. Quarenta e nove indivíduos com diag-
nóstico prévio de DM (conforme assinalado pelo sujeito
de pesquisa no questionário aplicado), de ambos os se-
xos, com idade entre 18 e 80 anos e trinta indivíduos sa-
dios, não diabéticos (conforme assinalado pelo sujeito
de pesquisa no questionário aplicado), de ambos os se-
xos, com idade entre 18 e 80 anos, foram incluídos no
grupo controle.

Coleta de sangue e processamento das

amostras

Foram realizadas três coletas de sangue de cada par-
ticipante do grupo DM, com um intervalo de 120 dias entre
cada coleta; e uma coleta de sangue de cada participante
do grupo controle. Em cada ocasião, foram coletados 10
mL de sangue de cada participante, sendo 5 mL de san-
gue total em tubos Vacutainer® (BD) contendo EDTAK2
para as análise de A1C, e 5 mL de sangue em tubos
Vacutainer® (BD) com gel separador, para as análises de
glicemia de jejum.

Após a coleta de sangue, os tubos com gel separador
foram submetidos à centrifugação a 3.500 rotações por mi-
nuto (rpm) por 15 minutos, imediatamente após o processo
de coagulação da amostra, que leva cerca de 5 a 12 minu-
tos. As análises de glicemia em jejum foram realizadas com
o sobrenadante. Os tubos contendo o anticoagulante
EDTAK2 foram homogeneizados por 10 minutos antes das
análises de A1C.

Dosagens laboratoriais

As dosagens laboratoriais de glicemia de jejum foram
realizadas no autoanalisador Vitros® 350 (Johnson &
Johnson), através do princípio da reflectância e metodologia
enzimática (glicose oxidase).

A determinação da A1C foi realizada no autoanalisador
Variant II® (Bio -ad), o qual utiliza sistema de cromatografia
líquida de alta eficiência (HPLC) com troca iônica. Esta
metodologia é certificada pelo National Glycohemoglobin

Standardization Program (NGSP).(8)

Os ensaios, calibração e controle de qualidade inter-
no e externo foram realizados conforme protocolos forneci-
dos pelo fabricante dos reagentes. Todas as análises
laboratoriais foram realizadas no mesmo dia da coleta de
sangue.
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Análise dos dados

Os valores de A1C foram aplicados na fórmula deter-
minada pelo ADAG e as médias dos valores de glicemia
em jejum foram comparadas com as médias de glicemia
obtidas pela equação matemática. As análises estatísticas
foram realizadas com os recursos dos programas Microsoft
Excel 2010 e Statistica Six Sigma (StatSoft®).

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Foram realizadas três coletas de sangue, com inter-
valos de 120 dias entre elas, nos indivíduos do grupo DM
para se obter uma média dos valores de glicemia em jejum
e hemoglobina glicada desses indivíduos, minimizando a
interferência de variações biológicas e/ou analíticas. O gru-
po controle foi formado apenas para que pudéssemos de-
monstrar que os valores de glicemia em jejum e hemoglobina
glicada de indivíduos diabéticos são estatisticamente su-
periores aos de indivíduos sem diabetes.

A fórmula derivada do estudo ADAG,(10) onde a glicemia
média estimada (mg/dL) = 28,7 × A1C - 46,7) foi aplicada
em 49 indivíduos diabéticos e 30 indivíduos não diabéticos,
a fim de comparar os valores obtidos pela glicemia em je-
jum e a glicemia média estimada.

Os indivíduos do grupo DM apresentaram idade vari-
ando de 32 a 80 anos, com média de 53 anos (± 10 anos).
A média da idade do grupo controle foi 21 anos (± 3 anos),
estatisticamente inferior à do grupo DM (p<0,001, Teste t),
com indivíduos de 18 a 25 anos. A justificativa para tal dife-
rença foi a dificuldade de encontrar voluntários sadios com
idade superior a 50 anos durante o período da pesquisa.
Contudo, esta diferença não trouxe viés à pesquisa, já que
a idade não é uma variável que interfere na aplicação da
fórmula e na comparação entre os valores de glicemia em
jejum e glicemia média estimada.(10)

O grupo DM foi composto por 28 homens (57,2%) e
21 mulheres (42,8%); e o grupo controle, 11 homens (36,7%)
e 19 mulheres (63,3%), conforme ilustrado na Figura 1.

Segundo a Associação Americana de Diabetes e a
Sociedade Brasileira de Diabetes, valores de glicemia em
jejum acima de 125 mg/dL ou hemoglobina glicada superior
a 6,5%, em duas ocasiões diferentes, confirmam o diag-
nóstico de DM.(1,6) Ao se avaliarem as médias de glicemia
em jejum, hemoglobina glicada e GME dos grupos DM e con-
trole, houve diferença estatisticamente significante (p<0,001,
Teste t), comprovando a estratificação da amostra em indiví-
duos com diabetes (grupo DM) e indivíduos sem diabetes
(grupo controle), conforme demostrado na Figura 2.

A aplicação da fórmula de GME ao grupo controle
mostrou uma glicemia média estimada de 100,9 mg/dL
(±13 mg/dL), enquanto que a média de glicemia de jejum
desses pacientes foi de 71 mg/dL (±7,53 mg/dL), sendo es-
tatisticamente diferentes entre si (p<0,001, Teste t). A fór-
mula da GME obtida no estudo ADAG(11) foi baseada na pre-
missa de que existe uma relação linear entre A1C e a mé-
dia glicêmica plasmática, assumindo que a variação de A1C
na população é aleatória ou devido à variação da concen-
tração glicêmica. Entretanto, inúmeros trabalhos demons-
traram a existência da variação biológica da A1C.(12,13) Uma
vez que a GME é estimada com base nos valores de A1C,
seus resultados sofrem a interferência da variação biológi-
ca, o que pode justificar a diferença encontrada no grupo
controle. Apesar da fórmula da GME ter sido desenvolvida
a partir de médias glicêmicas de indivíduos diabéticos e
indivíduos saudáveis, sua aplicação para o segundo grupo
não tem sido indicada já que pode ser tendenciosa em vir-
tude da variação biológica da A1C.(12,13)

A média da glicemia em jejum do grupo DM foi de
163,55 mg/dL (± 59,75 mg/dL), enquanto a de GME foi de
193,83 mg/dL (± 58,70 mg/dL) sendo estatisticamente dife-
rente entre si (p<0,001, Wilcoxon). Para esse teste de cor-
relação foi considerado 5% de significância, ou seja, paraFigura 1. Distribuição da frequência de sexo entre os grupos.

Figura 2. Médias de hemoglobina glicada, glicemia em jejum e GME

dos grupos estudados.
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valores de probabilidade p <0,05 dizemos que a correlação
de Pearson (r) entre essas duas variáveis é significativa. O
coeficiente de correlação foi de 0,83, o que é considerado
estatisticamente elevado em virtude das variações biológi-
cas. As análises mostram que a GME tem boa correlação
com a glicemia de jejum já que apresentou baixa dispersão
como mostra a Figura 3.

entender seu conceito. O processo de "glicação" de proteí-
nas envolve uma ligação não enzimática e estável com açú-
cares redutores como a glicose. O termo genérico "hemo-
globina glicada" refere-se a um conjunto de substâncias for-
madas pelas reações entre a hemoglobina A e alguns açú-
cares.(16,17) A fração HbA da hemoglobina é a predominante
em adultos, sendo que a HbA0 é o principal componente da
HbA e sofre glicação em outros pontos da cadeia alfa e beta
da hemoglobina. Por outro lado, a HbA1 total corresponde
às formas de HbA carregadas mais negativamente devido
à adição de glicose e outros carboidratos. Existem vários
subtipos de HbA1 cromatograficamente distintos, tais como
HbA1a1, HbA1a2, HbA1b e HbA1c. A fração A1C é a que
se refere à hemoglobina glicada propriamente dita, pois
cerca de 80% ligam-se à glicose. É formada pela conden-
sação da glicose a um resíduo de valina N-terminal de uma
ou ambas as cadeia beta da hemoglobina A para formar
uma base de Schiff instável (aldimina, pré-A1C). A base de
Schiff pode dissociar-se ou sofrer uma modificação para
formar uma cetoamina estável (A1C).(8,17,18) A Figura 6 ilus-
tra o processo de glicação da molécula de hemoglobina.

