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EDITORIAL
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O público, o privado e o mal administrado
The public, the private and mismanaged

Depender exclusivamente do Sistema Único de Saúde (SUS) é mais do que um desafio, é um calvário para cerca de 150 milhões 
de brasileiros. O caos da assistência é diariamente retratado em rádios, emissoras de TV, jornais e demais mídias. 

Àqueles que dizem que as coisas não são bem assim, mais um dado concreto foi apresentado dias atrás. Um levantamento do 
Conselho Federal de Medicina em parceria com a Comissão de Direitos Humanos e Minorias da Câmara dos Deputados (CDHM) 
mostra, mais uma vez, a face cruel do atendimento no SUS. 

É corriqueiro ver pacientes jogados em macas pelos corredores ou em colchões sobre o chão, além de outros casos que se asseme-
lham aos de enfermarias de guerra. 

Segundo o CFM, a crise das urgências e emergências é sistêmica e faltam leitos de Unidade de Terapia Intensiva. São problemas 
que estão ferindo a dignidade e os direitos dos cidadãos brasileiros, previstos na Constituição Federal.

Todos sabemos que a falta de compromisso e vontade política são hoje as principais chagas da rede pública. Enquanto bilhões 
vazam dos cofres públicos, favorecendo a máquina da corrupção, o Governo fecha seu caixa para investimentos sociais, como saúde, 
educação e segurança. 

Na saúde, aliás, o subfinanciamento crônico é denunciado há anos por vários setores da sociedade e particularmente pelas repre-
sentações médicas, como a Sociedade Brasileira de Clínica Médica, da qual sou presidente. 

Faz décadas que a iniciativa privada investe mais recursos na área do que o Estado. A saúde recebe 8,4% do chamado produto interno 
bruto (PIB), Deste montante, 55% são privados (e beneficiam cerca de 46 milhões de pessoas) e 45%, públicos – para as demandas de 
todos os 200 milhões de brasileiros. O Governo Federal progressivamente reduz a destinação de verbas ao setor, enquanto estados e mu-
nicípios aumentam. Houve época em que a União chegava a destinar 80% dos recursos públicos para a saúde e hoje aplica apenas 45%. 

Por outro lado, os tubarões da assistência suplementar enriquecem às custas da doença alheia. Há planos de saúde que cobram 
mensalidades altíssimas dos pacientes e criam todo o tipo de empecilhos quando eles necessitam de tratamento. 

Recente pesquisa Datafolha, encomendada pela Associação Paulista de Medicina, aponta que 8 em cada 10 usuários já tiveram 
problemas com sua operadora. Para agravar o quadro, as empresas pressionam médicos e outros profissionais de saúde a reduzirem 
exames, internações, outros procedimentos, além de antecipar altas. Um crime. 

Talvez alguém venha dizer que o caminho para sair da crise é o da parceria público-privada. De fato, o conceito das chamas PPPs 
é interessante: por meio de administrações mistas, ofertar à máquina governamental a mesma agilidade, resolubilidade e competência 
que marcam as melhores instituições particulares, neste caso, mais especificamente os hospitais.

Temos mesmo atualmente uma série de bons exemplos de gestão, em particular de hospitais universitários, que poderiam ajudar 
a melhorar a realidade da saúde no país. O problema é que também o terreno das PPPs vem sendo contaminado pela incompetência 
administrativa e o vírus dos favores políticos. 

Recentemente o Ministério Público Estadual de São Paulo suspendeu a assinatura de um convênio entre a Prefeitura e um hospital 
particular de ponta para administrar uma instituição da periferia. A justificativa é a de que o processo estava repleto de irregularidades. 

Esses despropósitos ocorrem também por falta de transparência. Se o poder público pretende colocar algum bem da sociedade sob 
administração privada, deve fazê-lo em concorrência limpa, com condição de igualdade a todos, com responsabilidade e austeridade fiscal. 

Porém, não é sempre que isso acontece. É comum ver casos em que hospitais sucateados, necessitando de reformas, equipamentos 
etc, são passados ao setor privado para satisfazer veleidades, interesses ideológicos e financeiros. 

Óbvio que todo o processo está errado. Para começar, quando se coloca um bem público em concorrência para eventual gestão 
privada, cabe ao Estado entregá-lo em boa condição. Afinal, a oferta não é para que alguém venha a fazer o papel da construção civil 
erguendo paredes e rebocando muros. O que se quer em situações como essas é uma adequada administração para que a função social 
de tal bem seja realmente efetiva. 

Pelos princípios da cidadania e da boa gestão, temos que tratar a PPP como um novo bem da comunidade. Valorizá-la em seus pi-
lares fundamentais: a boa gestão, a eficiência dos serviços, a excelência do atendimento e a transparência no gasto do dinheiro público. 
Jamais admitiremos que interesses questionáveis possam macular ainda mais patrimônios que são coletivos, de todos nós. 

Antonio Carlos Lopes
Presidente da Sociedade Brasileira de Clínica Médica 

© Sociedade Brasileira de Clínica Médica
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: As dislipidemias são uma das 
principais causas de morbidade e mortalidade por doenças car-
diovasculares. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito hipo-
lipemiante do extrato seco de Solanum melongena L. (berinjela) 
versus placebo e sinvastatina, em pacientes com hipercolesterole-
mia. MÉTODOS: Foi realizado um ensaio clínico randomiza-
do com 36 indivíduos adultos, hipercolesterolêmicos, alocados 
em quatro grupos: Grupo 1, ao qual foi administrado placebo 
(n=10); Grupo 2, que recebeu extrato seco de berinjela (n=10; 
colesterol total=200 a 239mg/dL); Grupo 3 que também recebeu 
extrato seco de berinjela (n=9; colesterol total ≥240mg/dL); e 
Grupo 4, que foi tratado com sinvastatina (n=7; colesterol total 
≥240mg/dL). Foram realizados exames laboratoriais na linha 
de base, após 30, 60 e 90 dias de tratamento. RESULTADOS: 
Houve redução significativa de colesterol total e LDL no Grupo 
4 (p<0,001 e p=0,001, respectivamente). Os demais valores e 
grupos não apresentaram diferença no tratamento. CONCLU-
SÃO: O extrato seco de Solanum melongena L. não apresentou 
diferença estatisticamente significativa na redução dos níveis do 
colesterol total, frações e triglicerídeos quando comparado ao 
uso de sinvastatina ou placebo.

Descritores: Colesterol; LDL-colesterol; Solanum melongena, Dis-
lipidemias/quimioterapia; Sinvastatina/uso terapêutico; Placebos

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJETIVE: Dyslipidemia is the 
leading cause of morbidity and mortality from cardiovascular 
disease. The aim of this study was to evaluate the lipid-lowering 
effect of dry extracts of Solanum melongena L. (eggplant) versus 
placebo and simvastatin in patients with hypercholesterolemia. 
METHODS: A randomized clinical trial was performed on 36 
adult subjects with hypercholesterolemia. They were divided 
into four groups: Group 1, which was treated with placebo 
(n=10); Group 2, that received dry extract of eggplant (n=10; 
total cholesterol=200 to 239mg/dL); Group 3, that also received 
dry extract of eggplant (n=9; total cholesterol ≥240mg/dL) 
and Group 4, treated with simvastatin (n=7; total cholesterol 
≥240mg/dL). Laboratory tests were carried out at baseline and 
30, 60 and 90 days after the start of treatment. RESULTS: 
There was a significant reduction in total cholesterol and LDL 
in Group 4 (p<0.001 and 0.001, respectively). There was no 
significant difference in cholesterol levels in the other groups 
because of treatment. CONCLUSION: The dry extract of 
Solanum melongena L. showed no statistically significant 
difference in reducing the levels of total cholesterol, fractions, 
and triglycerides, when compared with the use of simvastatin 
or placebo.

Keywords: Cholesterol; Cholesterol, LDL; Solanum melongena; 
Dyslipidemias/drug therapy; Simvastatin/therapeutic use; Placebos

INTRODUÇÃO

De acordo com as projeções da Organização Mundial da 
Saúde (OMS), o Brasil tem apresentado elevada taxa de mor-
bidade e mortalidade por causas cardiovasculares, e as dislipi-
demias são um importante fator de risco para esse desfecho(1,2).

O controle dos níveis lipídicos pode ser alcançado com o 
emprego de tratamento não farmacológico, que inclui uma 
combinação entre mudança nos hábitos alimentares e nas me-
didas comportamentais(3-5). Quando as medidas não farmaco-
lógicas não são eficazes e dependendo da estimativa do risco de 
doença aterosclerótica(1), a opção é pelo tratamento farmacoló-
gico, que consiste em utilizar fármacos para redução dos níveis 
séricos de colesterol total e fração colesterol de baixa densidade 
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(LDL), são prescritos estatinas, colestiramina e fibratos ou ácido 
nicotínico (1,6). 

O uso de plantas com fins medicinais vem sendo discutido 
pela OMS(7,8). Existem algumas pesquisas que avaliaram a ação 
hipolipemiante do extrato seco da berinjela(9,10), contudo, a Solanum 
melongena L. (SM), mais conhecida como berinjela, não tem sua 
eficácia totalmente comprovada e existem divergências quanto 
aos estudos realizados(11). Acredita-se que a berinjela reduza o 
colesterol plasmático, por meio da inibição na absorção do co-
lesterol e por mostrar uma atividade antioxidante considerável(7). 
A comercialização da SM na forma de cápsulas, contendo o 
extrato seco da planta, é uma forma de fácil administração e 
transporte, facilitando a adesão do paciente ao tratamento(12,13). 
Contudo, é importante saber como é comercializada a SM, pois 
sua qualidade na manipulação depende de vários fatores. Além 
disso, foi demonstrada a precariedade da qualidade de amostras 
comerciais de SM(14).

Diante da falta de comprovação científica nos aspectos tera-
pêuticos, faz-se necessário investigar, em humanos, a ação desse fi-
toterápico, comparando-o com as estatinas e com placebo, com 
o objetivo de analisar se a terapia alternativa com extrato seco 
da berinjela é eficaz e se pode ser utilizada pela população, de 
forma segura e como alternativa terapêutica no tratamento de 
dislipidemias.

MÉTODOS

Foi realizado ensaio clínico randomizado, aninhado ao Estudo  
de Saúde dos Adultos de Tubarão (ESATU), projeto realizado en-
tre a Universidade do Sul de Santa Catarina e a Secretaria de 
Saúde do Município de Tubarão (SC), que avaliou o perfil de 
saúde de 371 adultos.

Os indivíduos com hipercolesterolemia que apresentavam 
colesterol total (COLT) ≥200mg/dL foram identificados a partir 
do ESATU e convidados a participar do presente estudo. 

A amostra calculada foi de 30 pacientes com colesterol 
>200mg/dL de sangue. Para a realização do cálculo, levou-se em 
conta uma prevalência desconhecida de redução dos valores de 
colesterol para cada grupo (50%), com intervalo de confiança de 
95% e poder de 80%. 

Foram excluídos do protocolo pacientes com história prévia 
de doença cardíaca isquêmica; gravidez ou intenção de engra-
vidar; diabetes mellitus; uso de medicação hipolipemiante ou 
antiobesidade e hiperlipidemia com colesterol >300mg/dL de 
sangue ou associada a histórico de acidente vascular encefálico, 
ataque isquêmico transitório, doença arterial periférica ateros-
clerótica e com elevada estimativa de risco absoluto em 10 anos 
de doença cardiovascular aterosclerótica, pois implicariam em 
metas mais rigorosas dos níveis séricos de LDL e em relação à 
indicação de estatina(15-17). 

A seleção dos voluntários foi dividida em duas etapas. A 
primeira etapa foi uma pré-seleção dos participantes do estudo 
ESATU, feita com a revisão dos prontuários. Os participantes 
elegíveis ao estudo foram contatados por meio de ligação telefô-
nica, sendo agendada uma consulta para o convite e a anuência 
ao estudo. Na segunda etapa, os pacientes foram submetidos 

a novos exames clínicos, laboratoriais e a uma entrevista. Os 
resultados serviram de parâmetros para a seleção definitiva da 
amostra. 

Os indivíduos foram acompanhados por equipe constituída 
de profissionais da área de saúde, que os orientaram a manter 
seus hábitos normais de alimentação e de estilo de vida.

A randomização dos pacientes ocorreu em dois tempos. Pri-
meiramente, os indivíduos foram alocados em duas categorias: 
a primeira era compostas pelos participantes que apresentavam 
níveis séricos de colesterol total entre 200 e 240mg/dL; a segun-
da pelos participantes com colesterol total entre 240 e 300mg/dL. 
Na primeira categoria, os pacientes foram separados aleatoria-
mente (randomização simples) em dois grupos: Grupo 1, que 
recebeu placebo, e Grupo 2, que recebeu extrato seco de berinje-
la. Na segunda categoria, os participantes foram aleatoriamente 
separados em Grupo 3, que recebeu extrato seco de berinjela 
versus Grupo 4, tratado com sinvastatina.

A figura 1 apresenta o fluxograma de seleção dos participan-
tes do estudo.

Figura 1. Fluxograma de seleção dos participantes do estudo. 
COLT: colesterol total.

Os participantes foram acompanhados durante 90 dias, em 
intervalos de 30 dias, para avaliação física e exames laboratoriais. 
Para avaliação da função renal, foi realizado o exame de creati-
nina sanguínea no início e no final do seguimento, porém, não 
foram realizados outros exames complementares para avaliação 
da função hepática. 

Durante o acompanhamento clínico, os pacientes foram 
submetidos a uma entrevista sobre as possíveis reações adversas, 
medidas de peso e altura, que foram utilizadas para avaliação 
nutricional baseada no índice de massa corporal (IMC) bem 



Jesus CR, Sperotto EA, Pereira MS, Jornada LK, Sandin GR, Trevisol FS, Trevisol DJ

192 Rev Soc Bras Clin Med. 2014 jul-set;12(3):190-5

como para avaliar a obesidade, a relação cintura-quadril (RCQ) 
e a circunferência abdominal. Os exames laboratoriais realizados 
no tempo basal (T0), 30 dias (T30), 60 dias (T60) e 90 dias 
(T90) foram colesterol total, frações LDL, lipoproteína de alta 
densidade (HDL) e triglicerídeos.

O tratamento foi realizado por meio da ingestão de cápsulas 
com 300mg de SM ou placebo, cujo esquema de administração 
foi duas cápsulas após o café da manhã (às 7h), duas após o 
almoço (às 12h) e duas após o jantar (às 19h) durante 90 dias. 
Os pacientes recebiam um frasco com cápsulas de SM ou pla-
cebo sem identificação do fármaco nos frascos, com quantidade 
suficiente para 30 dias. A cada retorno era fornecido novo frasco 
de cápsulas mediante devolução do usado. Essa medida propor-
cionou controle da adesão ao tratamento. Os pacientes que rece-
beram os comprimidos com 20mg de sinvastatina receberam as 
orientações para tomar um comprimido à noite, todos os dias. 

Os dados coletados foram inseridos no programa Epidata 
versão 3.1. A análise estatística foi realizada com auxílio do software 
Statistical Package for the Social Science (SPSS) versão 20.0. A 
análise dos dados foi feita por intenção de tratar. As variáveis fo-
ram descritivas com medidas de tendência central e dispersão, e a 
comparação de médias foi feita por análise de variância (ANOVA) 
post hoc de uma via. Para se verificarem as diferenças entre os 
parâmetros do perfil lipídico, no acompanhamento após a inter-
venção, utilizou-se ANOVA de medidas repetidas. Para medidas 
repetidas, primeiro foi feito teste da esfericidade dos dados pelo 
teste de Mauchly; se a esfericidade fosse violada, a ANOVA era 
avaliada com a correção de Greenhouse e Geisser. As compara-
ções múltiplas foram feitas pelo teste de Bonferroni. O intervalo 
pré-estabelecido foi de 95% e erro alfa de 5%. Foi considerado 
significativo o valor de p<0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa 
da Universidade do Sul de Santa Catarina, com registro 
11.380.4.01.III. Todos os participantes assinaram o Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Dentre os pacientes randomizados (n=36), a média de idade 
foi de 47,4±8,9 anos, variando entre 23 e 60 anos, sendo 61,1% 
do sexo feminino. O perfil inicial desses indivíduos foi homogê-
neo para todos os parâmetros analisados (Tabela 1). 

Comparando-se os valores de colesterol total na linha de 
base e após 90 dias de tratamento (Figura 2), verificou-se uma 
redução linear dos valores de COLT no Grupo 4, entre a linha 
de base e após 60 e 90 dias. Os demais grupos não apresentaram 
diferenças significativas.

Em relação aos níveis médios de colesterol LDL, na linha de 
base e após 90 dias (Figura 3), verificou-se redução significativa 
no Grupo 4 (p=0,020) após 30 e 60 dias de tratamento. Os de-
mais grupos não apresentaram diferenças significativas.

Tabela 1. Média e erro padrão das variáveis relativas ao exame físico, segundo o grupo* de intervenção
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Valor de p

Idade (anos) 49,2 (2,1) 47,8 (3,3) 44,7 (3,4) 47,6 (3,1) 0,750
CA (cm) 91,0 (4,6) 96,3 (4,2) 91,3 (3,6) 96,9 (4,2) 0,662
CQ (cm) 101,7 (2,0) 105,9 (2,1) 102,2 (1,5) 107,9 (4,0) 0,249
IMC (kg/m2) 27,4 (1,3) 28,1 (1,0) 26,9 (1,1) 28,9 (2,4) 0,798

*Grupo 1 recebeu placebo, Grupos 2 e 3 receberam extrato seco de berinjela, Grupo 4 recebeu sinvastatina. 
CA: circunferência abdominal; CQ: circunferência de quadril; IMC: índice de massa corporal.

Figura 2. Valores médios dos níveis de colesterol total nos grupos* 
de intervenção, durante as avaliações basal, 30, 60 e 90 dias. 
*Grupo 1 recebeu placebo, Grupos 2 e 3 receberam extrato seco 
de berinjela, Grupo 4 recebeu sinvastatina.

Figura 3. Valores médios dos níveis de LDL nos grupos* de 
intervenção, durante as avaliações basal, 30, 60 e 90 dias. 
*Grupo 1 recebeu placebo, Grupos 2 e 3 receberam extrato seco 
de berinjela, Grupo 4 recebeu sinvastatina. LDL: lipoproteína 
de baixa densidade.

Quando comparados os valores de colesterol HDL e triglice-
rídeos (Figuras 4 e 5), verificou-se que não houve diferença esta-
tisticamente significativa em nenhum dos grupos de intervenção.

Neste estudo, verificou-se que, em pacientes com valores de 
COLT entre 200 e 240 mg/dL, as intervenções com placebo ou 
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extrato seco de berinjela não alteraram significativamente os ní-
veis séricos de COLT, HDL, LDL e triglicerídeos. Em pacientes 
com colesterol entre 240 e 300 mg/dL, apenas a sinvastatina 
reduziu os valores de COLT e LDL significativamente, como 
apresentado na Tabela 2.

paciente. Foram relatados alguns sintomas inespecíficos, ocasio-
nados eventualmente, sem provável relação com a intervenção 
adotada pelo estudo.

DISCUSSÃO

Dos 36 pacientes que iniciaram o estudo, 26 (72,2%) cum-
priram integralmente os 90 dias de tratamento, não sendo obser-
vados problemas relacionados à adesão. Os dez voluntários que 
abandonaram o tratamento (três do Grupo 1, dois do Grupo 2, 
três do Grupo 3 e dois do Grupo 4) alegaram os seguintes mo-
tivos: falta de tempo para realizar o acompanhamento (30%), 
repulsa familiar ao estudo (10%), viagem inadiável (10%), crises 
hipertensivas (10%) e razões pessoais (40%).