Correlação entre valores de glicemia média estimada e glicemia em jejum

Figura 3. Dispersão dos valores de glicemia em jejum versus GME para

o grupo DM.

Realizamos um teste de correlação entre as variá-
veis "glicemia em jejum" e "GME" subdividindo o grupo
DM em um grupo com média de glicemia em jejum inferio-
res a 126 mg/dL (DM <126), e outro, com médias de glice-
mia em jejum superiores a 126 mg/dL (DM>126). O valor de
126 mg/dL foi escolhido com base no valor de referência
superior para diagnóstico de DM.(1)

Os coeficientes obtidos foram 0,2652 para o grupo
DM<126 e 0,8147 para o grupo DM>126, conforme Figu-
ras 4 e 5. Essa análise indica que a medida que os valores
de glicemia em jejum aumentam, a correlação entre a
glicemia de jejum e a glicemia média também aumenta.

Apesar da boa correlação entre glicemia em jejum e
GME, seus valores podem diferir bastante, já que a GME se
baseia nos valores de A1C, marcador de controle glicêmico
de longo prazo.(8,11)

Alguns pacientes diabéticos realizam a dieta reco-
mendada pelo médico e fazem o uso de seus medicamen-
tos de forma adequada apenas dias antes da coleta de
sangue, com o intuito de obter um "melhor resultado" de
seus exames. A glicemia em jejum avalia o estado glicê-
mico no momento da coleta, podendo, neste caso, sofrer
a interferência dessas condutas e apresentar concentra-
ções mais baixas. A A1C, ao contrário, reflete o estado
glicêmico dos 2 a 4 meses anteriores a coleta. Uma mu-
dança no estilo de vida do paciente apenas nos dias que
antecedem a coleta, não fará com que seus valores redu-
zam significativamente.(7,11,14,15)

Para entender o papel da determinação laboratorial
da A1C na avaliação do paciente diabético é necessário

Figura 4. Dispersão dos valores de glicemia em jejum versus GME para
o grupo DM<126.

Figura 5. Dispersão dos valores de glicemia em jejum versus GME para

o grupo DM>126.
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Praticamente todas as proteínas podem sofrer glica-
ção, sendo que a albumina glicada é considerada um me-
lhor marcador de controle glicêmico que a A1C, pois não é
afetada pela alteração no tempo de sobrevida das hemá-
cias, hemoglobinopatias e outras alterações eritrocitárias.
Contudo, os valores de referência para albumina glicada
ainda não foram bem estabelecidos e seu resultado pode
sofrer interferência de condições que alterem as concentra-
ções de proteínas plasmáticas. Com isso, a utilização da
hemoglobina glicada ainda é mais indicada para avaliar o
controle glicêmico em longo prazo, por conveniência e por
demonstrar melhor o risco de desenvolvimento das compli-
cações crônicas do diabetes.(8,19)

O valor de A1C depende da concentração de glicose
plasmática, do tempo de vida do eritrócito e da variabilida-
de biológica da A1C. A hemoglobina glicada é resultado da
glicação da hemoglobina presente em todas as hemácias
circulantes no organismo, desde a mais velha, com cerca
de 120 dias até aquela recém-liberada na corrente sanguí-
nea. A glicemia recente, dos últimos trinta dias anteriores à
dosagem é a que mais influencia na formação da A1C, con-
tribuindo com 50% do seu valor. Outros 25% da A1C serão
formados no segundo mês anterior ao exame, e os 25%
remanescentes no terceiro e quarto mês.(20,21) Já que a GME
se baseia na A1C, também refletirá o estado glicêmico de
longo prazo.

No presente estudo, a média da GME do grupo DM,
202,8 mg/dL, mostrou-se estatisticamente diferente da mé-

dia da glicemia em jejum, 159,8 mg/dL (p<0,001, Teste t).
Um estudo realizado na Turquia com pacientes diabéticos
mostrou resultados semelhantes aos nossos, onde a com-
paração entre GME e glicemia em jejum apresentou forte
correlação (r = 0,757, p<0,05), mas com médias estatisti-
camente diferentes (p<0,05, Wilcoxon).(22) Estes resultados
podem indicar que os indivíduos do grupo DM seguiram
as recomendações médicas em relação à dieta e medica-
mentos apenas nos dias que antecederam a coleta; no en-
tanto, a longo prazo, tiveram um pior controle glicêmico.
Por outro lado, as médias de glicemia em jejum e GME
parecem não ser intercambiáveis, já que forneceram re-
sultados discrepantes. Em pacientes onde a GME supe-
restimar a glicemia média, um tratamento intensivo base-
ado apenas nos valores da GME poderia levar a quadros
de hipoglicemia severa.(23)

Em contrapartida, a falta de controle das concentra-
ções glicêmicas expõe o paciente aos riscos da hiper-
glicemia crônica. As complicações microvasculares, como
nefropatia, retinopatia e neuropatia, e macrovasculares,
como acidente vascular cerebral e infarto agudo do mio-
cárdio, são responsáveis pela alta taxa de morbidade e
mortalidade entre diabéticos.(24,25)

O risco de mortalidade por doença cardiovascular é
três vezes maior em diabéticos sem outros fatores de ris-
co quando comparados a indivíduos sem diabetes.(26,27) Só
em 2000, o Sistema Único de Saúde (SUS) gastou apro-
ximadamente 39 milhões de reais com a hospitalização

Figura 6. A molécula de hemoglobina, assim como a maioria das proteínas, se liga de forma não enzimática a açúcares como a glicose, formando

uma Base de Schiff. Esta ligação é instável. Após uma série de reações, haverá a formação de um produto estável, denominado de hemoglobina

glicada.
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Correlação entre valores de glicemia média estimada e glicemia em jejum

de pacientes diabéticos devido às complicações
vasculares, que demandam procedimentos altamente com-
plexos.(28)

Embora não deva substituir a glicemia em jejum e A1C
na avaliação do controle glicêmico, sugere-se que a GME
seja calculada e reportada paralelamente aos valores de
A1C e glicemia de jejum como forma de evidenciar ao pa-
ciente com DM a necessidade de atingir as metas tera-
pêuticas sugeridas pelo médico. Para superar as limita-
ções da GME, o ideal seria verificar o controle glicêmico
do paciente de forma individualizada usando, quando pos-
sível, o monitoramento contínuo da glicemia.

CONCLUSÕES

A glicemia média estimada mostrou boa correlação
com as médias de glicemia em jejum de pacientes diabé-
ticos. Entretanto, os valores de GME e glicemia em jejum
podem diferir bastante, já que a GME se baseia na A1C,
marcador de controle glicêmico de longo prazo. A correla-
ção se mostra boa em valores de glicemia em jejum supe-
riores a 126 mg/dL, reforçando a premissa de que a fór-
mula para estimar GME só se mostra eficaz em pacientes
com glicemia alterada.