Visando diminuir os riscos para doenças cardiovasculares, 
bem como a mortalidade, políticas públicas de saúde têm sido 
criadas com intuito de adotar medidas preventivas para essas 
doenças coronarianas, considerando-se como alvo os fatores 
modificáveis relacionados diretamente às dislipidemias, como 
mudanças de estilo de vida, redução da hipercolesterolemia, 
controle da hipertensão arterial e redução do tabagismo(18,19).

O fármaco utilizado na comparação do efeito hipolipemian-
te da berinjela foi a sinvastatina (cujo mecanismo de ação con-
siste em inibir a hidroximetilglutaril-CoA redutase, enzima que 
participa da síntese do colesterol endógeno), pelo fato de que as 
estatinas são o tratamento farmacológico de primeira linha para 
redução colesterol LDL, apresentando redução em média de 15 
a 55% de colesterol LDL em adultos(1,6,20,21).

Entretanto, mesmo as estatinas tendo efetividade comprova-
da, elas apresentam diversas reações adversas desagradáveis aos 
pacientes(21,22). Existem diversas investigações que buscam ame-
nizar esses eventos(23,24) e alertar possíveis efeitos que, por sua 
vez, possam ainda ser desconhecidos(25-29).

Nesse sentido, a avaliação do tratamento com SM fez-se ne-
cessária por servir como coadjuvante no tratamento da hiperco-
lesterolemia e na redução de LDL. 

No presente estudo, o uso de extrato seco de berinjela não 
apresentou nenhum evento adverso reportado pelo paciente, 
além de não apresentar alteração na função renal, o que foi ava-
liado pela creatinina sérica, que se apresentou dentro da norma-
lidade após intervenção. Apesar disso, os efeitos adversos mais 
graves e que são observados raramente não puderam ser avalia-
dos, pois não foram realizados exames de creatinofosfoquinase 
(CPK) e das transaminases hepáticas, aspartato aminotransfe-
rase (AST) e alanina aminotransferase (ALT), durante e após a 
intervenção.

Com relação ao efeito hipolipemiante, o tratamento com 
cápsulas de extrato seco de berinjela não foi eficaz na redução 
dos níveis lipídicos em pacientes dislipidêmicos com níveis de 
COLT mais elevados (entre 240mg/dL e 300mg/dL). Contudo, 
ressalta-se que as perdas de seguimento e o número reduzido de 
pacientes podem ter influenciado nesses resultados. Verificou-se 
com certa frequência que algumas pesquisas vêm sendo realiza-
das com a berinjela com o intuito de investigar seus possíveis 
efeitos na redução do colesterol, entre outros benefícios(30-32). 
No entanto, a SM não teve sua eficácia totalmente comprovada. 

Figura 4. Valores médios dos níveis de HDL nos grupos* de 
intervenção, durante as avaliações basal, 30, 60 e 90 dias.
*Grupo 1 recebeu placebo, Grupos 2 e 3 receberam extrato seco 
de berinjela, Grupo 4 recebeu sinvastatina. HDL: lipoproteína 
de alta densidade. 

Figura 5. Valores médios dos níveis de TG nos grupos de inter-
venção, durante as avaliações basal, 30, 60 e 90 dias.
*Grupo 1 recebeu placebo, Grupos 2 e 3 receberam extrato seco 
de berinjela, Grupo 4 recebeu sinvastatina.

Tabela 2. Comparação entre os grupos* de intervenção e as variáveis 
de desfecho
Grupos COLT HDL LDL TG
Grupo 1 NS NS NS NS
Grupo 2 NS NS NS NS
Grupo 3 NS NS NS NS
Grupo 4 <0,001 ** NS 0,001 * NS

*Grupo 1 recebeu placebo, Grupos 2 e 3 receberam extrato seco de berinjela, 
Grupo 4 recebeu sinvastatina; **p<0,05, NS: não significativo. ANOVA de me-
didas repetidas. 
COLT: colesterol total; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína 
de baixa densidade; TG: triglicerídeos; NS: não significativo.

Com relação a eventos adversos aos tratamentos, observou-se 
que nenhum dos pacientes apresentou evento reportado pelo 
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Estudos realizados com extrato seco e suco de berinjela tam-
bém não apresentaram diferença significativa no efeito hipolipe-
miante(13,33). Existem divergências quanto aos estudos existentes 
para analisar o efeito benéfico da berinjela(9) e algumas pesquisas 
encontraram modesto efeito hipolipemiante no uso dela. Gon-
çalves et al.,(34) estudaram a intervenção apenas em mulheres, e 
Guimarães et al.,(12) avaliaram 38 pacientes tomando infusão do 
pó de berinjela por 5 semanas. Há desvantagens quanto à análise 
desses estudos, pois as amostras eram pequenas, e o acompanha-
mento foi realizado por um tempo não adequado. 

Portanto, há necessidade de novos estudos com maior ta-
manho amostral para esses achados serem comprovados. Além 
disso, uma das dificuldades nos ensaios clínicos é o esquema de 
administração da SM, com maior número de tomadas e maior 
ingestão de cápsulas, aliado à dificuldade de controle dos fatores 
externos ao estudo.

Este estudo apresentou como limitações o fato de não terem 
sido realizados exames para avaliação da função hepática; o ta-
manho amostral, que limitou análises estatísticas mais comple-
xas; e a dificuldade de controlar fatores externos, como atividade 
física ou mudança nos hábitos alimentares durante a pesquisa 
(apesar de os pacientes serem orientados a não mudarem seus 
hábitos durante a intervenção). 

Mediante esses fatos e por existirem poucos estudos, a ação 
desse fitoterápico ainda deve ser investigada, empregando um 
maior número de pacientes e período de tratamento mais longo, 
no intuito de confirmar se a terapia alternativa com extrato seco da 
berinjela é eficaz e se poderá ser utilizada pela população, de forma 
segura, como alternativa para o tratamento de dislipidemias. 

CONCLUSÃO

O extrato seco de Solanum melongena L. não apresentou di-
ferença estatisticamente significativa quando comparado com o 
uso de sinvastatina ou placebo. Porém, ele não pode ser descar-
tado no tratamento de dislipidemias. Para isso, haveria necessi-
dade de estudos aprofundados, com número maior de pacientes, 
em ensaio clínico controlado para avaliar se a redução do coles-
terol em pacientes com níveis elevados de colesterol pode ser um 
indicativo do efeito hipolipemiante da berinjela. 
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: O diagnóstico em genética 
clínica é extremamente complexo, devido à plêiade de apresen-
tações das doenças e à dificuldade de definir uma síndrome a 
partir dos sinais clínicos observados no paciente. Geneticistas 
necessitam buscar em livros-textos ou bancos de dados, a par-
tir de cada sinal, a doença de que suspeitam. O objetivo deste 
estudo foi desenvolver um software de inteligência artificial que 
auxilie no diagnóstico clínico em genética. MÉTODOS: Foram 
listadas as 200 doenças genéticas mais comuns e, para cada uma, 
foram elencados até 10 dos principais sinais ou sintomas neces-
sários ao diagnóstico. Os dados foram incluídos em um pro-
grama com banco de dados, que funciona no Microsoft Office 
Excel 2007©, por meio do preenchimento de uma ficha de anamnese 
e exame clínico com mais de 800 cancelas de dados. Após o 
preenchimento, o software lista as doenças mais prováveis, em 
ordem decrescente de semelhança com o caso clínico, com valor 
apresentado em porcentagem. O software foi aplicado em um 
teste alfa com 58 casos clínicos de diagnósticos concluídos no 
ambulatório de um serviço. RESULTADOS: No teste alfa, o 
software “acertou” os diagnósticos em 74% das vezes e “errou” em 
8,6%. CONCLUSÃO: O software mostrou-se bastante promissor 
e, aperfeiçoado, deve permitir ao geneticista poupar horas de 
pesquisa, auxiliando o médico, e não o substituindo. Ainda é 
necessário o teste beta, preferencialmente interinstitucional. 

Descritores: Inteligência artificial; Software; Doenças genéticas ina-
tas/diagnóstico; Síndrome; Anormalidades múltiplas/diagnóstico

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Performing a diagnosis 
in clinical genetics is a highly complex process due to the wide 

range of different presentation of a single genetic disease and 
to the difficulty of defining a disease based on the clinical signs 
of a patient. Specialists must look for each sign in textbooks or 
databases in order to find the disease they suspect. The objective 
of this study was to develop artificial intelligence software that 
support the clinical diagnosis in genetics. METHODS: The 
200 most common genetic diseases were listed and the 10 main 
signs and/or symptoms necessary for the diagnosis were selected 
for each one of these disease. Data was included in a database 
program that runs on Microsoft Office Excel 2007©, through 
the filling of a chart that requires thorough anamnesis and 
clinical exam with over 800 open spaces for data. After filling, 
the software lists the most probable diseases in a decreasing order 
according to its resemblance to the case studied, presenting 
the findings in a percentage value. The software underwent 
an alpha testing with 58 clinical cases of defined diagnosed 
in our service. RESULTS: In the alpha testing, the software 
was “accurate” in 74% of the cases, and “inaccurate” in 8.6%. 
CONCLUSION: The software has shown to be very promising 
and, once enhanced, it may save the professional several hours 
in researching, directing the diagnosis and helping the doctor, 
rather than substitute the professional. It is still necessary to 
undergo an inter institutional beta-testing. 

Keywords: Artificial intelligence; Software; Genetic diseases, 
inborn/diagnosis; Syndrome; Abnormalities, multiple/diagnosis

INTRODUÇÃO

As doenças genéticas atingem uma parcela considerável da 
população; projeções apontam que, em países em desenvolvi-
mento, a prevalência possa chegar a 78,6/1.000 habitantes(1,2). 
Os defeitos congênitos podem representar até 25% de todos os 
óbitos em crianças e são especialmente importantes quando a 
taxa de mortalidade infantil é menor do que 50/1.000 nascidos 
vivos, uma vez que a Organização Mundial de Saúde (OMS) 
recomenda o desenvolvimento de estratégias para tratamento 
e prevenção de doenças genéticas a partir dessa taxa(2,3). No 
Brasil, a mortalidade infantil, em 2000, era de 30,57/1.000 
nascidos vivos(4). 

Tais doenças podem variar desde síndromes leves, com pouco 
comprometimento do indivíduo, até síndromes graves de grande 
comprometimento, ou letais; com isso, sua morbidade provoca 
um alto custo – 10 a 25% das admissões pediátricas em centros 
urbanos podem se dever a doenças genéticas(5,6). No Brasil do co-
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meço deste século, os defeitos congênitos eram responsáveis por 
14,9% das mortes infantis, estando em segundo lugar(7).

O diagnóstico precoce de síndromes genéticas permite a pre
venção de suas sequelas e de comprometimentos do desenvol-
vimento da criança, além da orientação adequada quanto à re-
produção e à transmissão. O impacto da prevenção em saúde 
pública e em custos com saúde é inegável.

Contudo, o intervalo entre a suspeita clínica e o diagnóstico 
de uma doença genética pode ser muito prolongado, até mesmo 
para geneticistas experientes, dada a variação de apresentações 
e o número continuamente crescente de síndromes genéticas 
existentes. Atualmente, para que o geneticista identifique uma 
síndrome, após o exame clínico, ele necessita buscar qual o diag-
nóstico mais provável, por meio de livros-texto, artigos ou, mais 
recentemente, sites especializados, nos quais, por uma ferramen-
ta de busca, com um sinal clínico (como, por exemplo, baixa es-
tatura), ele identifica todas as síndromes que o apresentam − ou 
seja, trata-se de algo altamente ineficiente(8-10).

Atualmente, vêm se usando cada vez mais tecnologias para 
facilitar o trabalho médico e atingir amplas populações. No 
ramo da genética, isso é entendido como genética comunitária, 
que difere da clínica por ser antecipatória, pró-ativa e com gran-
de abrangência na população(11,12). Investir em tecnologia é o que 
se deve fazer para a genética, do ponto de vista da saúde pública 
atualmente, pois um diagnóstico precoce significa menor custo 
e resultados mais rápidos.

Um diagnóstico mais eficiente em genética, ainda na primeira 
consulta, pode permitir uma grande diminuição de custos para a 
saúde pública. O objetivo deste estudo foi criar um software que 
possa ser utilizado por médicos, em especial pediatras e geneti-
cistas, para auxiliar no diagnóstico de doenças genéticas.

MÉTODOS

A literatura a respeito do tema foi revisada para se listarem 
as 200 doenças mais prevalentes na população(8,10). Em seguida, 
para cada doença, foram listados os sinais e sintomas mais fre-
quentes, os essenciais para o diagnóstico, e aqueles que permi-
tam o diagnóstico diferencial com outras doenças. A meta era 
de dez sinais e sintomas para cada doença; algumas, entretanto, 
apresentam poucos − às vezes seis ou quatro. O sistema de fun-
cionamento da inteligência artificial do software pressupõe a for-
ma como os próprios médicos diagnosticam seus pacientes(13-15).

Dispondo dessas informações, foi elaborado um banco de 
dados no programa Microsoft Excel 2007©. Na primeira pasta 
de trabalho, foram colocados todos os dados necessários para 
uma avaliação clínica de genética, e todos os sinais e sintomas 
encontrados em cada uma das 202 síndromes a segunda pasta, 
foi deixado um espaço para elaboração do heredograma. A ter-
ceira pasta permanecia escondida durante o funcionamento do 
software e consistia no banco de dados, relacionando cada sín-
drome aos seus sinais e sintomas. Por fim, a quarta pasta de tra-
balho apresentou os resultados: quando se apertava “ctrl + D”, por 
meio de um macro, eram listadas as doenças em ordem decres-
cente de similaridade, conforme ilustrado nas figuras 1 e 2. Como 
observado nas figuras, as doenças que apresentem similaridade 
podem ficar agrupadas nas mesmas colocações (por exemplo, 

é possível serem identificadas quatro síndromes com 50% de 
similaridade, duas com 40%, dez com 37,5% etc.).

Uma vez concluído o software, ele foi registrado no Instituto 
Nacional de Propriedade Industriais (INPI) e testado pelos pró-
prios pesquisadores, no que se chamou de teste alfa, em casos 
avaliados no ambulatório de doenças genéticas de seu serviço, 
cujos diagnósticos estavam fechados e que constavam no banco 
de dados do software. 

Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética da Faculdade 
de Ciências Médicas e da Saúde de Sorocaba, em agosto de 2011.

RESULTADOS

Durante o teste alfa, 58 casos foram submetidos ao software. 
Em 28 casos, a doença em questão ficou alocada no grupo de 

Figura 1. Interface do software com dados iniciais (acima) e si-
nais e sintomas (abaixo).
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primeira colocação; em 9, no de segunda colocação; e, em 6, no 
de terceira colocação. Desta forma, o software “acertou” o diagnós-
tico em 74,13% dos casos. Cinco casos não foram solucionados 
(8,6%), e os restantes ficaram em colocações mais distantes.

DISCUSSÃO

O objetivo do software não foi o diagnóstico de certeza, mas 
direcionar o diagnóstico. Por meio dele, torna-se mais fácil ao 
geneticista buscar as doenças possivelmente relacionadas ao pa-
ciente em questão. Trata-se de uma forma de inteligência artifi-
cial, mas que necessita da expertise do profissional que a utiliza, 
especialmente para saber diferenciar quando há mais de uma 
doença no grupo em primeira colocação.

Ele segue os princípios definidos pela inteligência artificial, 
ou seja: ele é um software que imita a forma como um médico 
pensa e pode desta forma realizar os cálculos em seu lugar(13-15).

A maior dificuldade se deu com relação a síndromes com 
poucos dados. Algumas vezes, por apresentar poucos sinais, em 
pacientes que também apresentavam poucas alterações, essas 
síndromes, embora erradas, apareciam nas primeiras colocações.

Outra dificuldade se relacionou aos casos de mosaicismo e 
penetrância incompleta. As síndromes e seus sinais clássicos não 
foram observados, ou foram muito leves, comprometendo a acu-
rácia do software. O mesmo ocorreu com pacientes com poucas 
alterações, casos em que a expertise do profissional é essencial.

Os casos não solucionados muitas vezes incorreram nessa 
dificuldade.

Ademais, os dados utilizados para a elaboração do banco de 
dados incluíam livros relativamente antigos, que não necessaria-
mente apresentam as alterações mais frequentes (embora o ban
co de dados tenha sido elaborado focando especificamente as 
alterações mais comuns). Esta dificuldade deve ser contornada 
pela fase beta de testes.

Com a implantação da fase beta, que será realizada por pro-
fissionais de outras instituições, espera-se ampliar e adequar 
o banco de dados e a interface de dados do paciente. Os autores 
esperam também o apoio de instituições de ensino e pesquisa 
para que possam melhorar o software, visando operar em um 
programa próprio e aperfeiçoar funcionamento de seu método 
de inteligência artificial.

Não há relato na literatura de um software que tenha sido 
desenvolvido para direcionar o diagnóstico médico sindrômico 
a partir de sinais identificados em pacientes. Uma iniciativa re-
cente é do PhenoTips,(16) um banco de dados que promete asso-
ciar os achados fenotípicos dos pacientes, sendo alimentado por 
médicos. No entanto, ele ainda não permite dar o diagnóstico a 
partir dos achados e funciona da mesma forma que outros sites 
com este intuito(10).

CONCLUSÃO

O software se mostrou bastante promissor em sua fase de tes-
te alfa. Entretanto, para o seu aperfeiçoamento e uso cotidiano, 
ainda é necessário o teste beta, para o qual os autores gostariam 
de contar com o apoio interinstitucional.
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Resumo 

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O ingresso na universidade 
normalmente acarreta mudanças no estilo de vida dos estudan-
tes, que acabam por omitir refeições ou mesmo alimentar-se em 
dissonância com suas necessidades nutricionais. Neste estudo, 
avaliou-se o perfil alimentar de estudantes universitários em 
diferentes áreas do conhecimento e comparou-se a prevalên-
cia de sobrepeso e obesidade em estudantes da área da saúde 
e de outras áreas do conhecimento. MÉTODOS: Trata-se de 
um estudo transversal com estudantes do Centro Universitário 
de Patos de Minas – UNIPAM, MG. Avaliou-se a qualidade 
da dieta por meio do Índice de Qualidade da Dieta Revisado 
(IQD-R). Na avaliação antropométrica calculou-se o Índice de 
Massa Corporal (IMC) e aferiram-se as medidas da circunfe-
rência da cintura (CC) e dobras cutâneas. Na análise estatística, 
utilizou-se o software SPSS-20, com aplicação dos testes de t ou 
ANOVA para os dados paramétricos e de Dunn, Kruskal Wallis 
e Mann Whitney para os não paramétricos. RESULTADOS: 
Participaram do estudo 105 estudantes com idade entre 20 e 57 
anos, sendo a maioria do sexo feminino (62,85%) e da área da 
saúde (55,23%). Os dados antropométricos revelaram (71%) 
dos estudantes com classificação de índice de massa corporal, 
(96%) sem risco na avaliação da circunferência da cintura e 
(70%) com percentual de gordura corporal (%GC) abaixo da 
média. Encontrou-se pontuação média total de 58,62±11,87 no 
IQD-R. CONCLUSÕES: Observou-se bom estado nutricional 
dos estudantes em relação ao IMC e à CC, porém com elevado 

% gordura corporal. A dieta dos estudantes necessita de melhora, 
principalmente dos estudantes de outras áreas do conhecimento. 

Descritores: Dieta; Estudantes; Indice de massa corporal; So-
brepeso; Consumo de alimentos; Avaliação nutricional 

Abstract 

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Joining the university 
usually brings about changes in the lifestyle of students who end 
up skipping meals or even feeding themselves in disagreement 
with their nutritional requirements. We investigated the dietary 
profile of university students from different areas of knowledge 
and compared the prevalence of overweight and obesity in 
students of the health area and other areas of knowledge. 
METHODS: It is a cross-sectional study carried out with 
students of the University Center of Patos de Minas – UNIPAM, 
MG. We evaluated the quality of diet through the Revised 
Healthy Eating Index (HEI-R). In anthropometric assessment 
the Body Mass Index (BMI) was calculated and the measures of 
waist circumference (WC) and skinfold thickness were assessed. 
Software SPSS 20 was used for statistical analyses; t tests or 
ANOVA was used for parametric data and Dunn, Kruskal 
Wallis and Mann Whitney test was used for nonparametric ones. 
RESULTS: The study included 105 students aged between 20 
and 57 years. Most were female (62.85%) and of the health area 
(55.23%). Anthropometric data revealed (71%) of the students 
were normal in body mass index classification, (96%) without 
risk in the waist circumference assessment and (70%) with 
body fat percentage (BF %) below average. Total mean score 
of HEI-R was 58.62±11.87. CONCLUSIONS: We concluded 
that students presented good nutritional status as to BMI and WC, 
though their BF % was high. The students’ diet needs improvement, 
especially for the students from other knowledge areas.

Keywords: Diet; Students; Body mass index; Iverweught; Food 
consumption; Nutrition assessment

INTRODUÇÃO

O desenvolvimento econômico e os avanços tecnológicos 
iniciados ainda durante o século XX acarretaram mudanças 
no estilo de vida da população mundial. Uma dessas mudan-
ças refere-se ao perfil alimentar da população. Aumentou-se a 
ingestão de alimentos industrializados, normalmente com alta 
concentração de açúcares e gorduras e baixa concentração de 
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carboidratos complexos e fibras. Isso tem resultado em um au-
mento do peso corporal da população, bem como no surgimento 
de doenças crônicas, sendo a obesidade a mais comum(1-4).

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), 
65% da população mundial reside em países cuja proporção de 
óbitos atribuíveis ao sobrepeso e obesidade supera a de óbitos 
relacionados ao baixo peso(5). A OMS(5) se utiliza do índice de 
massa corporal (IMC) para determinar a existência de sobrepeso 
e obesidade. Tal índice é calculado pelo peso em quilogramas 
dividido pela estatura em metros ao quadrado. IMC abaixo de 
18,5kg/m2 indica défice de peso; igual ou acima de 25kg/m2 in-
dica sobrepeso e igual ou acima de 30kg/m2, obesidade. A OMS 
também sugere a medida da circunferência da cintura (CC) 
como complemento ao IMC. A CC é um indicador de obe-
sidade abdominal, também denominada obesidade central ou 
visceral. Quando a medida da CC encontra-se acima de 88cm 
em adultos* do sexo feminino e 102cm em adultos do sexo mas-
culino existe alto risco de desenvolvimento de doenças associa-
das à obesidade, tais como doenças cardiovasculares e diabetes(6).

Embora não seja prática comum da OMS, as medidas das 
dobras cutâneas para o cálculo do percentual de gordura cor-
poral (%GC) e consequente estimativa da composição corporal 
são também utilizadas em pesquisas(7-9). 

Para isso, normalmente utiliza-se a equação de Durnin, Wor-
mersley(10). No Brasil, segundo pesquisa realizada pelo Instituto 
Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE)(11) nos anos de 2008 
e 2009, metade da população adulta tem sobrepeso. A pesquisa 
também apontou aumento contínuo de sobrepeso e obesidade 
na população de 20 anos ou mais a partir de 1974. Registrou-se 
o crescimento no consumo de alimentos industrializados, prin-
cipalmente na região sudeste. Registrou-se, também, aumento 
nacional no consumo de refrigerante de cola. 

Este estudo focaliza a questão do sobrepeso e da obesidade 
em estudantes universitários. O ingresso na universidade nor-
malmente acarreta mudanças no estilo de vida dos estudantes. 
Um desses impactos relaciona-se ao perfil alimentar(1,4,12,13). Com 
o aumento de responsabilidades e de afazeres, os estudantes aca-
bam por omitir refeições ou mesmo alimentar-se em dissonân-
cia com suas necessidades nutricionais(12).

Um dos métodos utilizados em pesquisas(14-17) para avaliar o 
perfil alimentar é o índice da qualidade da dieta revisado (IQD-R), 
desenvolvido para a população brasileira por Previdelli et al.(18). 
Por meio desse método, avalia-se, em termos de porções diárias 
expressas em densidade energética (kcal), 12 componentes: nove 
grupos alimentares† dois nutrientes (gordura saturada e sódio) e 
a Gord_AA (calorias provenientes de gordura sólida (saturada e 
trans); álcool e açúcar de adição). A pontuação total do IQD-R 
pode variar de zero a 100 pontos‡. Em face do exposto, neste 
estudo avaliou-se o perfil alimentar de estudantes universitários 

* Pessoas com idade acima de 19 anos(5).
† Frutas totais; frutas integrais; vegetais totais; vegetais verdes-escuros e alaranja-
dos e leguminosas; cereais totais; cereais integrais; leite e derivados; carnes, ovos 
e leguminosas e óleos(18).
‡ Pontuações mais elevadas indicam maior proximidade com as recomendações 
do Guia Alimentar para a população brasileira(19), bem como as da OMS(20), do 
Institue of Medicine(21), do Healthy Eating Index(22) e da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia(23). 

em diferentes áreas do conhecimento e comparou-se a preva-
lência de sobrepeso e obesidade em estudantes da área da saúde 
com estudantes de outras áreas do conhecimento. 

Embora os estudantes da área da saúde também vivenciem 
mudanças no estilo de vida ao ingressarem na universidade, 
eles possuem em sua grade curricular disciplinas cujo conteúdo 
aborda conceitos relacionados à alimentação e à nutrição. Já os 
cursos de outras áreas do conhecimento não possuem quaisquer 
disciplinas que abordem conceitos sobre alimentação. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal, realizado de outubro a 
novembro de 2012, com uma amostra de 119 estudantes, com 
idade entre 20 e 57 anos, de ambos os sexos, estudantes do Cen-
tro Universitário de Patos de Minas – (UNIPAM), MG, que 
participaram como voluntários da pesquisa. A divulgação do 
estudo foi realizada após a autorização formal e por escrito da 
instituição, mediante abordagem em sala de aula, quando a pes-
quisadora fez pessoalmente o convite aos estudantes.

Foram excluídos do estudo 14 estudantes, seguindo os se-
guintes critérios de exclusão: 11 estudantes estavam seguindo 
alguma dieta, dois estudantes fazendo uso de medicamento 
fluoxetina, para emagrecimento e um estudante do sexo feminino 
amamentando. Todos os estudantes preencheram um termo de 
consentimento autorizando a avaliação e o uso de seus dados. 
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 
Instituo de Assistência Médica ao Servidor Público Estadual – 
IAMSPE, parecer no 133.317. 

INSTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS

Apresentam-se, a seguir, os instrumentos de coleta de dados 
e os procedimentos utilizados.
a)	 Questionário: foi utilizado para coletar dados referentes 

à caracterização da amostra quanto a variáveis como sexo, 
idade, curso, histórico de patologias, tabagismo, ingestão de 
bebidas alcoólicas e prática de atividade física.

b)	 Avaliação da ingestão dietética: para a avaliação do perfil 
alimentar, foi solicitado um registro alimentar de três dias 
(incluindo um dia de final de semana). Isso foi feito através 
do preenchimento de formulários individuais, nos quais os 
estudantes anotaram todos os alimentos e bebidas consumi-
dos ao longo do dia, inclusive os alimentos consumidos fora 
do lar. O tamanho da porção consumida foi registrado em 
medidas caseiras tradicionalmente utilizadas, com o auxílio 
de imagens de diferentes tamanhos das porções(24). Para tal, 
receberam um treinamento para estimar as quantidades de 
alimentos ingeridos, utilizando-se fotografias de porções de 
alimentos e utensílios culinários(25). O treinamento foi reali-
zado no Laboratório de Avaliação Nutricional do UNIPAM, 
por estudantes do 7o Período de Nutrição do UNIPAM, co-
laboradoras da pesquisa. As fotografias e os utensílios utili-
zados no treinamento foram dispostos em uma bancada do 
laboratório e os estudantes foram orientados em relação a 
como registrar os alimentos e as bebidas no formulário. 
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Na devolutiva do formulário, cada registro alimentar foi re-
visado pelas colaboradoras na presença dos estudantes visando 
garantir a acurácia dos dados. A avaliação dietética foi feita atra-
vés da média da ingestão dos três registros alimentares. 
c)	 Cálculo do índice de Qualidade da Dieta Revisado (IQD-R): 

os alimentos informados pelos estudantes no registro ali-
mentar foram convertidos em porções pelo valor energético 
de acordo com o grupo alimentar ao qual pertencem, con-
forme o Guia alimentar para a população brasileira(19). A in-
gestão calórica total de nutrientes (gordura saturada e sódio) 
e componentes da dieta (Gord AA – gordura sólida, saturada 
e trans; álcool e açúcar de adição) foram analisadas utilizan-
do o software AVANUTRI REVOLUTION versão 4.0. Os 
12 componentes alimentares do IQD-R receberam uma 
pontuação variando de zero a 20 pontos para posterior clas-
sificação da dieta. Para a ingestão maior ou igual às porções 
recomendadas dos grupos alimentares por 1.000 kcal(19), foi 
atribuída a pontuação máxima (de cinco a 10 pontos) e zero 
para ausência de consumo. Os valores intermediários foram 
calculados proporcionalmente à quantidade consumida(18). 
Todos os cálculos para somatório da pontuação do IQD-R 
foram feitos no programa Microsoft Excel 2007.

d)	 Avaliação antropométrica: a massa corporal foi mensurada 
utilizando uma balança antropométrica mecânica, da marca 
Micheletti®, com capacidade de 150 kg e a estatura foi de-
terminada por meio de um estadiômetro acoplado à balança, 
com extensão total de 2 metros, divida em centímetros. A 
partir dessas duas variáveis, calculou-se o IMC. Foram con-
siderados com sobrepeso e obesos os estudantes que apresen-
taram valores de IMC de 25,0-29,9 e >30Kg/m2, respectiva-
mente, seguindo os critérios de classificação da Organização 
Mundial de Saúde(26). 
Para a aferição da medida da CC foram utilizadas as instru-

ções constantes do protocolo do NANES III(27). O resultado ob-
tido foi anotado e comparado com os valores de referência (alto 
risco >102cm para homens e >88cm para mulheres). 

As dobras cutâneas tricipital, bicipital, subescapular e supra-
-ilíaca foram aferidas segundo o protocolo de Heyward, Sto
larczyk(28). Utilizou-se adipômetro científico, marca LANGE® 
(pressão de 10g/mm2), para a tomada de duas medidas para cada 
local. O somatório das quatro dobras foi comparado em uma 
tabela na qual constam o equivalente %GC, de acordo com ida-
de e sexo. Esse cálculo foi feito através da utilização do software 
AVANUTRI REVOLUTION (versão 4.0), que utiliza dentre 
outras, as equações de Durnin, Womersley(10). Os resultados dos 
%GC foram comparados com as recomendações de Pollock, 
Wilmore(29), (AVANTRI REVOLUTION 4.0) sendo classifica-
dos como média, acima da média (indivíduos com %GC pró-
ximo dos valores ideais) e abaixo da média (indivíduos com % 
GC corporal elevado). 
e) Análise estatística: as análises estatísticas foram realiza-

das por meio do Statistical Package for Social Sciences for 
Windows (SPSS) versão 20. A normalidade dos dados foi 
avaliada pelo teste de Shapiro Wilk. Para os dados paramé-
tricos foram aplicados os testes de t ou ANOVA e para os 
dados não paramétricos os testes de Dunn, Kruskal Wallis 

e Mann Whitney. As variáveis do estudo foram compara-
das em relação ao IQD, IMC e % GC. Valores de p<0,05 
foram considerados significativos. Os dados foram apre-
sentados através de análises estatísticas descritivas, tabelas 
e gráficos.

RESULTADOS 

Participaram do estudo105 estudantes, sendo 66 do sexo fe-
minino e 39 do sexo masculino, com idade entre 20 e 57 anos 
(média de 24,2±5,32). Na amostra, 58 estudantes pertenciam à 
área da saúde enquanto 47 estudantes pertenciam a outras áreas 
do conhecimento. Na área da saúde 47 estudantes eram do sexo 
feminino e 11 do sexo masculino. Já nas demais áreas, 19 estu-
dantes eram do sexo feminino e 28 do sexo masculino. 

Dentre os participantes, 47 praticavam alguma atividade fí-
sica regular (duas ou mais vezes na semana), enquanto 58 não 
praticavam nenhuma atividade física. 

Em relação ao tabagismo, encontraram-se dados bastante 
positivos, uma vez que 102 estudantes relataram não fumar. 
Apenas três relataram ter este hábito. 

O consumo de bebida alcoólica foi relatado por 61 estu-
dantes. Dentre os demais, relataram não consumir esse tipo de 
bebida, e um participante não respondeu esse tópico, conforme 
apresentado na tabela 1. Ademais, todos os participantes relata-
ram não possuir nenhuma patologia no momento da pesquisa. 

Quanto aos dados antropométricos, 75 estudantes apresen-
taram classificação de IMC normal, cinco apresentaram classi-
ficação de baixo peso e 25 foram classificados acima do peso 
(Figura 1). Na avaliação da circunferência da cintura, quatro 
estudantes apresentaram alto risco de desenvolvimento de doen

Tabela 1. Caracterização da amostra de estudantes universitários. 
(Centro Universitário de Patos de Minas, 2012)
Variáveis N %
Sexo

Feminino 66 62,85
Masculino 39 37,14

Idade
20 a 57 anos 105 100

Área
Saúde 58 55,23
Outras Áreas 47 44,76

Tabagismo
Sim 102 97,1
Não 3 2,9

Bebida Alcoólica
Sim 61 58,1
Não 43 41
Não respondeu 1 0,9

Atividade Física
Sim 47 44,76
Não 58 55,23

Total 105 100
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ças cardiovasculares e 101 não apresentaram risco (Figura 2). 
Ademais, a maioria dos estudantes apresentou classificação de 
CC normal, ou seja, sem risco de desenvolvimento de doenças 
cardiovasculares. 

Nos resultados do cálculo da densidade corporal, 17 estu-
dantes apresentaram %GC acima da média; 15 apresentaram 
esse percentual dentro da média; e 73 apresentaram o %GC 
abaixo da média (Figura 3).

Análise do IQD-R na amostra

A tabela 3 apresenta os resultados da comparação do IQD-R 
por área, sexo, classificação de IMC, CC e % GC. Para as aná-
lises do IQD-R na amostra, utilizou-se do teste de t. Em rela-
ção às áreas de estudo investigadas, verificou-se a existência de 
diferença significativa (p=0,00) entre os resultados médios do 
IQD-R. Obteve-se um índice maior na área da saúde do que nas 
demais áreas, p<0,05. Em relação ao sexo, verificou-se diferença 

Figura 1. Classificação do IMC dos estudantes universitários. 
(Centro Universitário de Patos de Minas, 2012).

Figura 2. Classificação da CC dos estudantes universitários. 
(Centro Universitário de Patos de Minas, 2012).

* indica estudantes com elevado % de GC.
Figura 3. Classificação do % GC dos estudantes universitários 
(Centro Universitário de Patos de Minas, 2012).

A avaliação da ingestão alimentar mostrou uma média de 
1.748,58 kcal±554,37. Em termos de qualidade da ingestão ali-
mentar, encontrou-se pontuação média de 58,62±11,87 em re-
lação ao IQD-R dos estudantes universitários. Dos 12 compo-
nentes do IQD-R avaliados, observou-se baixa pontuação para os 
componentes “cereais integrais”, “vegetais verdes-escuros e alaran-
jados, e leguminosas” e “óleos”. Encontraram-se pontuações mais 
elevadas para o grupo “cereais totais”, “gordura saturada”, “carnes, 
ovos e leguminosas” e “Gord_A A”, conforme tabela 2.

Tabela 2. Distribuição e média da pontuação dos componentes do 
IQD-R de estudantes universitários. (Centro Universitário de Patos 
de Minas, 2012)
Componentes do IQD-R Pontuação referência Média total†

Frutas totais 5 2,84±1,81
Frutas integrais 5 2,68±2,18
Vegetais totais 5 3,00±1,64
Vegetais verde-escuros e 
alaranjados e leguminosas* 5 1,45±1,71

Cereais totais 5 4,72±0,52
Cereais integrais 5 0,34±0,89
Leite e derivados 10 3,85±3,05 
Carnes, ovos e leguminosas 10 9,70±1,25
Óleos 10 1,74±0,86
Gordura saturada 10 8,95±1,54
Sódio 10 5,30±3,47
Gord_AA 20 14,00±5,41
Total 100 58,62±11,87 
*Considerou-se apenas a pontuação excedente do grupo “carnes, ovos e legu-
minosas”; †Dados descritos como: média±desvio padrão.

Tabela 3. Comparação do IQD-R por área, sexo, classificação de 
IMC, CC e % de gordura de estudantes universitários. (Patos de Mi-
nas, 2012)

IQD médio* CV% P - valor

Área
Saúde 62,60±10,72 17,12 ,000

Engenharia 53,72±11,49 21,40
Sexo

Feminino 62,62±10,30 16,44 ,000
Masculino 51,87±11,41 22,00

Classificação de IMC
Peso normal 60,96±11,03 18,09 ,002
Obeso 52,31±12,92 24,69

Circunferência da cintura
Alto risco 47,50±13,57 28,58 ,056
Sem risco 59,06±11,66 19,74

Percentual de gordura
Acima da média 57,97±11,72 20,23 ,694
Média 59,75±12,54 20,99

Abaixo da média 60,42±12,39 20,52
*Dados descritos como: média±desvio padrão.
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significativa (p=0,00) entre os resultados médios do IQD-R. Obte-
ve-se um índice maior no sexo feminino, do que no sexo mas-
culino, p<0,05. Em relação à classificação do IMC, verificou-se 
diferença significativa (p=0,02) entre os grupos. Observou-se 
maior IQD-R em estudantes com classificação de peso normal 
em relação a estudantes com classificação acima do peso, ou seja, 
p<0,05. Já na comparação do IQD-R com a CC, verificou-se 
a existência de diferença significativa (p=0,056). Observou-se 
menor IQD-R em estudantes com classificação de alto risco 
quando comparados a estudantes com classificação sem risco, 
ou seja, p=0, 056. 

Para os grupos de classificação de gordura não foi encontra-
da diferença significativa através da Análise de Variância (ANOVA), 
ou seja, p=0,694.

Análise do IMC na amostra

Verificou-se a existência de diferença significativa (p=0,49) 
através do teste Mann-Whitney entre os resultados medianos do 
IMC por área de estudo. Os estudantes da área da saúde tiveram 
menor classificação de IMC do que os estudantes de outras áreas 
do conhecimento, sendo p<0,05. 