Neste estudo, a GME foi superior às médias de
glicemia em jejum em pacientes com DM, o que pode ser
reflexo da falta de controle glicêmico de longo prazo, ou
pela característica que a fórmula tem de superestimar os
valores de glicemia. Estudos com um maior número de
amostras devem ser conduzidos para esclarecer estes da-
dos.

Abstract

The routine procedures for assessment of glycemic control in individuals

with diabetes mellitus (DM) is the fasting glucose, which reflects the

glucose concentration at the moment, and glycated hemoglobin (A1C),
which shows glycemic status over the past four months. It has been

recommended the estimated average glucose (GME) to assess glycemic

control, by using the equation GME (mg/dL) = 28.7 x A1C - 46.7. The
GME is easier to be interpreted by the diabetic, facilitating the
understanding of their glycemic status. This study evaluated the

relationship between the GME and fasting glucose of diabetic patients

and controls. We studied 49 diabetic (DM group), three blood samples
each, at intervals of 120 days between collections, and 30 healthy
individuals (control group). The average of the determinations of fasting

glucose and A1C of the DM group were used for analysis. The mean

values of fasting plasma glucose (mg/dL), A1C (%) and GME (mg/dL)
for DM and control groups were respectively: 163.55, 183.83 and 8.38
and 71.0 , 5.14 and 100.91. The formula does not bring benefits to

non-diabetic subjects since overestimates glycemia. The results of

fasting glucose and GME of the DM group were different (P <0.001,
Wilcoxon), with correlation (r) of 0.83 (p <0.001). Therefore, GME has
good correlation with fasting glucose, but their values may differ because

of GME reflect the HbA1C, a long-term glycemic marker.

Keywords

Diabetes; Glycemic average; Estimated average glucose; Glycated
hemoglobin
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Resumo
O laboratório clínico tem a responsabilidade e compromisso de assegurar que os resulta-
dos dos exames reflitam de forma fidedigna a situação clínica apresentada pelos pacien-
tes, por isso é necessário a implantação de um sistema de qualidade e a busca por um
certificado de acreditação. O presente trabalho tem como principal objetivo analisar os
processos da fase pré-analítica, analítica e pós-analítica em relação aos critérios estabe-
lecidos na metodologia ONA e na norma PALC, identificando as melhores práticas para
elaborar um projeto de implantação de um sistema de gestão da qualidade em um labora-

tório de análises clínicas através de uma análise comparativa com os processos do labo-

ratório clínico. A metodologia usada foram pesquisas em bibliografias especializadas nas

plataformas SciELO, PubMed, Lilacs e livros para avaliar a implantação de um sistema de

qualidade no laboratório de análises clínicas. Como resultados após comparação das

metodologias ONA e PALC, definimos a PALC como a melhor metodologia para o labora-

tório de análises clínicas, mostrando as ações necessárias para garantir que o processo

seja realizado de forma correta.

Palavras-chave

Gestão da qualidade total; Laboratórios; Técnicas de laboratório clínico

INTRODUÇÃO

Os laboratórios clínicos envolvem processos e técni-

cas para realização dos exames laboratoriais que contri-

buem com o diagnóstico clínico auxiliando o médico para

melhor conduta terapêutica. De acordo com Westgard e

Darcy,(1) os resultados das análises laboratoriais são res-

ponsáveis por 65% a 75% das informações necessárias

para o médico. Segundo Bittar, Algarte e Quintanilha,(2,3)

com os avanços tecnológicos na medicina laboratorial, o

desafio do laboratório é prestar atendimento humanizado,

com taxa de produtividade alta e baixo custo. Diante disso

faz-se necessário a implantação de um sistema de quali-

dade visando à padronização dos processos, otimização

dos custos, melhoria nas análises laboratoriais e a satis-

fação do cliente.

Laboratório clínico pode ser definido como o local onde

são realizados exames microbiológicos, imunológicos,
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bioquímicos, hematológicos, citológicos, histopatológico,

entre outros (NBR 14785).(4)

A missão do laboratório de análises clínicas é a de

fornecer resultados fidedignos e compatíveis com a meto-

dologia empregada, sendo úteis para o correto diagnósti-

co, prognóstico, tratamento e acompanhamento da tera-

pêutica, a evolução e a prevenção de enfermidades.(5,6)

A execução dos exames laboratoriais é dividida

em três etapas:

• Pré-Analítica – consiste no preparo do paciente,

identificação, coleta, manipulação e armazenamento da

amostra biológica, ou seja, todas as atividades que antece-

dem os ensaios laboratoriais.(7)

• Analítica – é a realização dos testes e a inter-

pretação dos resultados, onde os métodos utilizados,

antes de serem implantados na rotina, são analisados em

relação ao tipo da amostra, duração do ensaio, precisão,



366                                                                                                                    RBAC. 2018;50(4):365-70

Barbosa LO, Mansour SN

exatidão, sensibilidade, especificidade, linearidade, esta-

bilidade dos reagentes, garantindo confiabilidade dos re-

sultados.(6)

• Pós-Analítica – começa com resultado quantitati-

vo e/ou qualitativo obtido após as análises e finaliza com a

entrega do laudo.(7)

A melhoria de processos na área da saúde visa me-

lhorar e priorizar a segurança dos serviços prestados ao

paciente, garantindo também o retorno financeiro e a parti-

cipação no mercado competitivo.(8)

Para a implantação de qualquer sistema de gestão

da qualidade é necessário propor um modelo que conte-

nha as fases de implantação e as vantagens desse pro-

cesso.

Ações necessárias:

• Diagnóstico e planejamento atual para verificar

como está o laboratório;

• Formar uma equipe que conheça a instituição;

• Verificar aspectos positivos e negativos do siste-

ma a ser implantado e orientar seus colaboradores;

• Mapear os processos, incluindo os operacionais

com normas técnicas e treinamentos documentados;

• Planejamento da qualidade;

• Documentos necessários;

• Auditorias internas para avaliação do que foi pla-

nejado e se são necessárias ações corretivas e preventi-

vas;

•  Avaliações externas para certificação realizadas

por órgãos externos que não possuam vinculo com a insti-

tuição.(9)

Os processos de Acreditação ou de Certificação são

métodos de avaliação de uma instituição, realizados de

maneira voluntária, periódica, que objetivam garantir a qua-

lidade da assistência através de padrões exigidos das ins-

tituições, sendo necessários instruções e incentivo aos

seus colaboradores e avaliação de recursos, visando ga-

rantia de qualidade da assistência por meio de padrões

estabelecidos.(10)

O PALC é uma norma específica e abrangente, con-

tendo 148 exigências, distribuídas por 79 ítens divididos

em dez categorias que definem normas a serem cumpri-

das, específicas para o laboratório, as quais são: organi-

zação geral; segurança ambiental e biossegurança; ges-

tão da qualidade; documentação da qualidade; atendimen-

to ao cliente; equipamentos e reagentes; controle da qua-

lidade analítica; laboratório de apoio; sistema de informa-

ção laboratorial, e laudos.

A Organização Nacional de Acreditação (ONA) é uma

organização não governamental sem fins lucrativos, res-

ponsável pelo processo de acreditação das instituições de

serviços de saúde.(12)

A ONA contempla três níveis:

• Nível 1: atende aos critérios de segurança do pa-

ciente em todas as áreas de atividade, incluindo aspec-

tos estruturais e assistenciais.

• Nível 2: atende aos critérios de segurança e

apresenta gestão integrada, com processo ocorrendo

de maneira fluida e plena comunicação entre as ativida-

des

• Nível 3: este nível é a "excelência em gestão". A

Organização ou Programa da Saúde Acreditado com ex-

celência atende aos níveis 1 e 2, além dos requisitos es-

pecíficos de nível 3. A instituição tem de demonstrar uma

cultura organizacional de melhoria contínua com maturi-

dade institucional.(12)

Para implantação de um sistema de qualidade, os

gestores responsáveis pelo processo têm a missão de

garantir o sucesso do projeto, visando todas as mudan-

ças e melhorias que devem ser realizadas na instituição,

lembrando que a tecnologia e melhoria dos serviços es-

tão intimamente ligadas com a transformação de todos

os colaboradores, que, junto com os gestores, devem fa-

zer tudo o que for necessário para o sistema de qualida-

de.(11)

Este trabalho tem por objetivo analisar os proces-

sos da fase pré-analítica, analítica e pós-analítica em re-

lação aos critérios estabelecidos na metodologia ONA e

na norma PALC e identificar as melhores práticas para

elaborar um projeto de implantação de um sistema de

gestão da qualidade em um laboratório de análises clíni-

cas.

MATERIAL E MÉTODOS

Para o desenvolvimento do trabalho foram realiza-

das pesquisas em bibliografias especializadas tais como

SciELO, PubMed, Lilacs, livros, nas quais foram utilizadas

como palavras-chave: qualidade, ONA, PALC, laborató-

rio de análises clínicas, na busca de textos, artigos, dis-

sertações e teses em língua portuguesa para avaliar a

implantação de um sistema de qualidade no laboratório

de análises clínicas.

RESULTADOS

Para as adequações necessárias ao laboratório ba-

seados nos critérios estabelecidos pelas normas PALC

e ONA, deverá ser aplicada a ferramenta 5W2H para ela-

borar os planos de ação em cada fase do processo, ne-

cessários para a implantação da qualidade no laborató-

rio clínico.

A ferramenta 5W2H possui as seguintes etapas,

conforme os quadros a seguir:
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Quadro 1 - Critérios da PALC, fluxo do laboratório e adequações necessárias na fase Pré-Analítica

Critérios PALC Fluxo atual do laboratório Adequações necessárias

Pedidos de exames com nome do paciente,
médico solicitante, exames e indicação clínica

Pedido com nome do paciente, médico e
exames

Acrescentar indicação
clínica

Cadastro por dois meios e quando urgência
verificar prontuário ou com familiar

Cadastro feito na emissão de guias e no sistema do
laboratório. Caso de urgência checado no prontuário

Quando familiar presente, perguntar
para o mesmo

Cadastro com nome, idade, sexo, telefone,
endereço, médico, hora do atendimento
e coleta, exames e informações adicionais.

Cadastros feitos com todos esses registros, mas em
alguns casos colocado apenas nome, médico, data
de nascimento, exames a serem feitos

Priorizar que todos os cadastros
devem ser completos

Identificação de quem coletou e recebeu
amostras

Não tem essa identificação Implantar um sistema que permita
rastreabilidade

Orientar preparo de exames Alguns pacientes não estão sendo orientados
corretamente

Garantir que toda orientação seja dada

Amostras devem ser identificadas e para serem
rejeitadas devem ter critérios documentados

Amostras identificadas com código de barras
com número de registro e nome

Documentar os critérios para rejeição

Comprovante de atendimento Entregue um protocolo ao paciente com nome,
registro, exames e data de entrega

Nenhuma adequação

Treinamento documentado dos profissionais
da coleta

Todos os profissionais da coleta são treinados Documentar todos os treinamentos

Recepção e profissionais da coleta têm que
saber orientar pacientes

Recepção um pouco
falha na orientação

Treinar a recepção para orientação de
exames

Instruções de preparos, exames disponíveis Instruções são dadas, mas às vezes não de
forma correta

Fornecer instruções impressas.

Transporte em recipiente adequado,
garantindo estabilidade da amostra

Transporte realizado de forma correta Nenhuma adequação

Contato de prestação de serviços de
terceiros (transporte)

Possui contrato e garantia de responsabilidade
do transporte

Nenhuma adequação

Fonte:Norma PALC 2016

Quadro 2 - Critérios da ONA fluxo do laboratório e adequações necessárias na fase Pré- Analítica

Critérios ONA Fluxo atual do laboratório Adequações necessárias

Qualidade da amostra Amostra coletada e armazenada de
forma correta

Nenhuma adequação

Profissionais capacitados e
suporte técnico

Profissionais treinados Nenhuma adequação

Estrutura segura e manutenções
preventivas e corretivas

Estrutura segura e todas as manutenções
são feitas

Nenhuma adequação

Fluxo de atendimento estabelecido e
comunicação eficiente com paciente

Fluxo estabelecido, comunicação
às vezes falha

Treinar para atendimento do
paciente

Rastreabilidade de amostras
coletadas

Não tem um sistema que mostre
uem atendeu e coletou

Estabelecer um processo
que garanta rastreabilidade

Critérios para aceitação, rejeição
transporte de amostras

Existem os critérios e transporte
garante estabilidade da amostra

Documentar critérios de
aceitação e rejeição de amostras

Comunicação com áreas assistenciais Comunicação com toda a equipe Nenhuma adequação

Medidas de biossegurança Biossegurança efetiva Nenhuma adequação

Identificação dos riscos pré-analíticos Riscos identificados para paciente
e profissional

Nenhuma adequação

Informações dos pacientes Informações dos pacientes garantidas Nenhuma adequação

Fonte: Manual da ONA Versão 2014

Projeto de Implantação da Gestão da Qualidade com base na norma PALC e metodologia ONA em um laboratório de análises clínicas

Quadro 3 - Critérios da PALC, fluxo do laboratório e adequações necessárias na fase Analítica

Critérios PALC Fluxo atual do laboratório Adequações necessárias

Exames atualizados Sistema com exames realizados Nenhuma adequação

Métodos validados para realizar exame Todos os métodos são validados Nenhuma adequação

Métodos in house devidamente registrados
e documentados

Não possui métodos in house Nenhuma adequação

Legislação vigente dos testes realizados Segue a legislação Nenhuma adequação

Valores de referência devem ser verificados
com população atendida

Valores de referência de acordo com o
padrão do laboratório

Verificar se valores de referência
atendem a população

Fonte: Norma PALC 2016
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Quadro 4 - Critérios da ONA fluxo do laboratório e adequações necessárias na fase Analítica

Critérios ONA Fluxo Atual do Laboratório Adequações Necessárias

Confiabilidade das amostras
precisão, especificidade, exatidão
e sensibilidade.