Comparando-se o IMC por sexo, verificou-se a existência 
de diferença significativa (p=0,00) também por meio do teste 
Mann-Whitney entre os resultados medianos. Estudantes do 
sexo feminino apresentaram menor classificação de IMC do que 
estudantes do sexo masculino, sendo p<0,05. Os resultados da 
comparação do IMC por sexo revelaram classificação normal 
entre estudantes do sexo feminino. Por outro lado, estudantes 
do sexo masculino apresentaram classificação de sobrepeso. 

Na comparação do IMC com a classificação da CC, verificou-
-se a existência de diferença significativa (p=0,01). Estudantes com 
classificação da CC com alto risco de desenvolvimento de doen-
ças cardiovasculares obtiveram maior classificação de IMC quando 
comparados aos estudantes classificados sem risco, sendo p<0,0. 

Para os grupos de classificação de gordura, o teste de Kruskal-
Wallis indicou diferença de um grupo em relação aos demais. 
Visando proceder a comparações múltiplas entre os grupos, o 
teste de Dunn demonstrou diferenças significativas entre os gru-
pos. As classificações das diferenças por meio da mediana estão 
reladas a seguir:

A comparação da classificação de IMC com o % GC pelo tes-
te de Kruskal-Wallis apresentou diferença significativa, p<0,05. 
Para as comparações múltiplas do % GC, o teste Dunn’s não 
indicou diferenças significativas entre os grupos acima da média 
e média. O grupo abaixo da média apresentou diferença signi-
ficativa em relação aos demais. O resultado da comparação do 
IMC com o % GC indicou que estudantes com % GC corporal 
abaixo da média, ou seja, elevado apresentaram maior classifica-
ção de IMC conforme tabela 4.

Análise do % GC na amostra

Verificou-se diferença significativa (p=0,04) através do teste 
Mann-Whitney entre os resultados do % GC por área de estudo. 
Os estudantes de outras áreas do conhecimento apresentaram 
%GC menor quando comparados a estudantes da área da saúde. 

Através do teste de t, também foi evidenciada diferença signi-
ficativa entre os sexos (p=0,00). Estudantes do sexo feminino 
apresentaram maior % GC em relação aos do sexo masculino.

Para os grupos de Classificação do IMC, a Análise de Variân-
cia indicou que não houve diferença significativa entre as médias 
dos grupos. Para a variável circunferência da cintura, não se ve-
rificou diferença significativa entre as médias dos grupos através 
do teste de t, conforme tabela 5.

Tabela 4. Comparação do IMC por área, sexo, CC e % de gordura 
de estudantes universitários. (Patos de Minas, 2012)

Mediana - IMC P - valor

Área
Saúde 21,73 ,049
Engenharia 23,45

Sexo
Feminino 21,57 ,000
Masculino 25,35

Circunferência da cintura
Alto risco 35,00 ,001
Sem risco 22,53

Percentual de gordura*
Acima da média 20,81 b ,002
Média 20,94 b
Abaixo da média 23,37 c

*Para comparações do percentual de gordura (letras) foi utilizando o teste 
de Dunn’s.

Tabela 5. Comparação do % GC por área, sexo, classificação de IMC 
e CC de estudantes universitários (Patos de Minas, 2012)

Mediana - 
IMC Media* CV (%) P - valor

Área
Saúde 27,77 0,04

Engenharia 24,62

Sexo
Feminino 28,73±4,10 14,28 ,000

Masculino 20,94±5,92 28,25
Classificação IMC

Desnutrido 22,10±2,44 11,04 ,380
Peso normal 26,01±6,23 23,95
Obeso 26,07±6,26 24,01

Circunferência da 
cintura

Alto risco 29,00±2,76 9,52 ,295
Sem risco   25,71±6,20 24,12  

*Dados descritos como: média±desvio padrão.

DISCUSSÃO

Os dados referentes à idade e sexo encontrados nesse estudo 
apresentam consonância com o perfil geral dos estudantes uni-
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versitários brasileiros, descrito no Censo da Educação Superior 
2011(30), ou seja, faixa etária média de 26 anos em cursos presen-
ciais de graduação e predominância do sexo feminino (56,9% 
das matrículas; 55,8% dos ingressos e 61,1% dos concluintes).

O índice elevado de sedentarismo encontrado na amos-
tra apresenta concordância com outros estudos que avaliaram 
a prática de atividade física em estudantes universitários(3,4,31). 
Esses autores destacam a importância da prática de atividade 
na prevenção de doenças crônicas não transmissíveis. Atividades 
físicas de nível moderado ou intenso podem contribuir para a 
prevenção de sobrepeso e obesidade(32).

O baixo percentual de estudantes que fumam alinha-se 
àqueles encontrados em outros estudos realizados nas principais 
universidades brasileiras, onde há uma tendência de redução do 
tabagismo entre essa população(33). Pode-se afirmar que o núme-
ro de estudantes que consomem bebida alcoólica apresentou-
-se elevado, se caracterizando como conduta de risco à saúde 
em uma população jovem. Além disso, o consumo elevado de 
bebidas alcoólicas foi observado em outros estudos(34,35) com es-
tudantes universitários(36).

No aspecto da composição corporal dos estudantes, tanto os 
resultados deste e de outros estudos(1,8,37) em relação ao IMC de 
estudantes universitários mostram classificação normal de IMC. 
Neste estudo (71,42%) e nos demais (77,1%, 69,2% e 69,6 %) 
respectivamente. Esses resultados vão de encontro a estudos po-
pulacionais que apontam um aumento da prevalência de sobre-
peso e obesidade em várias faixas etárias(11,38).

Considerando-se que o IMC e a CC são medidas recomen-
dadas pela WHO(6) para a avaliação do sobrepeso e obesidade, 
o resultado dessa avaliação nos estudantes apresentou-se posi-
tiva. No entanto, uma das limitações do uso do IMC para a 
avaliação antropométrica é que esse indicador não é capaz de 
fornecer informações sobre a distribuição e proporção de gordu-
ra corporal(39). Devido a essa limitação, foram aferidas as dobras 
cutâneas dos estudantes. Os resultados revelaram um elevado 
% de GC na maioria dos estudantes universitários. De acordo 
com Rezende et al.(40), estudos(41,42) demonstram a associação da 
quantidade de tecido adiposo e sua distribuição com elevados 
valores de pressão arterial, dislipidemias, intolerância à glicose 
e resistência insulínica, os quais contribuem para a elevação do 
risco cardiovascular. 

Quanto ao perfil alimentar os resultados obtidos na pontua-
ção média total do IQD-R indicam que a qualidade da dieta dos 
estudantes universitários encontra-se acima da média da pon-
tuação máxima (100). Isso significa que a dieta dos estudantes 
atende parcialmente as recomendações. Para efeitos de compa-
ração, não foram encontrados estudos que avaliaram o IQD-R 
em estudantes universitários. 

O consumo de “cereais integrais”, “vegetais verdes-escuros e 
alaranjados e leguminosas” e “óleos” foram baixos. Nessa dire-
ção, um estudo realizado por Feitosa et al.(1), com estudantes 
universitários, apontou diminuição no consumo de verduras e 
legumes pela população brasileira como um fenômeno que vem 
sendo identificado nas últimas Pesquisas de Orçamentos Fami-
liares (POF) conduzidas pelo IBGE(11) entre os anos de 1987 e 
2008. Esse autor atribui o baixo consumo de vegetais ao aumen-

to na aquisição de produtos industrializados e redução de ali-
mentos in natura por parte das famílias. Quanto ao consumo de 
“óleos”, a baixa pontuação pode ser atribuída ao fato de que esse 
componente considera, além das gorduras usadas para frituras 
de imersão, como batata frita, gorduras mono e poliinsaturadas, 
óleos das oleaginosas e gordura de peixe. 

Por outro lado, o consumo de “cereais totais”, “carnes, ovos 
e leguminosas”, “gordura saturada” e “Gord_AA” recebeu pon-
tuações mais elevadas, o que indica ingestões próximas às reco-
mendações. Observou-se consumo de arroz e feijão, combina-
ção básica na alimentação da população brasileira, que constitui 
fonte completa de aminoácidos essenciais. Quanto ao consumo 
de carnes, pesquisas com estudantes universitários brasileiros tam-
bém indicaram consumo elevado(1,12,43). Esses autores relacionam 
o alto consumo de carnes pelos estudantes ao maior poder de 
compra observado na população brasileira. O consumo de carnes 
pelos estudantes próximo às recomendações indica boa ingestão 
de proteínas, nutriente essencial na alimentação humana. 

A pontuação média do componente “gordura saturada” in-
dica ingestão próxima às recomendações das diretrizes sobre dis-
lipidemias e prevenção da aterosclerose da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia(23). São estabelecidos limites de ingestão de gor-
dura saturada em 7% do VET (valor energético total da dieta). 
Já a média de pontuação do componente “Gord_AA” foi signi-
ficativa, acima da média da pontuação máxima (20 pontos), o 
que corresponde a um consumo ≤10% do VET. 

Como no Brasil não há recomendações para a ingestão do 
componente Gord_AA, foram observadas as recomendações 
adaptadas por Previdelli et al.(18). Nesse componente, estão in-
cluídas as calorias provenientes da gordura sólida, álcool e açú-
car de adição. O resultado da pontuação indica ingestão redu-
zida dessas calorias. No entanto, houve consumo considerável 
de biscoitos, balas, refrigerantes e salgadinhos, alimentos fontes 
desse componente, o que pode acarretar maior risco de obesida-
de e doenças crônicas não transmissíveis(19).

Os resultados da análise do IQD-R da amostra apontaram 
que os estudantes da área da saúde têm alimentação mais ade-
quada em relação às recomendações do que estudantes de outras 
áreas do conhecimento. O fato de serem estudantes de cursos 
que possuem disciplinas com conteúdos relacionados à alimen-
tação e à nutrição pode ter contribuído para esse resultado. 
Porém uma das limitações desse estudo foi a não investigação 
da influência da grade curricular nas escolhas alimentares dos 
estudantes. Esse resultado revelou melhor qualidade da dieta de 
estudantes do sexo feminino. 

As comparações do IQ-R com as variáveis antropométricas 
IMC e CC revelaram pontuações mais elevadas em estudan-
tes com classificação normal e sem risco de desenvolvimen-
to de doenças cardiovasculares. Isso significa que estudantes 
com pior qualidade da dieta têm peso corporal mais elevado 
e maior risco de desenvolverem doenças cardiovasculares. Por 
outro lado, estudantes com melhor qualidade da dieta, embo-
ra atendam parcialmente às recomendações, possuem melhor 
estado nutricional.

Considerando a classificação de normalidade de IMC pres-
crita pela OMS(5) (18,5 a 24,9), os estudantes da área da saúde 
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revelaram classificação na média da normalidade. Apesar de os 
estudantes de outras áreas do conhecimento apresentarem maior 
classificação de IMC, eles também se encontram com o estado 
nutricional adequado, porém com tendência a sobrepeso.

 Com relação à comparação do IMC por sexo, os resultados 
desse estudo corroboram os dados encontrados por outros es-
tudos que avaliaram o estado nutricional de universitários(3,44) 
e encontraram maior IMC no sexo masculino. Em seu estudo, 
Yahia et al.(44), observou uma maior preocupação de estudantes 
do sexo feminino com o controle do peso corporal do que estu-
dantes do sexo masculino.

A associação de elevado IMC com a classificação de CC 
de alto risco aumenta o risco desses estudantes desenvolverem 
doenças relacionadas à obesidade, principalmente pelo grande 
acúmulo de gordura na região abdominal(6).

A comparação do IMC com o % GC indica que apesar dos 
estudantes apresentarem peso normal de acordo com a classifi-
cação do IMC, apresentam risco cardiovascular. 

O fato de estudantes do sexo feminino apresentarem maior 
% GC em relação aos do sexo masculino pode ser justificado 
pelo número maior de estudantes do sexo feminino na amostra 
total e, também, na área da saúde. Ademais, segundo a OMS(6), 
as mulheres têm mais tecido adiposo em relação aos homens, e 
a distribuição da gordura corporal difere entre os sexos: os ho-
mens têm mais massa muscular e distribuição central da gordu-
ra corporal (região intra-abdominal), ao passo que as mulheres 
apresentam distribuição periférica da gordura corporal (região 
glúteo-femural).

CONCLUSÃO

Neste estudo, avaliou-se o perfil alimentar em estudantes 
universitários de diferentes áreas do conhecimento e comparou-se 
a prevalência de sobrepeso e obesidade em estudantes da área 
da saúde com estudantes de outras áreas do conhecimento. Os 
resultados indicaram bom estado nutricional dos estudantes 
universitários em relação ao IMC e à CC. Por outro lado, os es-
tudantes apresentaram elevado percentual de gordura corporal, 
o que caracteriza fator de risco para desenvolvimento de doen-
ças crônicas não transmissíveis. Tal risco é aumentado em relação 
ao resultado do perfil alimentar desses estudantes. Observou-se 
que a dieta dos estudantes da amostra atende parcialmente às 
recomendações, principalmente devido ao baixo consumo de 
cereais integrais e vegetais. A qualidade da dieta dos estudantes 
de outras áreas mostrou-se ainda mais inferior. Encontrou-se, 
também, um número elevado de estudantes na amostra que não 
praticavam atividade física. Quanto à comparação da prevalên-
cia de sobrepeso e obesidade, encontrou-se que os estudantes de 
outras áreas do conhecimento apresentaram maior classificação 
de IMC, tendendo ao sobrepeso.

Em face do exposto, conclui-se que a dieta dos estudantes da 
amostra necessita de melhora, principalmente dos estudantes de 
outras áreas do conhecimento. A elaboração e a implementação 
de programas de educação nutricional que incentivem o consu-
mo de alimentos saudáveis no ambiente universitário se fazem 
necessárias. Isso poderia ampliar o conhecimento nutricional dos 

acadêmicos, refletindo em melhores atitudes em relação à ali-
mentação e consequente melhora de seu perfil alimentar. 

Além disso, tendo em vista o elevado percentual de estudan-
tes sedentários, sugere-se à universidade oferecer e encorajar a 
prática de atividades físicas, seja em seu ambiente, seja fora dele. 
Tais atividades podem variar de nível moderado a intenso, de 
acordo com o perfil dos estudantes. 

Por fim, embora não seja o objetivo principal do estudo, 
encontrou-se nível elevado de consumo de bebida alcoólica. 
Faz-se mister a elaboração de estratégias para a diminuição do 
consumo de bebidas alcoólicas entre os universitários, como por 
exemplo, o fornecimento de informação científica sobre o uso 
de álcool. 

Universidades caracterizam-se como locais onde estudantes 
despendem grande parte do seu tempo. Portanto, são locais que 
têm um grande potencial para promoção da saúde nessa popu-
lação, haja vista o papel dos graduandos como seres atuantes na 
comunidade em que vivem e futuros profissionais responsáveis 
pela formação de opinião.
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RESUMO

OBJETIVO: Aplicar a versão brasileira do questionário Screening 
for Occult Renal Disease (SCORED) para identificação das variá-
veis presentes em uma amostra populacional. MÉTODOS: Es-
tudo epidemiológico quantitativo. Abordaram-se 160 indivíduos  
durante atividades de educação em saúde à população geral de 
um município do interior do Estado do Paraná. Organizaram-se 
os dados em tabelas, com a utilização do programa Microsoft 
Windows Excel®, versão 2010, e análise por meio das estatís-
ticas descritivas. RESULTADOS: Do total de sujeitos aborda-
dos, 91,3% (n=146) se dispuseram a participar voluntariamente 
da entrevista apresentando média ± desvio padrão de idade de 
43,9±13,8 anos, sendo a maioria (56,2%) do sexo feminino. 
As variáveis com maior prevalência foram hipertensão arterial 
(40,4%) e doença vascular periférica (20,5%). Dos participantes 
entrevistados, 27,4% (n=40) apresentaram valor ≥4 pontos na 
somatória das variáveis. CONCLUSÃO: O levantamento das 
variáveis do questionário SCORED na população geral permite 
conhecer a prevalência de afecções que representam uma grande 
parcela dos diagnósticos de base da doença renal crônica.

Descritores: Insuficiência renal crônica/epidemiologia; Diagnós
tico precoce; Fatores epidemiológicos; Questionários

ABSTRACT

OBJECTIVE: To apply the Brazilian version of Screening for 
Occult Renal Disease (SCORED) to identify the variables 

present in a population sample. METHODS: Quantitative 
epidemiological study. Boarded up 160 individuals during 
health education activities to the general population of a city in 
the interior of Paraná, Brazil. Organized the data in tables, using 
Microsoft Excel® version Windows program 2010 and analysis 
by means of descriptive statistic. RESULTS: Of the total 
subjects approached, 91.3% (n=146) were willing to participate 
voluntarily in the interview with a mean ± standard deviation 
age of 43.9±13.8 years, and the majority (56.2%) was female. 
The variables with the highest prevalence were hypertension 
(40.4%) and peripheral vascular disease (20.5%) vascular. Of 
the participants interviewed, 27.4% (n=40) had a value ≥4 
points in the sum of variables. CONCLUSION: The survey 
of SCORED questionnaire variables in the general population 
allows knowing the prevalence of diseases that represent a large 
portion of the base diagnosis of chronic kidney disease.

Keywords: Renal insufficiency, chronic/epidemiology; Early 
diagnosis; Epidemiologic factors; Questionnaires

INTRODUÇÃO

Consolidada como uma questão de saúde pública de ordem 
mundial, a doença renal crônica (DRC) apresenta elevados ín-
dices de mortalidade(1). Assim, enfatiza-se que seu diagnóstico 
e tratamento precoces constituem-se como a principal arma 
para a prevenção e controle da doença(1,2). Apresentou-se à co-
munidade científica, no ano de 2007, o questionário Screening 
for Occult Renal Disease (SCORED, Rastreamento da Doença 
Renal Oculta, em português), desenvolvido a partir de dados 
clínicos, epidemiológicos e laboratoriais coletados de 8.530 pa-
cientes adultos do National Health and Nutrition Examination 
Surveys (NHANES). A elaboração do SCORED mostrou-se um 
importante avanço para o prognóstico da DRC, pois se trata 
de um instrumento a ser utilizado na identificação de doença 
renal oculta (DRO) a qual prediz uma chance em cinco de se ter 
DRC, aos indivíduos cuja somatória dos pontos relativos a todas 
as questões resulte em valor ≥4. Dessa forma, a aplicação do 
SCORED pode viabilizar o diagnóstico de DRC ainda em sua 
fase oculta (inicial) e o estabelecimento de condutas clínico-assis-
tenciais imediatas, direcionadas e com maior especificidade(3).

Magacho et al.(4) publicaram a versão brasileira do SCORED. 
O estudo conduzido pelos autores objetivou realizar a tradução, 



Santos RP, Mariano LR, Peres LA

210 Rev Soc Bras Clin Med. 2014 jul-set;12(3):209-13

adaptação cultural e validação para o português brasileiro por 
meio da aplicação do questionário a 306 indivíduos adultos no 
Estado de Minas Gerais (MG), Brasil. De acordo com os au-
tores, os resultados apontaram 80% de sensibilidade, 65% de 
especificidade, 14% de valor preditivo positivo, 97% de valor 
preditivo negativo e uma taxa de acurácia de 66%. 