Garantia de confiabilidade das amostras Nenhuma adequação

Critérios para processar as amostras Critérios estabelecidos Nenhuma adequação

Controle de qualidade interno
e externo

Possui controle de qualidade interno e
externo

Nenhuma adequação

Suporte aos profissionais Suporte garantido aos profissionais Nenhuma adequação

Qualidade da água Osmose reversa no laboratório Nenhuma adequação

Fonte:Manual da ONA Versão 2014

Quadro 5 - Critérios da PALC fluxo do laboratório e adequações necessárias na fase Pós-Analítica

Critérios PALC Fluxo atual do laboratório
Adequações

necessárias

Laudos legíveis, sem rasura, língua portuguesa,
liberado e assinado por profissional com sistema
que registre o profissional e o mesmo seja
responsável

Laudos liberados com assinatura digital,
conferidos antes da liberação

Nenhuma adequação

Laudo deve conter endereço, telefone e
registro do laboratório com identificação do
responsável técnico e dados do paciente
(nome e registro do laboratório), valores,
unidades de medida e valores de referência

Laudo com informações do laboratório e do
paciente (nome, data de nascimento, registro e
médico solicitante, data da coleta e emissão),
resultados, unidades de medida e valores de
referência

Nenhuma adequação

Atraso de laudos documentados Não são documentados Documentar

Monitorar tempo de exames de urgência Prazo de uma hora para entrega de laudos de
urgência

Nenhuma adequação

Laudos de laboratório de apoio quando
digitados devem estar corretos

Laudos de apoio não são digitados Nenhuma adequação

Instruções para retificação e correção de
laudos

Possui instruções para correção de laudos Nenhuma adequação

Processo documentado de descarte das

amostras

Possui processo documentado Nenhuma adequação

Doenças de notificação compulsória,

contato com a vigilância

Vigilância notificada Nenhuma adequação

Fonte: Norma PALC 2016

Quadro 6 - Critérios da ONA fluxo do laboratório e adequações necessárias na fase Pós-Analítica

Critérios ONA Nível 1 e 2 Fluxo Atual do Laboratório
Adequações

Necessárias

Confiabilidade e consistência do resultado Confiabilidade no laudo Nenhuma adequação

Critérios e procedimentos que estabelecem

forma segura para análise, transcrição,

liberação e comunicação dos resultados

Sistema que garante forma segura de

liberação dos laudos

Nenhuma adequação

Entrega do laudo para paciente ou

representante legal

Entrega do laudo para paciente ou

representante legal

Nenhuma adequação

Liberação de laudos parciais em caso de

urgência

Em casos de urgência, conforme os

exames são feitos já são liberados

Nenhuma adequação

Avaliação do desempenho e ações Feita análise do desempenho Nenhuma adequação

Utiliza feedback de pacientes e acompanhantes

para melhorar o processo

Informações dos pacientes contam

para melhoria dos processos

Nenhuma adequação

Fonte:Manual da ONA Versão 2014
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DISCUSSÃO

Considerando as duas metodologias PALC e ONA e

avaliando os critérios estabelecidos por elas, ambas

priorizam o atendimento com qualidade e segurança do

paciente desde o início da coleta até a liberação do resul-

tado, cada uma com suas particularidades e critérios, mas

focadas num único objetivo que é ter um sistema de ges-

tão de qualidade fidedigno em relação aos processos re-

alizados.

A PALC prioriza a organização geral do laboratório,

documentações necessárias para registro dos processos

realizados, atendimento ao cliente desde o cadastro até a

identificação da amostra, garantia dos métodos, reagentes

e equipamentos usados na realização de exames, dos pro-

cessos analíticos com base nos controles de qualidade in-

terno e externo, garantindo resultados confiáveis e fidedig-

nos, garantindo qualidade e confiabilidade dos resultados

e laudos emitidos; em resumo, é uma norma específica e

abrangente, com exigências que incluem todas as áreas

críticas do laboratório clínico e fases do processo (pré-ana-

lítica, analítica e pós-analítica). (13)

A ONA é mais específica e nos seus níveis mostra

que o laboratório deve atender aos requisitos básicos de

qualidade em assistência prestada, disponibilidade de re-

cursos e condições de infraestrutura. Possui foco no pla-

nejamento organizado dos processos da assistência no

que se refere aos documentos e preparo de equipe, trei-

namentos, documentação de procedimentos, constante

melhoria de processos nas ações de assistência e infor-

mações disponíveis que evidenciem que o foco da institui-

ção está no cliente/paciente, com ênfase na melhoria con-

tínua em relação à estrutura, novas tecnologias, atualiza-

ção dos profissionais, ações assistenciais focada sempre

na busca da excelência.(14)

Entre as duas metodologias, a PALC é a norma que

melhor se adequa aos laboratórios clínicos que atendem

pacientes eletivos baseando-se nos seus critérios mais téc-

nicos e menos processual quanto à coleta e conservação

das amostras, atendimento aos clientes, qualidade das aná-

lises, cumprimento de prazos e cuidados com resultados,

mostrando que a PALC determina a revisão e o fluxo de

seus processos para torná-lo mais confiável e seguro, me-

lhorando o desempenho do laboratório e a confiança de seus

resultados.

CONCLUSÃO

Analisando-se os critérios estabelecidos, a PALC se-

ria o programa de acreditação que melhor se adequaria ao

laboratório clínico em questão. Algumas adequações seri-

am necessárias para que o laboratório conseguisse ser

acreditado.

No entanto, para a implantação do programa de

acreditação, alguns procedimentos devem ser implantados

e outros melhorados, incluindo principalmente um treinamen-

to técnico-profissional contínuo, conscientização e empenho

de cada um dos profissionais e principalmente dos gestores,

visando à importância do processo desde a recepção e pre-

paro do paciente até a liberação dos resultados, garantindo

Quadro 7 - Aplicação da 5W2H no laboratório de análises clínicas baseada nas adequações necessárias de acordo com a PALC e ONA

Projeto Implantação da Qualidade

What? Quem? Onde?   Quando? Por que? Como? Quanto?

Orientar os médicos a

colocarem indicação clínica

Biomédico Consultório

médico

01/05 a 10/05 Relacionar com os

 exames feitos

Contato com os

médicos

Custo de

ligação

Instruir cadastro completo

na recepção

Biomédico Laboratório 01/05 a 31/05 Permitir rastreabilidade

dos pacientes

Treinamento da

equipe

Custo hora/

funcionário

Criar sistema de

rastreabilidade

Gerente da

TI

Laboratório 01/05 a 10/05 Identificar quem

cadastrou, coletou e

recebeu amostras

Sistema que dentifique

quem coletou e

recebeu amostra

Valor da

plataforma

e software

Treinar recepção para

orientar preparo de exames

e instruções impressas

Laís Laboratório 01/05 a 31/05 Evitar preparo errado

e assim evitar novas

coletas

Treinamento

individual com

cada recepcionista

Gasto com

papel, tonner

de impressora

Documentar critérios de

rejeição de amostras

Equipe da

Qualidade,

Gerente e

Responsável

Laboratório

Laboratório 01/05 a 31/05 Padronizar quais

amostras são aceitas

e quais rejeitadas

Estabelecer

padrões de rejeição

e aceitação de

amostras

Custo hora/

funcionário

Estudar a população

atendida para definir

valores de referência

Laís Laboratório 01/05 a 31/05 Estabelecer valores

que condizem com a

população

Avaliar os resultados Custo hora/

funcionário

Fonte: Manual da ONA Versão 2014

Projeto de Implantação da Gestão da Qualidade com base na norma PALC e metodologia ONA em um laboratório de análises clínicas



370                                                                                                                    RBAC. 2018;50(4):365-70

um serviço de saúde eficaz, de qualidade e que supere a

expectativa do cliente.