Diante da disponibilidade de sua versão traduzida e valida-
da, o SCORED pode tornar-se uma importante ferramenta aos 
profissionais de saúde, a fim de estabelecer taxas de probabili-
dade para o desenvolvimento da DRC em indivíduos da po-
pulação geral brasileira. A presente pesquisa objetivou aplicar 
a versão brasileira do SCORED para identificação das variáveis 
presentes em uma amostra populacional de um município do 
Estado do Paraná.

MÉTODOS

Estudo epidemiológico quantitativo, realizado por meio de 
entrevista presencial durante as atividades promovidas e desen-
volvidas pelo Serviço Social do Comércio do Paraná (SESC-PR) 
no evento “SESC Verão Lazer”, durante o período de 25 de ja-
neiro a 3 de fevereiro de 2013, na cidade de Toledo (PR). O 
evento é realizado anualmente pela instituição promotora, no 
qual ocorrem atividades de lazer, cultura, esporte e de educação 
em saúde destinadas à população geral. Os pesquisadores per-
maneceram no local do evento das 17 às 22h de dois finais de 
semana e abordaram os indivíduos adultos (com idade mínima 
de 18 anos) que chegavam à “tenda da saúde”, convidando-os 
a responderem a versão brasileira do SCORED, apresentada 
à comunidade científica brasileira pela Sociedade Brasileira de 
Cardiologia (SBC), e aplicadas no referido evento pelos próprios 
pesquisadores. Foram abordados 160 indivíduos com apresenta-
ção do questionário para possível aplicação do mesmo. Enfatiza-se 
que todos os participantes da presente pesquisa relataram não 
terem conhecimento de diagnóstico médico de DRC ou de 
qualquer outra afecção renal. 

O SCORED abarca 11 questões, atribuindo-se uma pontua
ção específica para cada uma cuja resposta seja “sim”, a saber: 
idade em anos completos (50 a 59, 2 pontos; 60 a 69, 3 pontos; 
70 a 60, 4 pontos); sexo (feminino, 1 ponto); anemia, 1 ponto; 
hipertensão arterial (HA), 1 ponto, diabetes mellitus (DM), 1 
ponto; história de doença cardiovascular (DCV), 1 ponto; his-
tória de insuficiência cardíaca congestiva (ICC), 1 ponto; doença 
vascular periférica (DVP), 1 ponto; perda de proteína em exame 
de urina (proteunúria), 1 ponto.

Devido à impossibilidade de realização do exame de urina, 
a questão relativa a este dado não pôde ser aplicada aos partici-
pantes, impondo limitação a este estudo e tornando inexequível 
a análise da probabilidade de DRC na população pesquisada com 
maior acurácia. Entretanto, o objetivo manteve-se viável, uma 
vez que, apesar da reconhecida importância da mesma, excluiu-se 
apenas 1 dentre as 11 questões. Destarte, identificaram-se as 
variáveis relativas às demais questões, sendo o preenchimento 
do questionário feito pelos aplicadores em papel impresso para 
posterior disposição e armazenamento dos dados em software de 
planilha eletrônica. 

Além da aplicação do questionário SCORED, realizou-se a 
aferição dos níveis pressóricos dos indivíduos, sendo os valores 
estratificados de acordo com a classificação apresentada pelas 
VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão(5) para medidas casuais. 
Os dados foram organizados em tabelas por meio da utilização 
do programa Microsoft Windows Excel®, versão 2010, e anali-
sados descritivamente em frequências absolutas e percentuais. 
Considerando a natureza do estudo que deu origem ao presente 
artigo e, principalmente, que todos os entrevistados tiveram sua 
participação efetivada de maneira voluntária, assegurando-lhes o 
anonimato conforme preconizado pela Declaração de Helsinki, 
dispensou-se sua aprovação por comitê de ética em pesquisa, 
bem como a assinatura do termo de consentimento livre e es-
clarecido. Além disso, a realização desta pesquisa apresentou-se 
como parte das atividades desenvolvidas pela equipe da tenda da 
saúde durante o “SESC Verão Lazer”, sendo a mesma autorizada 
pela comissão organizadora do evento. 

RESULTADOS

Do total de indivíduos abordados (n=160), 146 (91,3%) se 
dispuseram a participar voluntariamente da entrevista apresen-
tando média ± desvio padrão (DP) de idade de 43,9±13,8 anos. 
A maioria tinha idade <50 anos (69,2%) e era do sexo feminino 
(56,2%). Apenas 6 (4,1%), 9 (6,2%) e 18 (12,3%) responde-
ram “sim” às questões concernentes à história de DCV, DM e de 
ICC, respectivamente. Igualmente, 30 (20,5%), 35 (24%) e 59 
(40,4) participantes, nessa ordem, ratificaram quando questio-
nados se apresentavam/apresentaram DVP, anemia ou HA. As 
variáveis que compõem o questionário SCORED identificadas 
na amostra populacional deste estudo foram representadas des-
critivamente na tabela 1.

Tabela 1. Variáveis do questionário SCORED identificadas na amostra 
populacional
Variável n (%)
Idade (anos)

<50 101 (69,2)
50-59 25 (17,1)
60-69 14 (9,6)
≥70 6 (4,1)

Sexo feminino 82 (56,2)
Variáveis do questionário

Anemia 35 (24)
Hipertensão arterial 59 (40,4)
Diabetes mellitus 9 (6,2)
História de doença cardiovascular 6 (4,1)
História de insuficiência cardíaca congestiva 18 (12,3)
Doença vascular periférica 30 (20,5)

Dos 146 entrevistados, 40 (27,4%) apresentaram valor ≥4 
pontos na somatória das variáveis relativas às questões aplicadas 
e para as quais disseram “sim”. Idade ± DP dos indivíduos que 
pertenciam a este grupo foi de 58,7±12,0 anos, distribuída da 
seguinte maneira: 5 (3,4%) apresentaram idade <50 anos; 15 
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(10,3%) entre 50 e 59 anos; 14 (9,6%) 60 e 69 anos; 6 (4,1%) 
≥70 anos. Com relação às outras variáveis do questionário identi-
ficadas, os resultados foram descritos resumidamente na tabela 2. 

A medida da pressão arterial (PA) dos participantes distri-
buída segundo as VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão(5) in
dicou os seguintes resultados: 66 (45,2%) participantes apresen
taram pressão arterial (PA) ótima ou normal; 29 (19,9%) PA 
limítrofe; 36 (24,7%) HA estágio 1; 11 (7,5%) HA estágio 2; 
4 (2,7%) HA estágio 3 (Figura 1). 

saúde realizar um melhor acompanhamento da evolução dessa 
doença junto aos pacientes renais crônicos. Além disso, propor
cionou sua identificação precoce, de acordo com o estágio de 
progressão, naqueles indivíduos que não apresentam DRC con-
firmada(6). Para determinação do estágio da DRC conforme pre-
conizado pelo KDOQI, deve-se considerar a taxa de filtração 
glomerular (FG) do indivíduo. Assim, em pesquisa realizada na 
cidade de Dhaka, Bangladesh, identificou-se DRC em estágios 
iniciais para 12,8% dos indivíduos(7). Amplo estudo epidemio-
lógico conduzido nos Estados Unidos evidenciou que cerca de 
13% da população adulta apresentava DRC em estágios 1 a 4(8). 
Em estudo retrospectivo realizado a partir de dados coletados 
durante um evento em comemoração ao “Dia Mundial do Rim 
2009”, Peres et al.(9), observaram que 12,6% dos participantes da-
quele evento apresentavam FG reduzida. Entretanto, no Brasil, 
ainda não houve um estudo de base populacional que abrangesse 
um vasto número de indivíduos da população geral. De acordo 
com o Censo Brasileiro de Diálise de 2011, mais de 91 mil pa-
cientes apresentavam doença renal crônica terminal (DRCT), 
sendo que a Região Sul apresentou a terceira maior prevalência 
estimada de pacientes em tratamento dialítico(1).

Mesmo sem um banco de dados nacional, a agregação de 
resultados oriundos de pesquisas locais permite determinar uma 
estimativa da prevalência de DRC entre a população geral. A 
realização de um estudo de coorte em um centro de terapia renal 
substitutiva (TRS) na região oeste do Paraná mostrou a admis-
são de 878 pacientes ao longo de um período de 25 anos(10). Já 
em levantamento investigativo realizado por meio de análise de 
dados disponibilizados por um laboratório privado na cidade 
de Juiz de Fora (MG), foi possível identificar uma prevalência 
de 9,6% para DRC em estágio de 3 a 5 dentre os sujeitos que 
realizaram exames no referido laboratório nos anos de 2004 e 
2005(11). Naquele mesmo município, Magacho et al.(4), utilizando o 
questionário SCORED, desvelaram que 6,4% dos sujeitos apre-
sentavam DRC não confirmada. 

Para Bastos e Kirsztajn(12), o diagnóstico precoce da DRC 
constitui o componente fundamental para o adequado trata-
mento da doença. Os autores aludem que, a partir da identi-
ficação ainda nos estágios iniciais, torna-se possível realizar o 
manejo clínico-assistencial mais apropriado para cada paciente. 
No entanto, mesmo com a reconhecida importância de identifi-
cação precoce, muitos pacientes desconhecem serem portadores 
da DRC. Devido à sua progressão lenta e silenciosa, não raro, 
quando há a aparição dos primeiros sinais e/ou sintomas, o in-
divíduo já apresenta um comprometimento de cerca de 50% da 
função renal. Dessa forma, esforços devem ser constantemente 
empregados na tentativa de rastreamento antecipado da doença, 
para inicialização de uma abordagem assistencial capaz de retar-
dar o desfecho negativo(12).

Diante disso, por seu baixo custo de aplicação e fácil enten-
dimento, o SCORED pode constituir um instrumento-chave a 
ser utilizado para determinação de DRC em estudos epidemio
lógicos abarcando um grande contingente populacional. Na 
presente pesquisa, a aplicação do SCORED para identificar as 
variáveis presentes em uma amostra populacional permitiu obser
var prevalência de indivíduos com idade <50 anos e do sexo 
feminino, semelhante aos resultados apontados por Magacho 

Tabela 2. Participantes com valor SCORED maior ou igual a quatro 
ponto
Variável n (%)
Idade (anos)

<50 5 (3,4)
50-59 15 (10,3)
60-69 14 (9,6)
≥70 6 (4,1)

Sexo feminino 30 (75,0)
Variáveis do questionário

Anemia 14 (35,0)
Hipertensão arterial 26 (72,5)
Diabetes mellitus 6 (15,0)
História de doença cardiovascular 4 (10,0)
História de insuficiência cardíaca congestiva 18 (27,5)
Doença vascular periférica 19 (47,5)

Figura 1. Pressão arterial dos participantes aferida no evento. 
Toledo (PR), 2013.

DISCUSSÃO

Após sua publicação no início dos anos 2000, a classificação 
da DRC apresentada pelo grupo de estudos do Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative (KDOQI), por meio da National 
Kidney Foundation (NKF), possibilitou aos profissionais de 
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et al.(4). Com relação às variáveis clínicas, DVP, anemia e HA 
apresentaram maior prevalência, tanto no público geral (Tabe-
la 1) quanto no grupo de indivíduos com maior probabilidade 
para o desenvolvimento de DRC (Tabela 2). A presença de tais 
afecções na população geral pode acarretar grande risco para o 
desenvolvimento e a progressão de afecções renais. Além disso, 
a identificação dessas comorbidades ocasiona ao indivíduo renal 
crônico uma série de complicações, que vão desde a necessidade 
de reposição de ferro, cálcio e outras vitaminas e minerais, a fim 
de se evitarem problemas do metabolismo mineral e ósseo, até 
problemas cardiovasculares e amputação de membros inferiores 
devido à DVP, com frequência associada ao DM(13). 

Apesar dos resultados terem apontado baixa prevalência, a 
identificação das variáveis relativas ao DM, à história de DCV e 
à ICC fornece importantes parâmetros não apenas para predizer 
DRC, mas também eventos cardiovasculares. A taxa de morta-
lidade bruta dos pacientes nefropatas em tratamento dialítico, 
que, em 2008, foi de aproximadamente 15%, em 2011 ficou em 
19,9%, ou seja, houve aumento em mais de 1% ao ano dentro 
do período(1). Dentre as principais causas, apontam-se as doen-
ças e os eventos advindos de complicações cardiovasculares. No 
estudo de Peres et al.(10), ás mortes por causas cardiovasculares 
somaram-se 34,6% do total. Desse modo, sabendo que DM e 
HA, que acarretam afecções cardiovasculares, são as principais 
doenças de base da DRC, a identificação da prevalência de DCV 
na comunidade mostra-se como importante fator a ser conside-
rado em eventos de prevenção e promoção da saúde e, objetivan-
do realizar o diagnóstico precoce de DRC, conhecer o público 
portador ou com maior probabilidade para o desenvolvimento 
de afecção cardiovascular permite avaliar as chances de tais co-
morbidades virem a desencadear complicações renais(2,12). Nes-
sa direção, a aferição da PA dos participantes evidenciou que 
34,9% apresentavam HA entre os estágios 1 e 3 (Figura 1). Em 
estudo realizado em uma cidade da região oeste do Paraná com 
470 indivíduos da população geral, a prevalência de HA foi de 
57%(9). Já na pesquisa de Santos et al.(14), realizada durante even-
to em alusão à campanha de prevenção à saúde renal no ano de 
2012, identificou-se que 43,2% dos voluntários apresentavam 
HA. Tais dados denotam o grande desafio ainda a ser vencido pe-
los profissionais de saúde, em especial da Atenção Básica, na qual 
se deve viabilizar a intervenção precoce para melhora do desfecho 
final e, principalmente, minimização do número de óbitos(13,15).

Magacho et al.(4), descrevem que a tradução e validação cul-
tural do questionário SCORED pode constituir um instrumen-
to a ser utilizado em diversos cenários do sistema de saúde para 
identificação precoce de indivíduos que apresentem maior chan-
ce para desenvolver afecção renal, com destaque às campanhas 
de prevenção da DRC. Contudo, apesar de não ter inviabilizado 
o alcance do objetivo principal, a limitação relativa à impossibi-
lidade de realização do exame de urinálise, devido à indisponi-
bilidade de material, recursos e espaço físico apropriado, figurou 
como um fator determinante na avaliação final dos resultados, 
subestimando nossos resultados. Como se objetivou aqui apenas a 
identificação das variáveis presentes em uma amostra populacional, 
a exclusão da variável relativa à proteinúria não se mostrou um 
empecilho à condução e à conclusão deste estudo. Porém, para a 
utilização e avaliação fidedigna dos resultados apresentados pelo 

SCORED, é essencial o seguimento de todas as etapas relativas à 
sua aplicação e, dentre elas, a determinação da proteinúria dos 
participantes.

Bastos et al.(16), descreveram que os “fatores operacionais” 
apresentam-se dentre as dificuldades encontradas por profissio-
nais da atenção primária em saúde para realização do diagnós-
tico precoce da DRC. Infere-se que tais fatores, relacionam-se, 
dentre outros, com a indisponibilidade de recursos materiais. 
Dessa forma, se não houver recursos materiais, bem como es-
paço físico adequado para que os participantes possam realizar 
o exame de urinálise, a utilização do SCORED é prejudicada, 
principalmente, em eventos de promoção da saúde, que ocorrem 
em espaços públicos, frequentemente utilizados em campanhas, 
como praças e outros. 

CONCLUSÃO

Sabendo que o SCORED é um instrumento que possibilita 
identificar indivíduos com maior chance para desenvolver DRC, 
o levantamento da presença de suas variáveis na população ge-
ral permite conhecer a prevalência de afecções, muitas vezes si-
lenciosas, que representam grande parcela dos diagnósticos de 
base da doença renal crônica. Além disso, a utilização da versão 
brasileira do questionário SCORED, neste estudo, ratificou sua 
fácil compreensão, inferindo-se que a aplicação do referido ins-
trumento pode compor o planejamento estratégico de ação em 
saúde pública articulado pela equipe multidisciplinar para o ras-
treamento precoce da doença renal. 

No entanto, seu uso nos variados contextos em saúde deve 
ser precedido de avaliação da disponibilidade de recursos apro-
priados e necessários ao cumprimento de todas as etapas a serem 
desenvolvidas, para que realmente seja possível identificar indi-
víduos com maior probabilidade para desenvolver doença renal 
crônica por meio da aplicação de todas as questões que contem-
plam o SCORED, sem exclusões.
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RESUMO

Objetivo: A dengue tem importância mundial por sua mor-
bidade e abrangência. O presente artigo teve como objetivo 
descrever as principais características dos óbitos por dengue, 
ocorridos no Município do Rio de Janeiro (MRJ), durante a 
epidemia de 2012. Métodos: Foram descritos os 35 casos 
de óbitos por dengue ocorridos em 2012 neste município. As 
variáveis estudadas foram coletadas a partir das fichas de inves-
tigação de óbitos por dengue, padronizadas pelo Ministério da 
Saúde. Resultados: Encontrou-se maior proporção de óbi-
tos entre 50 e 59 e acima de 70 anos, presença de comorbidades 
em 77,8%, ligeiro predomínio do sexo masculino e da raça/cor 
preta. Principais achados hematológicos: leucopenia em 46,8%, 
leucocitose em 78,1%, hemoconcentração em 39,4% e plaque-
topenia em 87,9%. Na parte bioquímica: aumento de amilase 
em 50%, gama GT em 92,8%, transaminase glutâmico oxa-
loacética (TGO) em 95,2%, transaminase glutâmico pirúvica 
(TGP) em 80,9%, bilirrubinas em 69,2%, creatina-fosfoquinase 
(CPK) em 50% e lactato desidrogenase (LDH) em 100%. Der-
rame cavitário foi descrito em 64,3% e espessamento de parede 
da vesícula biliar em 37,5%. Manifestações atípicas evidencia-
das: neurológicas 8,6%, insuficiência hepática 11,4%, insufi
ciência renal 25,7% e sangramento 22,8%. Conclusão: O 
acompanhamento de exames laboratoriais e de imagem auxilia o 

manejo clínico e a predição da gravidade da dengue. Este acom-
panhamento, juntamente com a estabilização das morbidades 
preexistentes, pode reduzir sua letalidade.

Descritores: Dengue/mortalidade; Dengue/diagnostico; Dengue/
complicações; Comorbidade; Letalidade

ABSTRACT

Objectives: Dengue has global significance for its morbidity 
and scope. This article aims to describe the main features of deaths 
due to dengue, during the dengue epidemic in Rio de Janeiro 
(MRJ) in 2012. Methods: The 35 cases of obit by dengue 
occurred in 2012 in this municipality were described. The studied 
variables were collected from the records of investigation of obit 
by dengue, standardized by the Ministry of Health. Results: 
Review of 35 deaths due to dengue that occurred in the city of 
Rio de Janeiro in 2012 showed a higher proportion between ages 
of 50 and 59 and also greater than 70 years old, the presence of 
comorbidities in 77.8% and a slight prevalence in male gender and 
in race/color black. Major hematologic findings were leukopenia 
(46.8%), leukocytosis (78.1%), hemoconcentration (39.4%) 
and thrombocytopenia (87.9%). Other lab abnormalities were 
amylase (50%), gamma GT (92.8%), aspartate aminotransferase 
(AST) (95.2%), serum glutamate pyruvate transaminase (SGPT) 
alanine transferase (ALT) in 80.9%, bilirubin in 69.2%, creatine 
phosphokinase in 50% (5/10) and lactate dehydrogenase in 
100%. Cavity effusions were described in 60% and thickened 
gallbladder in 37.5%. Atypical symptoms that were evident: 
neurological 8.6%, liver failure, 11.4%, kidney failure, 25.7% 
and bleeding 22.8%. Conclusion: Monitoring the levels 
of hematocrit, platelets, aminotransferases and imaging tests help 
the clinical management and prediction of severity of dengue 
and, along with the stabilization of preexisting comorbidities, 
may reduce its lethality.