Abstract
The Clinical Laboratory has the responsibility and commitment to ensure
that the results of the examinations reliably reflect the clinical situation
presented by the patients, so it is necessary to implement a quality
system and the search for an accreditation certificate. The main objective
of this work is to analyze the processes of the pre-analytical, analytical
and post-analytical phases in relation to the criteria established in the
ONA methodology and the PALC standard, identifying the best practices
to elaborate a project to implement a management system laboratory in
clinical analysis through a comparative analysis with clinical laboratory
processes.The methodology used was researches in specialized
bibliographies SciELO, Pubmed, Lilacs, books, to evaluate the
implantation of a quality system in the laboratory of clinical analyzes.
As results after comparison of the methodologies ONA and PALC, we
defined the PALC as best methodology for the laboratory clinical analysis,
showing the actions necessary to ensure that the process is performed

correctly.
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Total quality; Activation analysis; Organization and administration
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Relato de Caso/Case Report

Resumo

Ceratite micótica é uma infecção corneana fúngica de aspecto supurativo e normalmente
ulcerativo. Representa uma condição potencialmente devastadora e de difícil tratamento.
Mais de sessenta espécies de fungos foram reportadas como agentes de ceratites, depen-
dendo da região geográfica. O gênero Acremonium spp. é um agente incomum de infecções
de córnea. Paciente masculino, agricultor, portador de transplante de córnea, procurou aten-
dimento devido à dor e vermelhidão na região ocular. Apresentava lesão ulcerada, a qual teve
progressão mesmo com o tratamento inicial proposto, sendo necessária a realização de
retransplante de córnea a quente. A cultura do material coletado mostrou-se positiva para o
fungo Acremonium spp. Existem na literatura poucos relatos de ceratite por Acremonium

spp., sendo estes, em sua maioria, ocorridos após procedimentos, como Laser in situ
keratomileusis (LASIK). A ceratite fúngica pode ser causada por fungos filamentosos ou
leveduras e requer um tratamento específico orientado pela análise microbiológica. O prog-

nóstico destas lesões e o grau de acometimento visual dependem do uso de antifúngicos

efetivos contra o agente em questão.

Palavras-chave

Infecção fúngica; Ceratite; Acremonium

INTRODUÇÃO

Ceratite micótica é uma infecção corneana fúngica de
aspecto supurativo e ulcerativo, potencialmente devastado-
ra e de difícil tratamento.(1,2) Mais de sessenta espécies de
fungos foram identificadas como agentes de ceratites, de-
pendendo dos locais geográficos.(2) Os principais fungos en-
volvidos são: Aspergillus spp., Fusarium spp. e Candida

spp. Acremonium spp. é um agente incomum de lesões de
córnea tendo sido identificado em menos de 3% dos casos
de ceratites micóticas.(3)

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 46 anos, agricultor, procurou aten-
dimento oftalmológico no Ambulatório Central da Universi-
dade de Caxias do Sul, com queixas de dor e vermelhidão
na região ocular direita após ter sofrido trauma contuso com
um galho de árvore, três dias antes de procurar consulta
médica. Paciente era portador prévio de um transplante de
córnea realizado há oito meses por motivo de leucoma pós-

1Acadêmico da Universidade de Caxias do Sul – Caxias do Sul-RS, Brasil.
2Farmacêutica pela Universidade de Caxias do Sul – Caxias do Sul-RS, Brasil.
3Médico pela Universidade de Caxias do Sul – Caxias do Sul-RS, Brasil.
4Médico Oftalmologista do Ambulatório Central da Universidade de Caxias do Sul – Caxias do Sul-RS, Brasil.

Instituição: Universidade de Caxias do Sul – Caxias do Sul-RS, Brasil.

Recebido em 19/09/2017

Artigo aprovado em 08/11/2018

DOI: 10.21877/2448-3877.201800622

trauma. Ao exame oftalmológico apresentava lesão
esbranquiçada, ulcerada no botão doador da córnea, me-
dindo aproximadamente 3 mm de diâmetro. A região mos-
trava também comprometimento das bordas da córnea,
havendo vazamento de humor aquoso. Foi submetido na
mesma data à raspagem da lesão para investigação
laboratorial quanto à etiologia da úlcera com aspecto infec-
cioso. A cultura foi realizada num laboratório de análises clí-
nicas de Caxias do Sul. Tendo como suspeita etiologia
fúngica, foi injetado na câmara anterior uma dose de 10
microgramas de anfotericina B, realizado recobrimento
conjuntival e sutura corneana associada. Após quatro dias,
apresentou deiscência de sutura e novo vazamento de hu-
mor aquoso com piora da lesão. Foi submetido a retrans-
plante a quente, tendo em vista a degradação do quadro. O
paciente recebeu tratamento empírico com fluconazol via oral
e anfotericina B tópica. Duas semanas após o transplante,
a cultura em ágar-Sabouraud dextrose do material da úlce-
ra e da córnea removida mostrou-se positiva para o fungo
Acremonium spp. (Figuras 1 e 2). Neste momento optou-
se por substituir o antifúngico sistêmico para cetoconazol e
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manter o tratamento tópico com anfotericina B. A duração
do tratamento foi de dois meses. Seis meses após a cirur-
gia, o paciente encontrava-se sem sinais de recidiva da
lesão.

ente, sendo causa infrequente de infecções oftalmológicas.
Existem três espécies principais de Acremonium comu-
mente implicadas em infecções: A. falciforme, A. kiliense e
A. recifei.(5)

Houve um aumento significativo dos casos de cerato-
micose nas últimas quatro décadas. Este fato pode ser atri-
buído ao desenvolvimento e ao uso indiscriminado de anti-
bióticos de amplo espectro e de corticoides, uso de lentes
de contato, aumento do número de cirurgias corneanas e
aos avanços nas técnicas de diagnóstico.(6-13) No que
concerne ao modo de infecção, os fungos filamentosos es-
tão associados ao trauma com vegetal, enquanto que os
fungos leveduriformes são tipicamente encontrados em pa-
cientes com doença ocular ou sistêmica prévia.(7,8,11,13-16)

As micoses oculares são duas vezes mais encontra-
das no sexo masculino, o que possivelmente é atribuível à
maior exposição ocupacional.(13,14,17) Este fato também foi
observado no estudo de Hofling-Lima et al., no qual houve
predominância do sexo masculino nas micoses oculares em
geral, mas principalmente nas ceratites provocadas por fun-
gos filamentosos nas quais os homens representaram 74,7%
dos casos.(18)

Apesar de ser causa incomum de infecções oculares,
foram descritos quatro casos de ceratite por Acremonium

spp. após Laser in situ keratomileusis (LASIK) realizados
na mesma sala de operações, cujas paredes, móveis e ven-
tiladores estavam contaminados por tal fungo.(5)

O presente relato trata de uma infecção secundária a
trauma contuso com um galho de árvore, o qual inoculou o
fungo Acremonium spp., provocando a ceratite, forma clás-
sica de infecção, porém com um fungo pouco prevalente.

Conforme Read et al., com frequência Acremonium

spp. é diagnosticado como Aspergillus spp. ou Candida

spp., em exames histopatológicos, devido à sua configu-
ração similar. A diferenciação é importante em face da re-
sistência do Acremonium spp. a vários agentes antimicó-
ticos.(2)

Em geral, Aspergillus spp. apresenta hifas com diâ-
metros mais consistentes, com cadeias em ângulo de 45°,
raramente de 90°. Em contraste, Acremonium spp. exibe
as duas cadeias com 45 e 90° e diâmetros variados. Espé-
cies de Candida podem ser diferenciadas pela presença de
pseudo-hifas e blastoconídios. Para diferenciar Acremonium

spp., Fusarium spp. e Paecilomyces spp., é necessário cul-
tivo para identificação através da macromorfologia e órgãos
de reprodução.(2)

Nos relatos descritos, assim como no presente caso,
houve piora do quadro infeccioso com o tratamento tópico
convencional e corticoides sistêmicos, sendo necessária re-
alização de intervenção cirúrgica para promover maior eficá-
cia aos agentes antifúngicos que não possuem boa pene-
tração na córnea, especialmente quando o epitélio está
intacto.(5) A terapia tópica efetiva, com uso de antimicro-

Figura 1. Macromorfologia de Acremonium spp.