Keywords: Dengue/mortality; Dengue/diagnosis; Dengue/com
plications; Comorbidity; Lethality

Introdução

A dengue configura-se importante problema de saúde públi-
ca, por seu potencial de endemicidade e grande impacto social 
por sua morbidade.
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Apesar da baixa mortalidade, formas graves de apresentação 
têm sido descritas, motivando a Organização Mundial de Saúde a 
formalizar uma nova entidade: “Síndrome Abrangente da Den-
gue”, com descrição/classificação de manifestações menos usuais 
da doença(1).

Além do choque, principal causa de óbito, outras complica-
ções podem ocorrer: alterações hepáticas desde aumento de ami-
notransferases, descrito em até 90% dos casos(2), sem repercussão 
clínica, até falência hepática(3); tireoidite(1); alterações neuroló-
gicas (mononeuropatias, neuropatia desmielinizante (inclusive 
paralisia diafragmática(4), mielite transversa, poliradiculopatia 
(Síndrome de Guillain Barrèt), encefalopatias, meningite(5), he-
morragia cerebral e hematoma sub-dural; alterações respirató-
rias (pneumonia, hemorragia pulmonar, derrame pleural).

Também têm sido descritas alterações cardiológicas (miocar-
dite, derrame pericárdico), renais (lesão renal aguda relacionada 
ao choque, hemólise ou rabdomiólise, síndrome urêmica-hemo-
lítica, glomerulonefrite, aumento de creatinina e proteinúria)(6); 
ruptura esplênica(7), colecistite alitiásica e pancreatite que pode 
levar a quadros graves(8). 

No Município do Rio de Janeiro, a dengue reemergiu na dé
cada de 80 e tornou-se endêmica desde então. Os 4 tipos virais fo-
ram identificados ao longo desse período e óbitos ocorrem, a des-
peito dos treinamentos realizados, nos vários níveis de atenção à 
saúde. O conhecimento dos fatores de risco (etnia, faixa etária, 
sexo, comorbidades(9) e das suas formas graves de apresentação 
pode auxiliar os profissionais da assistência a reconhecerem pre-
cocemente os critérios de gravidade, qualificando a conduta te-
rapêutica, para reduzir as evoluções fatais.

O presente artigo teve como objetivo descrever as principais 
características dos óbitos por dengue, ocorridos no Município 
do Rio de Janeiro (MRJ), durante a epidemia de 2012.

Métodos

Estudo observacional, descritivo, retrospectivo, com dados 
coletados em ficha própria, a partir das fichas de investigação 
de óbitos por dengue, padronizadas pelo Ministério da Saúde, 
preenchidas pelas equipes de Vigilância em Saúde, consolida-
das e tabuladas em banco de dados específico (Epi-info versão 
3.5.2). Principais variáveis: idade, sexo, raça/cor, comorbidades, 
uso prévio de medicamentos, intervalo entre início de sintomas, 
internação e óbito, sintomas, resultados de exames laboratoriais 
e de imagem e classificação final. Foram analisadas, para fim de 
validação da causa básica, as causas de óbito citadas na Decla-
ração de óbito.

Resultados

No ano de 2012 a taxa de incidência de dengue no MRJ foi 
de 2.070,8/100.000 habitantes, com taxa de letalidade geral de 
0,027% e de 6,9% para as formas graves.

Foram avaliados todos os óbitos confirmados no período 
(n=35), após investigação e discussão pela Comissão de revisão 
de óbitos de dengue. 

Dentre as características gerais dos óbitos não houve predomí-
nio de gênero (51,4% do sexo masculino); a maior proporção de 

casos ocorreu nas faixas etárias de 10 a 19 (22%) e 20 a 29 anos 
(20,6%) e a maior proporção de óbitos entre 50 a 59 (25,7%) e 
70 anos ou mais (20%). Com relação à raça/cor 48,6% (n=17) 
eram brancos, 31,4% pardos (n=11), 20% pretos (n=7).

Foi relatada comorbidade e/ou presença de fatores de risco 
em 77,8% (n=21) dos casos com informação (n=27). A preva-
lência de hipertensão arterial sistêmica (HAS) foi de 25,7% e 
de cardiopatia 20,0%. diabetes, neuropatia/epilepsia, doenças 
da tireóide, pneumopatia/ doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC), tabagismo, distúrbio psiquiátrico e obesidade, foram 
citados em 5,7% dos casos cada (n=2). Colagenose, alcoolismo, 
hepatopatia, nefropatia, anemia, acidente vascular-encefálico 
prévio, doença de Cushing, desnutrição, hiperplasia benigna de 
próstata e sinusite crônica acometiam 2,9% cada (n=1). 

A média de tempo entre início de sintomas e internação foi 
de 3,8 dias (mediana 4) e entre início de sintomas e óbito foi de 
6,7 dias (mediana 5).

Quanto aos exames laboratoriais foram avaliados: leucome-
tria, hematócrito, plaquetometria, provas de função hepática e 
renal, amilase, creatina-fosfoquinase (CPK). Foram avaliados 
exames de imagem: ultrassonografia ou tomografia abdominal 
e radiografia de tórax, quando disponíveis.

Foram feitos hemogramas de 32 pacientes e em 1 paciente 
obteve-se apenas os valores de hematócrito e plaqueta, foi obtida 
contagem diferencial de 31 pacientes. Foi resgatado o menor e 
o maior valor de leucócitos por paciente (mínimo de 1.200 e 
máximo de 21.600). Dentre os menores valores 34,4% (11/32) 
tinham entre 2.000 e 4.000 e 12,5% (4/32) abaixo de 2.000, 
totalizando 46,9% com leucopenia; nenhum caso tinha menos 
de 1.000 leucócitos. Comparando os maiores valores de leucó-
citos, 81,2% (26/32) tinham contagem acima de 8.000, sendo 
65,4% destes acima de 12.000. Houve desvio para esquerda em 
61,3% (19/31), sendo descrita infecção bacteriana secundária 
em 19,3% (6/31).

Quanto à plaquetometria, 33,3% (11/33) tinham contagem 
de menos de 20.000, 36,4% (12/33) entre 20 e 50.000 plaque-
tas, 15,2% (5/33) entre 50.000 e 100.000, 3,0% (1/33) entre 
100.000 e 150.000; 12,1% (4/33) não tinham alteração pla-
quetária. 

Os valores de hematócrito (n=33) oscilaram de 30% a 62,2%. 
Para definir hemoconcentração, levou-se em conta faixa etária e 
sexo, havendo hemoconcentração em 39,4% (13/33). Segundo 
divisão por faixas, 42,4% (14/33) tinham valor de hematócrito 
até 40, 27,2% (9/33) entre 40 e 45, 12,1% (4/33) entre 45 a 50 
e 15,1% (5/33) acima de 50.

Foi feita dosagem de bilirrubinas em 13 casos (37,1%), com 
resultado alterado em 61,5%; amilase foi dosada em 8 pacientes, 
alterada em 50,0%; CK foi realizada em 10 pacientes, alterada 
em 50,0%; Gama GT em 14 pacientes, alterada em 92,9%; lac-
tato desidrogenase (LDH) em 3 pacientes, alterada em 100%.

Aminotransferases estavam aumentadas em 95,2% dos exa-
mes realizados (20/21) para transaminase glutâmico oxaloacéti-
ca (TGO) e 80,9% (17/21) para transaminase glutâmico pirú-
via (TGP). Dentre os pacientes com alteração, em 75% (n=15) 
os níveis eram menores de 500, 5,0% (n=1) entre 500 e 1000 e 
20% (n=4) acima de 1000.
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Exames de imagem foram realizados em 14 pacientes (40,0%), 
havendo derrame cavitário em 64,3% (n=9), dos seguintes tipos: 
pleural (n=4), pleural e pericárdico (n=1), ascite (n=3), pleural 
e ascite (n=1). A ultrassonografia abdominal foi feita em 8 pa-
cientes (22,9%), mostrando espessamento da parede de vesícula 
biliar em 3 (37,5%). 

Houve manifestações neurológicas em 3 pacientes: alteração 
de consciência nos 3; convulsão em 1; síndrome meníngea e 
hipotonia de membros inferiores em 1, sendo feita punção lom-
bar neste último, que mostrou hiperproteinorraquia, sem outras 
alterações.

Foi evidenciada insuficiência renal não existente anteriormen-
te em 9 pacientes (25,7%) e sangramento em 8 (5 com hemorra
gia digestiva, 2 com hematúria e 1 com metrorragia).

O critério de confirmação foi laboratorial em 88,6% dos casos 
(n=31) e clínico epidemiológico em 11,4% (n=4). Dentre os exa-
mes específicos destacou-se IgM positiva em 62,9% dos casos 
(n=22), seguida de NS1 positivo em 45,7% (n=16) e PCR em 
28,6% (n=10), todos com identificação de Den4. Não houve 
exame específico em líquor ou tecidos, apenas em soro/sangue. 

A classificação final dos casos foi: Dengue com complica-
ções em 65,7% dos casos (n=23), Síndrome de choque da den-
gue (SCD) em 25,7% (n=9) e Febre hemorrágica da dengue 
em 8,6% (n=3). Em 42,8% dos casos não constava dengue na 
Declaração de óbito, sendo feita mudança da causa básica após 
discussão e encerramento dos casos.

Utilizando a nova classificação de dengue adotada pelo Mi-
nistério da Saúde em 2013, 88,6% dos casos (n=31) seriam en-
cerrados como dengue grave, 8,6% (n=3) como dengue com 
sinais de alarme e 1 caso não classificável por ter ocorrido em 
domicílio e não ter informações para encerramento.

Discussão

A taxa de incidência de dengue no MRJ em 2012 caracterizou 
situação epidêmica, com taxa de letalidade geral baixa (0,027%), 
compatível com a doença, que se caracteriza por grande morbi-
dade e baixa mortalidade. A taxa de letalidade das formas graves 
(6,9%) esteve acima daquela proposta pela Organização Pana-
mericana da Saúde (OPAS) (1%) e provavelmente se deve à sub-
classificação das formas graves, por dificuldade de informações 
sobre exames, seja por sua não realização ou por registro inade-
quado. A classificação de gravidade da dengue foi recentemente 
revista, para qualificar tanto o manejo clínico (2009), quanto o 
encerramento epidemiológico dos casos (2012), aproximando 
estas duas áreas e aumentando a sensibilidade para detecção de 
formas graves(10-12).

A proporção de gênero entre os óbitos foi equilibrada (51,4% 
sexo masculino), mas, considerando a proporção entre os casos 
(45,7% sexo masculino), a mortalidade foi ligeiramente maior 
entre homens, o que difere da descrição de outros autores, onde 
as mulheres apresentam maior risco de óbito(13).

Divergindo de outros estudos, onde crianças e jovens apre
sentaram maior gravidade(13,14), as maiores taxas de letalidade 
ocorreram entre idosos, demonstrando maior vulnerabilidade deste 
grupo, associada à presença de comorbidades (destacando-se hi-

pertensão arterial sistêmica (HAS) e cardiopatias, reforçando 
a importância do manejo clínico de dengue, também nessas 
condições.

Com relação à raça/cor a relação percentual entre os óbitos 
e na distribuição da população foi de 48,6%/51,3% para bran-
cos, 31,4%/36,7% para pardos e 20%/11,2% para pretos, mos-
trando maior risco de morte para a raça/cor preta. Essa análise 
foi limitada pela incompletude da informação raça/cor entre os 
casos notificados.

Os tempos médios para internação e óbito foram concordan
tes com o descrito na literatura(13,14), reforçando a necessidade de 
maior atenção na transição da fase febril para a fase crítica (entre 
4 a 7 dias da doença). Complicações hepáticas e neurológicas 
costumam ser um pouco mais tardias(2-4), com o pico de altera-
ção das aminotransferases no 9º dia de doença(15).

Para os valores de leucócitos prevaleceu leucocitose em algum 
momento da evolução (81,2%), apesar de leucopenia ter sido 
observada em 46,9% dos exames realizados. A frequência de 
infecção bacteriana secundária (19,3%) foi inferior ao desvio 
para esquerda (61,3%) na diferencial leucocitária (percentual de 
formas de bastão), sugerindo que essas alterações ocorrem pela 
própria infecção viral, principalmente nas formas graves, como 
relatado por outros autores(16,17). Assim, a ocorrência de leuco-
citose na suspeita de dengue, além de não permitir descartar 
este diagnóstico, sugere risco de agravamento. A plaquetopenia, 
classicamente relacionada à fase crítica da doença(14,16-18) e obser
vada em 87,9% dos casos (abaixo de 20.000 em um terço deles), 
demonstrou a importante ação dos mecanismos imunológicos 
desencadeados pela dengue na destruição das plaquetas(19). A he-
moconcentração não foi expressiva (39,4%), sendo a SCD iden-
tificada em 17,1%. Além das limitações inerentes à antiga clas-
sificação de dengue (utilizada em 2012), outras complicações, 
como disfunção hepática (aminotransferases acima de 1500 pela 
nova classificação – que ocorreu em 4 pacientes), alteração neu-
rológica (em 3 pacientes) e sangramento digestivo (em 5 pacien-
tes) podem ter contribuído para o desfecho letal.

 Foi digno de nota a importante alteração de bilirrubinas 
(61,5%), CK (50,0%), Gama-GT (92,9%) e LDH (100%), po-
rém como estes exames foram pouco realizados (37,1%, 28,5% 
e 8,5% respectivamente), as alterações podem estar relacionadas 
a manifestações clínicas sugestivas de comprometimento hepá-
tico e muscular.

A alta frequência de alteração de aminotransferases (95,2%) 
pode sugerir que esses exames foram realizados principalmente 
nos quadros sugestivos de lesão hepática. Alterações leves a mode-
radas de aminotransferases são vistas em 80 a 90% dos casos(2,20), 
porém, alteração hepática importante, por ativação do fator de 
transcrição, levando à morte celular por apoptose, é descrita nos 
casos graves(21). Em 4 casos (11,4%) foi evidenciada disfunção 
hepática com hepatite fulminante e óbito. O aumento das ami-
notransferases pode estar relacionado à gravidade e foi sugerido 
como um marcador precoce de gravidade da doença(15).

A alta frequência de derrames cavitários (64,3%) encontrada 
está em concordância com outros relatos, porém o espessamento 
de parede da vesícula biliar (37,5%) foi menor que o descrito por 
outros autores; o uso de métodos de imagem tem sido sugerido 
para predição de formas graves, evidenciando tanto derrames 
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quanto alteração de vesícula biliar(9,22,23). Esses achados devem 
reforçar a hipótese de dengue nos casos com dor abdominal se-
vera (sinal de alarme), não estando indicada intervenção cirúrgi-
ca, uma vez que pode haver diagnóstico equivocado de colecisti-
te alitiásica ou de abdômen agudo.

Manifestações neurológicas na dengue são extremamente va
riáveis (mono e polineuropatia, mielite transversa, encefalite, me
ningite entre outros)(4,15) cuja frequência não está clara(5,24). En-
cefalopatias e encefalites são as complicações mais frequentes, 
variando de 0,5 a 6,2%(24). Dentre os 3 casos com manifestações 
neurológicas deste estudo, apenas um realizou exame de líquor, 
com hiperproteinorraquia e celularidade normal(5), sendo o pa-
ciente diagnosticado com polineuropatia. Um caso que apresen-
tou convulsão e sonolência cursou também com falência hepá-
tica, que pode ter sido a causa das manifestações neurológicas 
(encefalopatia hepática). 

Nos casos com insuficiência renal (25,7%) prevaleceu o diag
nóstico final de SCD (n=5), sendo os outros casos encerrados 
como dengue com complicação (3 com falência hepática e 1 com 
disfunção cardiorrespiratória). O mecanismo de comprometi-
mento renal provavelmente ocorreu por necrose tubular aguda, 
apesar de haver relatos de falência renal também por rabdomió-
lise e outros mecanismos(15). 

Fenômenos hemorrágicos não foram expressivos, predomi-
nando a hemorragia digestiva dentre os sangramentos, como re
ferido por outros autores(13).

Não houve evidência de dano cardíaco (miocardite, pericar-
dite), comprometimento pulmonar, pancreático ou outras com-
plicações mais raras.

A alta proporção de confirmação laboratorial destes casos foi 
possível por coleta de material durante internação ou post-mortem, 
recomendada e cobrada intensamente. Garantir material para 
diagnóstico etiológico de síndrome febril grave é mandatório.

Conclusão

A evitabilidade dos óbitos por dengue é amplamente des-
crita e indiscutível, principalmente naqueles que ocorrem di-
retamente por choque, apesar de percebermos que entre idosos 
a dengue vem descompensar de forma decisiva outras doenças 
pré-existentes. Diante do avanço mundial desta doença e até que 
esteja disponível a prevenção por imunização, o desafio é manter 
fóruns de educação permanente em seu manejo clínico, incluin-
do a busca da estabilidade de outras patologias e medicamentos 
utilizados previamente.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate pulmonary manifestations in patients 
infected with Plasmodium vivax. Methods: This was a cross-
sectional, retrospective study of 50 patients diagnosed in 2006 
to 2008 with vivax malaria at the Evandro Chagas Institute and 
referred to the University Hospital João de Barros Barreto to 
examine the pulmonary manifestations. Results: 72% of 
the patients were men, 28% were 21 to 30 years of age, 30% 
had parasitaemia 50 to 2000 p/mm3, 88%, 94% and 92% 
of the patients presented respectively with fever, chills and 
headache respectively, 56% of the patients had cough, 62% felt 
breathlessness, 28% presented dyspnea and 86% experienced 
chest pain. Conclusion: The majority of patients surveyed 
had parasitaemia in the range 50 to 2000 p/mm3. The classic 
triad fever, chills and headache was present in most patients. 
Among pulmonary manifestations, cough, chest pain and 
shortness of breath were reported by the majority of patients.

Keywords: Malaria, vivax/complications; Plasmodium vivax; Lung/
physiopathology; Parasitemia

RESUMO

Objetivo: Analisar as manifestações pulmonares em pacien
tes infectados por Plasmodium vivax. Métodos: Estudo 
transversal realizado por meio da análise de 50 prontuários de 
pacientes diagnosticados com malária vivax entre 2006 a 2008, 
no Instituto Evandro Chagas, e encaminhados para o Hospital 
Universitário João de Barros Barreto para análise das manifes-
tações pulmonares. Resultados: Observou-se que 72% 

dos pacientes eram homens, 28% possuíam de 21 a 30 anos 
de idade, 30% apresentaram parasitemia de 50 a 2000 p/mm3. 
Entre as manifestações clínicas, 88%, 94% e 92% dos pacientes 
apresentaram, respectivamente, febre, calafrio e cefaleia, 56% 
apresentaram tosse, 62% sentiram falta de ar, 28% dispneia e 
86% dor torácica. Conclusão: A maioria dos pacientes 
pesquisados apresentou parasitemia no intervalo de 50 a 2000 
p/mm3. A tríade clássica da malária esteve presente na maioria, 
já dentre as manifestações pulmonares pesquisadas, a tosse, a 
dor torácica e a falta de ar corresponderam aos sintomas mais 
relatados pelos pacientes.