Figura 2. Micromorfologia de Acremonium spp. (40X).

DISCUSSÃO

A infecção da córnea é uma das principais causas
de morbidade ocular e cegueira em todo o mundo.(3) De-
monstrou-se que, no sudeste do Brasil, 17% das ceratites
infecciosas são causadas por fungos. Fusarium spp. e
Aspergillus spp. foram os fungos mais isolados.(4) Em um
estudo sobre as ceratites infecciosas na Ásia, as ceratites
fúngicas também representaram 17% dos casos. Os agen-
tes mais prevalentes foram: Fusarium spp., Candida spp. e
Aspergillus spp. Dentre os fungos menos frequentes encon-
tra-se o gênero Acremonium spp.(3) Acremonium spp. é um
fungo saprófita do solo que comumente contamina o ambi-
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bianos fortificados, selecionados baseando-se no diagnósti-
co feito a partir de esfregaço corneano e culturas, é essen-
cial para o manejo de pacientes com ceratite infecciosa.(3)

A terapia direcionada a agentes fúngicos difere quan-
do se trata de fungos filamentosos e leveduriformes. Numa
série de casos, anfotericina B foi preferencialmente usada
em diagnóstico de infecções por espécies de Candida en-
quanto que natamicina foi mais comumente usada em in-
fecções causadas por outros agentes.(2) Somente um
antifúngico, natamicina, é aprovado pela US Food and

Drug Administration para uso oftalmológico tópico, embo-
ra vários outros fossem estudados in vitro e em modelos
animais ou usados clinicamente em formulações.(19)

O tratamento clínico inadequado ou tardio, muitas ve-
zes implica a necessidade de se realizar transplante de
córnea, conforme um estudo que analisou o perfil das
ceratites fúngicas em 2002, em cuja população estudada
houve necessidade de realização de ceratoplastia pene-
trante terapêutica em 14 (70%) casos, enquanto que seis
(30%) pacientes receberam apenas tratamento clínico.(20)

O transplante corneano é indicado com o objetivo de re-
mover o tecido envolvido e preservar a integridade do glo-
bo; ainda assim, os fungos podem permanecer nas bor-
das do tecido corneano ou na câmara anterior levando à
recidiva da infecção micótica.(9)

O prognóstico das ceratites micóticas e o grau de
comprometimento visual dependem da abordagem tera-
pêutica inicial empírica e da terapêutica definitiva, voltada
para o agente etiológico responsável pela lesão. Desta-
ca-se, assim, a importância do conhecimento da etiologia
da ceratite, não apenas para diferenciar bactérias de fun-
gos, mas também para delimitar se o agente se trata de
fungo filamentoso ou leveduriforme, uma vez que o trata-
mento de escolha difere entre os dois grupos.

CONCLUSÃO

O manejo adequado das ceratites fúngicas exige iden-
tificação do agente etiológico causador da lesão como for-
ma de orientar o tratamento. Acremonium spp. representa
um fungo de baixa incidência, sendo diagnóstico diferenci-
al de outros fungos prevalentes como Aspergillus spp. Tor-
na-se indispensável a realização de cultura do material para
a análise macro e micromorfológica para sua correta identi-
ficação.

Abstract

Fungal keratitis is a fungal corneal infection with a suppurative and usually

ulcerative appearance. It represents a potentially devastating and difficult

to treat condition. More than 60 fungal species have been reported as

keratitis agents, depending on the geographic region. The genus

Acremonium spp. is an unusual agent of corneal infections. A male

patient, a farmer, who had a corneal transplant, sought care due to pain

and redness in the ocular region. It presented ulcerated lesion which

progressed even with the initial treatment proposed, and it was necessary

to perform a hot corneal retransplantation. The culture of the collected

material was positive for the fungus Acremonium spp. There are few

reports of Acremonium spp. keratitis in the literature, most of which

have occurred after procedures such as Laser in situ keratomileusis

(LASIK). Fungal keratitis can be caused by filamentous fungi or yeasts

and requires specific treatment guided by microbiological analysis. The

prognosis of these lesions and the degree of visual impairment depend

on the use of antifungal agents effective against the agent in question.ase

the chances of harm to the health of the consumer.
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te com o descrito no início do resumo.

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

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

RESULTADOS: Deverão ser apresentados em sequência lógica e com
o mínimo possível de discussão ou interpretação pessoal e acompanha-
dos de gráficos, tabelas, quadros e ilustrações. Os dados constantes nes-
ses elementos gráficos, no entanto, não deverão ser repetidos integral-
mente no texto, evitando-se, desse modo, superposições. Apenas as infor-
mações mais relevantes deverão ser transcritas e enfatizadas.

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

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

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

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

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

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

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

REFERÊNCIAS: As referências, em todas as categorias de trabalho ci-
entífico, deverão ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver publi-
cado em Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical

Journals [Normas para Uniformização de Manuscritos Submetidos às Re-
vistas Biomédica] pelo International Committee of Medical Journal Editors

[ICMJE] (http://www.icmje.org) e que pode ser consultado em www.scielo.br/
pdf/rcbc/v35n6/v35n6a14.pdf (Versão em Português) ou em www.icmje.org/
urm_full.pdf (Versão em Inglês). A abreviação dos títulos dos periódicos
deverá  seguir  o  recomendado  em List  of Journals  Indexed  in Index

Medicus [National Library For Medicine] (http://www.nlm.gov/tsd/serials/
lji.html) ou no Portal de Revistas Científicas em Ciências da Saúde [Biblio-
teca Virtual em Saúde] (http://portal.revistas.bvs.br/index.php?lang=pt). Su-
gere-se incluir aquelas referências estritamente pertinentes à problemáti-
ca abordada e evitar a inclusão de número excessivo de referências numa
mesma citação. A lista das referências deverá ser numerada de acordo
com a ordem em que os autores foram citados no texto e não em ordem
alfabética. Deverão ser listados somente os trabalhos consultados e cita-
dos no texto. Citações de "resumo", "dados não publicados", "comunica-
ções pessoais" ou "no prelo" poderão ser adequadamente mencionados
no texto, mas não serão aceitos como referências bibliográficas. A exatidão
das referências será de responsabilidade exclusiva dos autores.

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

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

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

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

primeiro sobrenome seguido da expressão latina "et al.";
• Quando uma entidade, corporação, editores ou projetos editoriais

assumirem a responsabilidade integral pelo documento deverão ser indi-
cados/ tratados como autores;

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

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

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

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

minação do fungo para Hortaea werneckii, em homenagem a Parreiras Horta.

• Mais de dois autores: Giannopoulos et al.(32) também observaram maior
prevalência de NIC 1 em mulheres na faixa etária de 20 a 30 anos enquanto
NIC 3 foi mais frequente em mulheres com mais de 50 anos.

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

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

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

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

Observações Gerais:
• Quando o documento consultado possuir apenas editores ou compila-

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

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

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

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

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

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

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

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

MÊS, VOLUME, NÚMERO E PÁGINAS: O estilo Vancouver recomenda que
os meses sejam referenciados em inglês e de forma abreviada, indepen-
dente da língua do texto: Jan, Feb, Mar, Apr, May, Jun, Jul, Aug, Sep, Oct, Nov,

Dec. No entanto, a RBAC aceita a abreviação em português daqueles ma-
nuscritos nesse idioma. Quando o periódico apresentar paginação contínua
ao longo de um volume, o mês e o número poderão ser omitidos. Ano, volu-
me, número e páginas deverão ser escritos sem qualquer espaço entre eles.
Quando as páginas do artigo consultado exibirem números coincidentes,
deverão ser eliminados os números iguais (445-449, utilizar: 445-9).

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

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

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

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

cancer in Brunei Darussalam. Singapore Med J. 2012 Sep;53(9):604-7.
• Até seis autores: Okita Y, Narita Y, Miyakita Y, Ohno M, Nagai S, Shibui
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S. Management of cytomegalovirus infection in a patient with malignant glioma
treated with temozolomide and steroids. Intern Med. 2012;51(20):2967-71.

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

• Autores pessoais e corporativos: Darragh TM, Colgan TJ, Cox JT, Heller
DS, Henry MR, Luff RD, et al; Members of LAST Project Work Groups. The
Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization Project for HPV-
Associated Lesions: background and consensus recommendations from the
College of American Pathologists and the American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology. J Low Genit Tract Dis. 2012;16(3):205-42.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

• Reponsabilidade intelectual destacada: Diniz D, Sugai A. Guilhem D.
Squinca F, organizadores. Ética em pesquisa: temas globais. Brasília: Edi-
tora UNB; 2008.

Teses, Dissertações e Monografias:
• Autor e indicação de grau: Maranhão FCA. Análise da expressão gênica

no dermatófito Trichophyton rubrum mimetizando a infecção in vitro: pH e
diferentes fontes de carbono regulando genes. São Paulo. Tese [Doutorado
em Genética] – Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da USP; 2008.

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

Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Brasileira de
Micologia; 2007.

• Anais com indicação de autoria, trabalho e título: Neufeld PM, Melhem
M, Szescs MW, Santos LH, Dornelas-Ribeiro M, Maia S, et al. Espécies de
Candida isoladas de pacientes leucêmicos. In: Anais do 5. Congresso Bra-
sileiro de Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Bra-
sileira de Micologia; 2007. p. 314.

Órgãos/ Instituições:
• Um autor corporativo: Agência Nacional de Vigilância Sanitária

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

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

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

as condições para a promoção, proteção e recuperação da saúde, a orga-
nização e o funcionamento dos serviços correspondentes e dá outras pro-
vidências. Diário Oficial da União 20 set 1990; seção 1.

• Decretos: Brasil. Decreto no. 7.580, de 28 de junho de 2011. Regula-
menta a Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a
organização do Sistema Único de Saúde - SUS, o planejamento da saúde,
a assistência à saúde e a articulação interfederativa, e dá outras providên-
cias. Diário Oficial da União 29 jun 2011; seção 1.

• Portarias: Ministério da Saúde (Brasil). Portaria no. 2.616, de 12 de
maio de 1998. Expede diretrizes e normas para a prevenção e o controle da
infecção hospitalar. Diário Oficial da União13 mai 1998; seção 1.

• Resoluções: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Brasil). RDC no.
302, de 13 de outubro de 2005. Dispõe sobre Regulamento Técnico para Funci-
onamento de Laboratórios Clínicos. Diário Oficial da União 14 out 2005; seção 1.

Meios Eletrônicos:
• Periódicos: Mondelli AL, Niéro-Melo L, Bagagli E, Camargo CH, Bruder-

Nascimento A, Sugizaki MF, Carneiro MV, Villas Boas PJF. Candida spp.:
manual identification (reference method) and automated identification (Vitek
system platform). J Venom Anim Toxins incl Trop Dis [periódicos na internet].
2012 set [acesso em 29 de out 2012]; 18(3). Disponível em: http://
www.scielo.br/pdf/jvatitd/v18n3/a11v18n3.pdf.

• Referências legislativas: Agência Nacional de Vigilância Sanitária
(Brasil). RDC no. 306, de 13 de dezembro de 2004. Dispõe sobre Regula-
mento técnico para o gerenciamento de resíduos de saúde [resolução RDC
na internet]. Diário Oficial da União 10 dez 2004 [acesso em 28 out 2012].
Disponível em: http://www.unesp.br/pgr/pdf/rdc30604anvisa.pdf.

• Eventos Científicos:.  Albuquerque P, Kyaw CM, Saldanha RR, Brigido
MM, Felipe MSS, Silva-Pereira I. Identification and Characterization of Phase-
Specific cDNAs Encoding for Two Hydrophobins in the Fungus Paracoccidioides

brasiliensis. In: 4o. Congreso Virtual de Micología de Hongos Patógenos en
América Latina [evento na internet]. 2003 27jun-14jul; Caracas, Venezuela
[acesso em 10 jul 2003]. Disponível em: http://congresomicologia.ucv.ve.

A tramitação de manuscritos será feita exclusivamente online pelo Sis-
tema de Gestão de Publicações (SGP), no endereço: www.sgponline.com.br/
rbac/sgp. Outras formas de submissão, não serão aceitas.

Observações Gerais:
• A comunicação entre os diferentes participantes do processo editorial

de avaliação e publicação (autores, revisores e editor) será feita apenas de
forma eletrônica pelo SGP, sendo o autor responsável pelo manuscrito in-
formado automaticamente, por e-mail, sobre qualquer mudança de status;

• Apenas o autor responsável pelo manuscrito deverá preencher a ficha
de submissão, sendo necessário o cadastro do mesmo no Sistema e pos-
terior acesso por meio de login e senha;

• A RBAC comunicará individualmente, por e-mail, a cada autor a sua
participação no manuscrito. Caso um dos autores não concorde com sua
participação, o manuscrito será recusado;

• O SGP atribuirá a cada manuscrito um número de registro e o autor
principal será notificado de que o manuscrito está completo e apropriado
para iniciar o processo de revisão;

• Pedidos de fast-track poderão ser considerados desde que justifica-
dos e solicitados por orientadores e/ou coordenadores de programas de
pós-graduação ou responsáveis por departamentos, laboratórios, setores
ou serviços de instituições públicas ou privadas ou ainda se rigorosamente
fundamentados por seus autores. Os pedidos de fast-track deverão vir en-
dereçados ao editor da RBAC em documento em papel timbrado da institui-
ção e carimbado por seus superiores hierárquicos.

MODELO DE DECLARAÇÃO

Declaração de Responsabilidade, Conflitos de Interesse,
Concordância e Transmissão de Direitos Autorais

Os autores abaixo assinados vimos submeter o artigo intitulado "Título do
Artigo" à apreciação do Corpo Editorial da Revista Brasileira de Análises Clíni-

cas - RBAC para sua publicação. Nesta oportunidade, declaramos estar de
acordo com que os direitos autorais referentes ao artigo em tela tornem-se
propriedade exclusiva da RBAC desde sua submissão, sendo vedada a repro-
dução total ou parcial, em qualquer meio de divulgação, sem que a prévia e
necessária autorização seja solicitada e concedida pela editoria da RBAC.
Declaramos também que o artigo não infringe os direitos autorais ou qualquer
outro direito de propriedade de terceiros e que seu conteúdo é de inteira res-
ponsabilidade dos autores. Declaramos ainda que este é um trabalho original
e que não foi publicado anteriormente e nem está sendo considerado para
publicação em outro periódico, tanto no formato impresso quanto no eletrônico.
Os autores confirmam estar cientes e concordantes com a publicação do arti-
go na RBAC e afirmam não haver qualquer tipo de conflito de interesse do tema
abordado no artigo com pessoas, entidades ou instituições.

Nomes dos autores e assinaturas:

1. __________________________________________

2. __________________________________________

3. __________________________________________

4. __________________________________________

5. __________________________________________

Data: ____/_________/_________.

Instruções aos autores/Instructions for authors