Descritores: Malária vivax/complicações; Plasmodium vivax; 
Pulmão/fisiopatologia; Parasitemia

INTRODUCTION

Malaria is a disease that can lead to death if the patient is 
not treated promptly and effectively. The main symptoms are 
fever, chills, headache and sweating, while others symptoms 
such as dizziness, asthenia, myalgia, cutaneous-mucosal pallor, 
signs of dehydration, nausea, vomiting, epigastric pain and/or  
abdominal pain, diarrhea, dry cough, dyspnea, tachycardia, 
jaundice, hepatomegaly and splenomegaly are detected with 
some variability(1-3).

The assumption that the Plasmodium vivax is only responsible 
for “benign or uncomplicated” malaria compared with Plasmodium 
falciparum, which is responsible for severe malaria and death, 
is not necessarily true. Recent reports have shown that this is 
not always the case, once pulmonary impairment is a serious 
presentation of vivax malaria(4-7).

Severe pulmonary manifestations of vivax malaria have been 
reported, including acute lung injury and acute respiratory 
distress syndrome (ARDS)(8-11). A benign form of pulmonary 
involvement in vivax malaria has been reported which may 
present with mild respiratory discomfort, pleural effusion, 
interstitial edema or lobar consolidation. It is often undiagnosed 
or unrecognized as part of the clinical and radiological diagnosis 
of malaria and is probably much more common(12-15).

Reports of acute lung injury and ARDS related to mono-
infection with P. vivax have increased, especially in the last 
decade(12,16). The pathophysiology of pulmonary malaria is not 
well understood. Similarly, changes in pulmonary function have 
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not been defined(17). Given this knowledge gap, we have analyzed 
the pulmonary manifestations in patients infected with P. vivax.

METHODS

This study was conducted in compliance with the precepts 
of the Declaration of Helsinki and the Nuremberg Code, and 
the Standards for Research involving Human Subjects (Res. 
CNS 196/96) of the National Health Board. The project was 
approved by the review board of the Evandro Chagas Institute 
(ECI), authorized by the Head of the University Hospital João de 
Barros Barreto (HUJBB). All study participants gave informed, 
written consent.

Fifty patients were recruited for this cross-sectional study. 
Patients diagnosed with vivax malaria at the ECI were referred 
within 24 hours of presentation to clinic of Pneumology at the 
HUJBB. Study participants were interviewed using a standardized 
questionnaire developed by the authors.

The study included patients of all sexes and ages attending 
the ECI.

Data were analysed using Excel 2007 and BioStat 5.0.

RESULTS

In this study, 72% of the patients were men, 28% were 21 
to 30 years of age, 30% had parasitaemia 50 to 2000 p/mm3. 
Table 1 shows the parasitaemia found in patients referred to 
HUJBB was mostly within the range of 50 to 2,000p/mm3.

Table 2 shows that 88%, 94% and 92% of the patients 
presented respectively with fever, chills and headache - the 
classic triad. It also shows that 56% of the patients had 
cough, 62% felt breathlessness, 28% had dyspnea and 86% 
experienced chest pain.

DISCUSSION

We found that cough was present in 28 of our 50 patients 
(56%) and that it was the third most common symptom among 
respiratory symptoms. Anstey et al.,(17) found a similar percentage 
of cough among his patients, with 59%, however, in their 
research, it was the most common pulmonary manifestation.

Breathlessness was the second most common pulmonary 
manifestation found in 62% of the surveyed patients. It is a common 
symptom in many lung diseases, even though the pathophysiological 
changes in respiratory P. vivax malaria remain unknown.

The frequency of dyspnea (28%) and chest pain (86%) are 
of similar frequency to those found by Botelho et al.(18) in two case 
reports on falciparum malaria. This fact partly justifies such a 
proposition, given that such symptoms are relative expressions 
in similar disease cases(19,20).

The respiratory rate of most of the patients (60%) remained 
in the normal range in contrast to the patients described by 
Boulos et al.(21), which stated that an increased respiratory rate is 
a pulmonary manifestation in falciparum malaria. This disparity 
may be explained by differences in clinical manifestations of vivax 
and falciparum malaria, since falciparum malaria is, generally, 
much more aggressive, composing cases compromising much 
the health of the infected patient(22).

Conclusion

The frequency of pulmonary manifestations in vivax malaria 
was substantial and the most common symptoms observed were 
chest pain, breathlessness and cough. The respiratory frequency 
was in the normal range in the majority of patients surveyed. More 
research will be needed to understand the pathophysiological 
mechanisms of malaria.
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Table 1. Parasitaemia of patients referred to the University Hospital 
João de Barros Barreto in the years 2006 to 2008
Parasitaemia (p/mm³) n (%)
50-2,000 15 (30)
2,001-4,000 9 (18)

4,001-6,000 4 (8)

6,001-8,000 8 (16)
8,001-10,000 5 (10)
10,001-40,000 9 (18)
Total 50 (100)
Source: research protocol.

Table 2. Symptons of malaria in patients referred to the University 
Hospital João de Barros Barreto in the years 2006 to 2008

Symptons Presence (n=50)  
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The present study aimed 
to evaluate the utility of variables that represent unmeasured 
anions (anion gap, anion gap corrected for albumin, anion gap 
corrected for albumin and lactate, base excess and modified 
base excess) to predict mortality in medical intensive care unit 
patients. METHODS: This prospective study included 156 
consecutive patients admitted to a medical intensive care unit 
in a Medical school hospital between August 2006 and June 
2007. Serum levels of potassium, sodium, chloride, C-reactive 
protein, albumin, and lactate were measured. Variables that re-
present unmeasured anions and APACHE II score were calcula-
ted. RESULTS: Among the studied patients, 60.9% were male, 
and mean age was 59.2±17.2 years. Mortality rate was 31.4%. 
Spearman’s test showed correlation among unmeasured anions 
and lactate. Comparison between survivors and non-survivors 
showed differences in length of intensive care unit stay, APACHE 
II score, albumin, C-reactive protein, lactate, anion gap corrected 
for albumin, base excess, and modified base excess. Anion gap 
corrected for albumin, base excess, and modified base excess are 
predictors of medical intensive care unit mortality; however, 
theirs areas under the ROC curves are smaller than APACHE 

II score and C-reactive protein. CONCLUSION: Variables that 
estimate unmeasured anions, such as anion gap corrected for 
albumin, base excess, and modified base excess, can be used to 
predict mortality in medical intensive care unit patients. 

Keywords: Acidosis; Acid-base equilibrium; C-reactive protein; 
APACHE; Critical care; Intensive Care Units; Mortality

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: O presente estudo teve como 
objetivo avaliar a utilidade de variáveis que representam ânions 
não mensuráveis (ânion gap, ânion gap corrigido para a al
bumina, ânion gap corrigido para a albumina e lactato, excesso 
de base e excesso de base modificado) para prever a mortalidade 
em pacientes de unidade de terapia intensiva. MÉTODOS: 
Foram incluídos 156 pacientes consecutivos admitidos na 
unidade de terapia intensiva em um hospital escola de Medicina 
entre agosto de 2006 e junho de 2007. Os níveis séricos de 
potássio, sódio, cloreto, proteina C-reativa, albumina e lactato 
foram medidos. Foram calculadas variáveis que representaram 
os ânions não mensuráveis e APACHE II. RESULTADOS: 
Entre os pacientes estudados, 60,9% eram do sexo masculino, e 
a idade média foi de 59,2±17,2 anos. A taxa de mortalidade foi 
de 31,4%. O teste de Spearman mostrou correlação entre ânions 
não mensuráveis e lactato. A comparação entre sobreviventes e 
não sobreviventes mostrou diferenças no tempo de permanência 
na unidade de terapia intensiva, APACHE II, albumina, proteína 
C-reativa, lactato, ânion gap corrigido para a albumina, excesso 
de base e excesso de base modificado. Ânion gap corrigido 
para a albumina, excesso de base e excesso de base modificado 
foram preditores de mortalidade na unidade de terapia intensiva 
médica, mas as áreas sob as curvas ROC foram menores do que 
o escore APACHE II e a proteína C-reativa. CONCLUSÃO: 
Variáveis que estimam ânions não mensuráveis, como o ânion 
gap corrigido para a albumina, o excesso de base e o excesso de 
base modificado, podem ser usados para prever a mortalidade 
em pacientes em unidade de terapia intensiva clínica.

Descritores: Acidose; Equilíbrio ácido-base; Proteína C-reativa; 
APACHE; Cuidados críticos; Unidades de Terapia Intensiva; 
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INTRODUCTION

Acid-base equilibrium disorders are common in the critically 
ill(1). In particular, metabolic acidosis is a significant marker of 
poor outcomes(2). Lactic acidosis is one of the most important 
causes of metabolic acidosis due to frequency of shock and 
hypoxia in the intensive care unit (ICU)(3). 

Metabolic acidosis is not easily determined in routine 
clinical practice. Nevertheless, it is possible to estimate metabolic 
acidosis by the Henderson-Hasselbalch and Stewart approaches. 
Henderson-Hasselbalch is the traditional way to predict metabolic 
acidosis, and the Stewart approach is limited by having many 
variables that are not practical to measure on a daily basis(4).

With the intention of facilitating the estimated diagnosis of 
acidosis, some investigators suggested improving the anion gap 
(AG) accuracy by correcting it for albumin (AG alb), and for 
albumin and lactate (AG alb+lact); and the accuracy of base excess 
(BE) by modifying it for sodium, chloride, and albumin (BEm)(4-6). 
All these approaches can be used to estimate unmeasured anions. 

Unmeasured anions are negatively charged compounds 
that interfere with the relationship between pH, bicarbonate 
and carbon dioxide tension. Many diseases and interventions 
are associated with unmeasured anions elevation. Sepsis, 
hepatic dysfunction, shock, renal failure, balanced fluids used 
in cardiopulmonary bypass and colloids containing gelatin 
are some examples(7-11). Although the presence of unmeasured 
anions is frequent in critically ill patients, few studies addressed 
their chemical nature and significance(12). 

Recently, some authors started to address the potential utility 
for unmeasured anions in predicting mortality in different 
clinical situations. However, the clinical relevance of detecting 
approaches that estimate unmeasured anions is unclear, and their 
correlation with elevated mortality and poor outcomes remains 
incompletely defined in critically ill patients.

The present study aimed to evaluate the utility of some 
variables that represent unmeasured anions to predict mortality 
in critical ill patients, including those without acidosis.

METHODS

Subjects

The present study included 156 consecutive patients admitted 
to a medical ICU in a Medical school hospital, between August 
2006 and June 2007. The hospital’s Research Ethics Committee 
approved the study protocol. 

Demographic data and Acute Physiology And Chronic Health 
Evaluation (APACHE II) score were recorded on the day of 
ICU admission. Arterial blood samples were collected at the 
time of ICU admission. Biochemical and blood gas analyses were 
performed. Total serum levels of potassium, sodium, chloride, 
C- reactive protein (CRP), and albumin were measured using 
the dry chemistry method (Ortho-Clinical Diagnostics VITROS 
950®, Johnson & Johnson). The pH, partial pressure of carbon 
dioxide (PCO2), oxygen pressure (PO2) and lactate were also 
measured (Roche OMNI® S Blood Gas Analyzer). Lactate was 
determined with pirolusite/carbon and Ag-Ag/Cl electrode. 

Unmeasured anions determination

The AG was defined as AG= [Na+] + [K+] - [Cl-] - [HCO3
-]. 

Corrected AG to compensate for abnormal albumin and lactate 
was also calculated. AG alb was determined according to AG alb 
= AG+0.25*(40 – [albumin]), and AG alb+lac was calculated as 
AG alb+lac = AG+0.25*(40-[albumin])- [lactate]. BE modified for 
unmeasured anions (BEm) was defined as BEm = BE-[modified 
Na+]-[modified Cl-]-[modified albumin]. Modified Na+ = 0.3*([Na+]-
140), modified Cl- = 102-([Cl-]*140/[Na+]), and modified albumin 
= 0.34*(45- [albumin]). In these equations, potassium, sodium, 
chloride and bicarbonate ionic concentrations are in mmol/L, lactate 
concentration is in mmol/L, and albumin concentration in g/L.

Statistical analysis

Mean ± standard deviation or medians (lower quartile, upper 
quartile) for continuous variables were calculated and for 
comparison of two groups according to mortality. Student’s t test 
for normal or Mann-Whitney for non-normal distribution was 
employed. Percentage was calculated for categorical variables, 
and chi-square test was performed to compare proportions and 
test collinearity among our variables. 

Spearman’s test was conducted to study correlations between 
continuous variables. Receiver operating characteristic (ROC) 
curves were obtained to predict mortality and determine cutoff 
values. Multivariate logistic regression analysis for outcome 
prediction was not considered due to collinearity among our 
variables. Significance level was set at p<0.05. Statistical analysis 
was accomplished with SigmaStat for Windows v 3.5 (Systat 
Software Inc) and MedCalc (7.2). 

RESULTS

During the present study 156 patients (60.9% males) were 
admitted to the ICU, and their characteristics are shown in Table 
1. Mean age was 59.2 ± 17.2 years. Mean APACHE II score was 
17.1±8.3 and median length of ICU stay was 4.0 (2.0-7.0) days. 
Mortality rate was 31.4%. The reasons for their admission were 
septic shock for 23.7%, respiratory failure/chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD) for 23.7%, acute coronary 
syndrome/hypertensive crisis for 23.7%, gastrointestinal 
hemorrhage/pancreatitis/hepatic encephalopathy for 10.9%, 
diabetic ketoacidosis for 3.8%, post-cardiac arrest for 3.2%, 
drug overdose for 1.9% and miscellaneous for 9.1% (Table 2).

Comparison between survivors and non-survivors showed 
significant differences in length of ICU stay, APACHE II score, 
serum albumin, serum CRP, serum lactate concentration, AG 
alb, BE, and BEm (Table 3).

Areas under the ROC curves were constructed for mortality 
prediction and cutoff values were determined (Table 4). Lactate 
concentrations, APACHE II score, CRP concentrations, AG alb, BE 
and BEm were predictors of ICU mortality in this univariate model. 

DISCUSSION

The present study assessed the utility of variables that 
estimate unmeasured anions to predict mortality in medical 
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ICU patients. In our data, variables that estimate unmeasured 
anions such as AG alb, BE and BEm were predictors of medical 
ICU mortality. 

Metabolic acidosis can be predicted by Henderson-
Hasselbalch and Stewart approaches. Henderson-Hasselbalch 
is the traditional way to predict metabolic acidosis. Analysis 
of blood gas and serum electrolytes permits the Henderson-
Hasselbalch approach that describes the relationship between 
pH, bicarbonate and carbon dioxide tension (PaCO2)

(13). These 
measures associated with AG and BE calculations reveal the 
metabolic status of acid-base equilibrium. This method predicts 
the quantity of lactic acids, ketoacids and sulfuric acids, by the 
increase in unmeasured anions. Despite this, the Henderson-

Hasselbalch method is unable to quantify metabolic acidosis 
correctly because bicarbonate may be falsely elevated in 
hypoalbuminemic patients and BE might also be affected by 
albumin and electrolytes(4,6,13,14).

The Stewart approach is an elegant method to predict 
metabolic acidosis. This approach involves the strong ion gap 
(SIG) calculation. The SIG is the difference between apparent 
strong ion difference (SIDa) and effective strong ion difference 
(SIDe). SIDa involves the difference between strong cations 
and strong anions, and SID takes into account weak acids like 
albumin, phosphate and CO2. However, it is limited because 
many variables are not practical to measure on a daily basis(4). 
Dubin et al., showed in a university-affiliated ICU hospital that 
diagnostic performance of Stewart approach exceeded that of 
bicarbonate and BE, but when AG alb was included in analysis, 
the Stewart approach did not offer any diagnostic or prognostic 
advantages(15). Despite that, previous studies showed that SIG 
seems to have the best correlation with lactate concentrations(3-5). 

Recently, some authors started to address the potential utility 
for unmeasured anions in predicting mortality. In fact, Rocktaeschel 
et al., found that AG, AG alb, BEm, and SIG predict hospital 
mortality(3). In other study SIG was the most strongly predictive 
of mortality following vascular trauma(16). Likewise, in pediatric 
ICU, Balasubramanyan et al. compared AG alb, BEm, SIG 
and lactate, and found that BEm predicts mortality better than 
the other unmeasured anions(6). Antonini et al. showed that 
metabolic acidosis by unmeasured anions is a clinically relevant 
phenomenon, which is correlated with mortality(17). Abramowitz 
et al. described AG alterations in kidney disease is associated 
with mortality(18). On the other hand, Cusack et al. in a mixed 
medical and surgical ICU found no prognostic value for SIG(19). 

In our data, AG alb, BE, and BEm were associated with 
mortality prediction in univariate analysis. Interestingly, areas 
under the ROC curves for these variables were higher than for 
lactate. One reason could be that lactate level is not always 
associated with microcirculation perfusion impairment, 
although it is one of the most important causes of metabolic 
acidosis and a marker of poor outcomes in critically ill 
patients(2,3,20). These findings reinforce the importance of other 
unmeasured anions in outcome prediction. 

It should be pointed out that, in our data, all patients 
were studied at ICU admission, and colloid solutions such as 
albumin and gelatin were not used for intravenous resuscitation 
or maintenance. This is a crucial point to be considered, since 
the study from Himpe et al., showed that succinylated gelatin in 
colloid solutions was acidifying and increased the concentration 
of unmeasured anions(11). 

Many studies highlighted the presence of unmeasured anions 
in critically ill patients, but only few have attempted to address 
their chemical nature. Organic acids, amino acids, intermediates 
of the tricarboxylic acid cycle and uric acid might explain part of 
SIG because most of then are negatively charged at physiologic 
pH. However, Moviat et al., showed that amino acids, uric 
acids and organic acids together accounted for only 7.9% of 
SIG in ICU patients with metabolic acidosis(12). CRP is another 
protein that could increase unmeasured anions concentration. 

Table 1. Demographic and laboratory characteristics of the 156 patients
Demographic and laboratory characteristics
Age, years 59.2 (17.2)
Sex; M: F 95 : 61
APACHE II score 17.1±8.3
ICU stay, days 4 (2.0 -7.0)
Mortality rate, n 49 (31.4%)
Albumin, g/dL 27.8 (8.0)
CRP, mg/L 66 (25.5-90.0)
Lactate, mmol/L 2.0 (1.5-3.2)
Bicarbonate, mmol/L 20.7 (16.0-23.8)
Sodium, mmol/L 138 (133.7-141)
Potassium, mmol/L 4.1 (3.6-4.6)
Chloride, mmol/L 104 (100-109)
AG, mmol/L 17.1 (13.1-20.7)
AG alb, mmol/L 19.8 (16.0-24.3)
AG alb+lac, mmol/L 16.8 (14.0-21.2)
BE, mmol/L -3.1 (-7.6-0.1)
BEm; mmol/L -4.8 (-9.4 - -0.3)
Mean ± standard deviation, median, (quartile 1 - quartile 3). M: male; F: 
female; APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; 
ICU: Intensive Care Unit; CRP: C-reactive protein; AG: anion gap; AG alb: 
albumin corrected anion gap; AG alb+lac: albumin and lactate corrected anion 
gap; BE: base excess; BEm: excess base corrected for unmeasured anions.

Table 2. Reason for intensive care unit admissions

Admission diagnoses Number (n=156) 
n (%)

Septic shock 37 (23.7)
Respiratory failure/chronic obstructive 
pulmonary disease

37 (23.7)

Acute coronary syndrome/hypertensive crisis 37 (23.7)
Gastrointestinal hemorrhage/pancreatitis/
hepatic encephalopathy

17 (10.9)

Diabetic ketoacidosis 6 (3.8)
Post-cardiac arrest 5 (3.2)
Drug overdose 3 (1.9)
Miscellaneous 14 (9.1)
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Experimental and clinical studies suggest that acute phase 
proteins, such as CRP, might account for elevation of the SIG, 
although Kneidinger et al., did not confirm this finding(21). 
Thus, the mechanisms underlying unmeasured anions elevation 
and their significance require further clarification(22,23). 

As CRP concentrations and APACHE II score are commonly 
used to predict mortality in medical and surgical ICU, we 
also evaluated area under ROC curves for APACHE II score 
and CRP concentrations. Our results showed that area under 
ROC curve for CRP was higher than for unmeasured anions 
for predicting mortality. Moreover, serum concentrations of 
CRP were associated with AG alb, AG alb+lac and BEm. CRP, an 
acute-phase protein synthesized by the liver following stimulus 
by various cytokines including tumor necrosis factor alpha and 
interleukine-6, markedly increase within hours after infection or 
inflammation(24). Numerous studies have demonstrated increased 
CRP concentrations in patients with sepsis(24-26). Importantly, 

CRP is easily obtainable by the dry chemistry method, and it is 
elevated in shock as is serum lactate. Our study also showed that 
CRP concentrations were higher and albumin concentration 
lower among non-survivors, suggesting that the intensity of 
inflammatory response is a marker of poor ICU outcome. In 
a review, Faix(27) reports that combinations of pro- and anti-
inflammatory biomarkers may help identify patients who are 
developing severe sepsis before organ dysfunction advance.

As for CRP concentrations, the area under ROC curve for 
APACHE II score is higher than for unmeasured anions for 
predicting mortality. This suggests that unmeasured anions are 
not superior to APACHE II score and CRP concentrations for 
mortality prediction in critically ill patients.

Finally, we should consider the major limitations of this 
study. Potential limitations of our study include small number 
of nonsurvivors, a single ICU sample tabanalysis, and absence of 
multivariate analysis due to collinearity among unmeasured anions.

Table 3. Comparisons between survivors and non-survivors
Survivors (107) Non-survivors (49) p-value

Age, years 58.5 (18.3) 60.8 (14.4) 0.427
Male, n (%) 61 (57.0) 34 (69.4) 0.196
APACHE II score 14 (7) 22 (9) <0.001
ICU stay, days 3.0 (2.0, 6.0) 6.0 (2.0, 8.0) 0.028
Albumin, g/dL 29.3 (7.5) 24.7 (8.3) <0.001
CRP, mg/L 46(19-83) 87 (64-224) <0.001
Lactate, mmol/L 1.8 (1.3-2.9) 2.4 (1.8-4.5) 0.003
Bicarbonate, mmol/L 21.5 (17.4-23.9) 18.5 (13.7-23.6) 0.070
Sodium, mmol/L 137.0 (133.2-140.0) 139.0 (133.7-143.0) 0.076
Potassium, mmol/L 4.1 (3.5-4.5) 4.1 (3.7-5.2) 0.346
Chloride, mmol/L 104.0 (98.2-108.7) 105.0 (101.0-111.0) 0.074
AG, mmol/L 16.9 (12.7-20.4) 17.9 (14.5-23.6) 0.057
AG alb, mmol/L 18.7 (15.3-23.0) 21.7 (18.3-26.9) 0.005
AG alb+lac, mmol/L 16.5 (12.9-21.0) 17.9 (15.8-22.5) 0.068
BE, mmol/L -2.1 (-6.1-0.3) -5.6 (-11.3 - -1.3) 0.004
BEm, mmol/L -3.5 (-7.7-0.6) -7.6 (-11.8 - -3.8) <0.001
Mean ± standard deviation, median, (quartile 1 - quartile 3). Significance level p<0.05. APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; ICU: 
intensive care unit; CRP: C-reactive protein; AG: anion gap; AG alb: albumin corrected anion gap; AG alb+lac: albumin and lactate corrected anion gap; BE: base 
excess; BEm: excess base corrected for unmeasured anions.

Table 4. Areas under receiver operation characteristics (ROC) curves for mortality prediction
Areas under ROC curve 95% Confidence Interval Cutoff p-value

Lactate, mmol/L 0.648 0.567-0.722 >1.70 0.0026
APACHE II score 0.772 0.698-0.835 >18.00 0.0001
AG alb+lac, mmol/L 0.591 0.510-0.669 >15.80 0.0679
CRP, mg/L 0.731 0.654-0.799 >6.40 0.0001
AG alb, mmol/L 0.642 0.561-0.717 >18.25 0.0039
AG, mmol/L 0.595 0.514-0.673 >14.00 0.0574
BE, mmol/L 0.642 0.562-0.717 ≤-7.00 0.0018
BEm, mmol/L 0.680 0.600-0.752 ≤5.35 0.0001

Significance level p<0.05. APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; AG alb+lac: albumin and lactate corrected anion gap; CRP: C-reactive 
protein; AG alb: albumin corrected anion gap; AG: anion gap; BE: base excess; BEm: excess base corrected for unmeasured anions.
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CONCLUSION

Our data suggest that variables that estimate unmeasured 
anions, such as anion gap corrected for albumin, base excess, 
and modified base excess, can be used to predict mortality in 
medical intensive care unit patients. 
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RESUMO 

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: O quadro clínico da dengue 
é composto por sinais e sintomas variáveis, dependendo de di-
versos fatores, como a existência de quatro sorotipos virais. O 
objetivo deste estudo foi identificar os sinais e sintomas mais 
prevalentes durante a epidemia de dengue pelo sorotipo 4. MÉ-
TODOS: Estudo observacional realizado por meio de análise de 
600 prontuários de pacientes atendidos no Centro de Referência 
da Dengue em Campos (RJ), no período de janeiro a abril de 
2013. Foram selecionados prontuários de pacientes de ambos os 
sexos, faixa etária superior a 13 anos de idade e com sorologia 
antidengue IgM reagente. As variáveis analisadas foram: faixa 
etária, sexo, sinais e sintomas apresentados no primeiro atendi-
mento ambulatorial. RESULTADOS: Na amostra analisada, a 
faixa etária predominante foi de 41 a 60 anos (37,5%), seguida 
pela de 21 a 40 anos (36,7%). Pertenciam ao sexo feminino 
61,5% dos pacientes. Dentre os sinais e sintomas, destacam-se 
febre (89,2%), cefaleia (82,2%), mialgia (79,8%) e dor retro-
orbitária (60,5%). Outros sinais e sintomas foram observados 
em menor frequência: dor em membros inferiores (11,3%), dor 
lombar (10,2%), sinais hemorrágicos (6,5%) e parestesia em 
membros inferiores (1,5%). CONCLUSÕES: Sintomas como 
febre, cefaleia, mialgia e dor retro-orbitária permaneceram entre 
as manifestações mais comuns da doença. Sintomas incomuns 
estiveram presentes, mesmo que em menor proporção. Sinais 
hemorrágicos intensos e de insuficiência circulatória foram pou-
co observados, mostrando o caráter mais brando da infecção por 
esse sorotipo viral.

Descritores: Vírus da dengue/classificação; Dengue/virologia; 
Dengue/epidemiologia; Sinais e sintomas

ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The clinical manifestations 
of dengue is composed of signs and symptoms varying depending 
on several factors, such as the existence of four serotypes. The 
objective of this study was to identify the signs and symptoms 
more prevalent during the epidemic of dengue serotype 4. 
METHODS: This was an observational study through analysis 
of medical records of 600 patients seen at the Reference Center 
Dengue in Campos (RJ), Brazil, in the period from January to 
April 2013. Records of patients of both sexes, age greater than 13 
years and with serology antidengue IgM reagent were selected. 
The variables analyzed were age, sex, signs and symptoms 
presented in the first outpatient care. RESULTS: In the sample 
analyzed, the predominant age group was 41-60 years (37.5%), 
followed by 21-40 years (36.7%); 61.5% were female. Fever 
(89.2%), headache (82.2%), myalgia (79.8%) and retro-orbital 
pain (60.5%) were the main signs and symptoms. Other signs 
and symptoms were observed less frequently: pain in the lower 
limbs (11,3 %), low back pain (10,2 %), signs bleeding (6,5 %) 
and paresthesia in the lower limbs (1,5 %). CONCLUSION: 
Symptoms such as fever, headache, myalgia and retro-orbital 
pain remained among the most common manifestations of 
the disease. Unusual symptoms were present, even in a smaller 
proportion. Intense bleeding and signs of circulatory failure 
were little observed, showing the softer character of infection 
by this serotype.

Keywords: Dengue virus; Dengue/virology; Dengue/epidemiology; 
Signs and symptoms

INTRODUÇÃO

A dengue é uma doença infecciosa causada por vírus de geno-
ma RNA, do gênero Flavivirus, família Flaviviridae, do qual são 
conhecidos quatro sorotipos (DENV-1, 2, 3 e 4). Os vírus são 
transmitidos pela picada do mosquito infectado do gênero Aedes 
(Stegomya), tendo o Aedes aegypti como principal vetor de impor-
tância epidemiológica na transmissão da doença nas Américas(1). 

A doença é a arbovirose de maior importância no mundo 
atualmente e cerca de 50 milhões de pessoas são infectadas por 
ano em mais de 100 países, dentre eles o Brasil, que tem no-
tificado aproximadamente 700 mil casos por ano nas últimas 
décadas e respondido por 61% de todos os casos notificados a 
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Organização Mundial da Saúde (OMS)(1-3). O aumento dramá-
tico na incidência e na gravidade da doença se deu, em grande 
parte, pela expansão geográfica dos vetores e pela circulação dos 
quatro sorotipos de forma concomitante(1,4).

O sorotipo 4 foi reintroduzido no Brasil em 2008 após um 
longo período de desaparecimento. O último isolamento desse 
sorotipo datava de 1981. A partir de então, já foram identifica-
dos dois genótipos distintos desse sorotipo responsáveis pelos 
casos de dengue no país(2,5).

O genótipo I, de origem asiática, nunca tinha sido descrito 
no continente americano e foi isolado em 2008 em Manaus. O 
genótipo II, que já estava circulando em alguns países da Amé-
rica Central e da América do Sul, foi identificado em 2010 no 
Estado de Roraima e rapidamente se espalhou pelo Brasil, pro-
duzindo epidemias em áreas muito populosas(2).

A infecção pelo vírus pode causar desde infecções assinto-
máticas até formas mais graves, que podem cursar com óbito, 
mesmo em primoinfecção(1,4,6).

A dengue é uma doença febril aguda, com duração média de 
5 a 7 dias. Pode apresentar um quadro clínico muito variável, no 
qual destacam-se os seguintes sintomas: febre alta (39° a 40°C) 
de início abrupto, cefaleia, mialgia, prostração, artralgia, anore-
xia, astenia, dor retro-orbitária, náuseas, vômitos e exantema(7).

Miocardite, hepatite, meningoencefalite e insuficiência renal 
aguda são manifestações atípicas que têm sido observadas nas 
últimas epidemias de dengue e que podem estar associadas ao 
aumento da taxa de mortalidade(2). A doença pode cursar ain-
da com aumento da permeabilidade vascular, extravasamento 
de plasma, hipovolemia e choque, o que caracterizava a febre 
hemorrágica da dengue(8).

Desde 2009, a OMS propôs uma nova classificação para os 
casos de dengue, na tentativa de reduzir as dificuldades encon-
tradas pelas classificações antigas, no que diz respeito ao diagnós
tico de uma pior evolução da doença, diminuindo, assim, o nú-
mero de óbitos. Assim, foram propostas duas categorias: dengue 
grave e dengue não grave. A dengue não grave, por sua vez, foi 
caracterizada pela presença ou não de sinais de alerta(3). 

Logo, a classificação anterior, que definia a doença em for-
ma clássica, febre hemorrágica e choque por dengue, tem sido 
substituída, mas ainda pode ser observada em alguns serviços.

A transmissão de dengue no Brasil vem apresentando um pa-
drão marcado por ciclos de predomínio de um determinado soro-
tipo do vírus. Com a recente reintrodução do DENV-4, torna-se 
necessária uma análise detalhada das mudanças na epidemiologia 
da doença, como estratégia para o aprimoramento do diagnós-
tico, da assistência aos pacientes e das atividades de vigilância(5).

Diante da possibilidade de existência de um quadro clínico 
tão variável nos casos de dengue e da provável relação das mani-
festações clínicas com os sorotipos envolvidos na fisiopatologia 
da doença, faz-se necessária a análise dos sinais e sintomas mais 
prevalentes na epidemia de dengue pelo sorotipo 4.

De fato, por se tratar de uma doença infecciosa bem pre-
valente em diversas áreas do Brasil, a dengue tem sido ampla-
mente estudada nos últimos anos e, com isso, observa-se uma 
semelhança nas manifestações clínicas iniciais da doença, inde-
pendentemente do sorotipo envolvido, sendo comum a presen-

ça de febre alta de início abrupto, cefaleia, mialgia, prostração, 
artralgia, anorexia, astenia, dor retro-orbitária, náuseas, vômitos 
e exantema. Mas, no decorrer de uma epidemia, a presença de 
outros sinais e sintomas pode ser observada, dando característi-
cas peculiares diferentes dos padrões observados em epidemias 
anteriores.

Diante disso, o objetivo do presente estudo foi identificar os 
sinais e sintomas mais prevalentes durante a epidemia de dengue 
pelo sorotipo 4 no município de Campos do Goytacazes (RJ) no 
ano de 2013.

MÉTODOS

Após aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisas Cientí-
ficas da Faculdade de Medicina de Campos (parecer 674.900), 
realizou-se este estudo observacional transversal retrospectivo 
por meio da análise de prontuários dos pacientes atendidos 
no Centro de Referência da Dengue em Campos dos Goyta-
cazes (RJ) no período de janeiro a abril de 2013. A amostra 
foi constituída por 600 prontuários, escolhidos aleatoriamente, 
de pacientes atendidos na unidade e que tiveram diagnóstico 
confirmado por meio da sorologia IgM reagente para dengue no 
período em questão.

Foram excluídos os prontuários dos pacientes com idade 
inferior a 13 anos de idade e daqueles cujo diagnóstico não se 
confirmou pela sorologia IgM. Além disso, prontuários indevi-
damente preenchidos ou com informações incompletas também 
foram excluídos.

As variáveis analisadas foram faixa etária, sexo, sinais e sinto-
mas apresentados no primeiro atendimento ambulatorial. Após 
realizar a separação dos prontuários conforme as condições já 
descritas, eles foram agrupados e escolhidos de forma aleatória. 
Baseando-se nesses prontuários, fez-se um levantamento quanto 
ao número de homens e mulheres representados nessa amostra. 
Os pacientes foram distribuídos em faixas etárias: entre 13 e 20 
anos; de 21 a 40 anos; de 41 a 60 anos; e maior que 60 anos. 
Posteriormente, foi feita a organização dos sinais e sintomas, em 
ordem de frequência de apresentação dos casos analisados.

Os dados coletados foram tabulados e apresentados grafi-
camente pelo software Excel 2010. A análise dos mesmos foi 
realizada de acordo com a fundamentação teórica das referências 
apresentadas neste estudo.

Esse estudo não exibiu conflito de interesse.

RESULTADOS

Do total de pacientes analisados, que correspondeu a 600 
pacientes com sorologia IgM para dengue reagente, escolhidos 
aleatoriamente entre os atendimentos do Centro de Referência 
da Dengue no município de Campos dos Goytacazes entre os 
meses de janeiro a abril de 2013, a faixa etária predominante foi 
de 41 a 60 anos (37,5%), seguida pela faixa etária de 21 a 40 
anos (36,7%). As faixas etárias entre 13 e 21 anos e maior que 
60 anos corresponderam aos percentuais de 14,6% e 11,2%, 
respectivamente (Figura 1).

Em relação à distribuição por sexo, 68,5% dos pacientes 
analisados pertenciam ao sexo feminino (Figura 2).
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De acordo com a figura 3, dos sinais e sintomas predomi-
nantes dos pacientes atendidos no Centro de Referência da  
Dengue, destacaram-se: febre (89,2%), cefaleia (82,2%), mialgia 
(79,8%), dor retro-orbitária (60,5%), náusea (51,8%), artralgia 
(41%), prurido (38,5%), exantema (37,7%), gosto amargo na 
boca (37%), diarreia (28,7%), anorexia (28,3%), prostração/
astenia (24,8%), dor abdominal (20,8%) e vômitos (16,7%).

Já na figura 4, pode-se observar que outros sinais e sintomas 
menos frequentes foram: dor em membros inferiores (11,3%), 
dor lombar (10,2%), tosse (8,5%), sinais hemorrágicos (6,5%), 
hipotensão arterial (6%), tontura (4%), parestesia em membros 
inferiores (1,5%).

DISCUSSÃO

No presente estudo verificou-se uma predominância no sexo 
feminino em relação ao masculino, achado semelhante ao de ou-
tros trabalhos. De acordo com a literatura, há um maior número 

de mulheres infectadas, pois elas permanecem mais tempo em 
suas residências, locais favoráveis à exposição ao vetor, uma vez 
que o Aedes aegypti é um inseto doméstico(9).

Em relação à faixa etária, a patologia prevaleceu sobre a po-
pulação economicamente ativa, sendo mais comum entre 41-
60 anos e entre 21-40 anos. Evidenciou-se ainda que, dentre a 
população estudada, os idosos (maiores de 60 anos) foram os 
menos acometidos. Estes dados se equiparam aos de outros es-
tudos realizados no Pará, Manaus e no Rio Grande do Sul(9-11).

No que diz respeito aos sinais e sintomas, durante a epide-
mia pelo sorotipo 4, no município de Campos dos Goytacazes, 
as manifestações clínicas típicas da dengue clássica foram as pre-
dominantes. 

Observou-se que a febre foi a queixa mais relatada pelos pa-
cientes (89,2%). Em pesquisa realizada no Hospital Federal dos 
Servidores do Estado (RJ), verificou-se que, na população estu-
dada, independentemente da faixa etária, a febre também foi o 
comemorativo mais encontrado. De acordo com a literatura, a 
febre é o primeiro sintoma a aparecer, geralmente é alta (39 a 
40ºC) e de início súbito; tem duração média de 2 a 7 dias. A 

Figura 1. Distribuição dos pacientes atendidos no Centro de 
Referência da Dengue de janeiro a abril 2013 por faixa etária.

Figura 2. Distribuição dos pacientes atendidos no Centro de 
Referência da Dengue de janeiro a abril 2013 por sexo. 

Figura 3. Principais sinais e sintomas dos pacientes atendidos 
no Centro de Referência da Dengue de janeiro a abril 2013 por 
sinais e sintomas.

Figura 4. Outros sinais e sintomas dos pacientes atendidos no 
Centro de Referência da Dengue de janeiro a abril 2013 por 
sexo. MMII: membros inferiores.
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replicação viral induz à produção de citocinas, como o fator de 
necrose tumoral alfa e a interleucina 6, que, provavelmente, dão 
origem ao mal-estar e ao quadro febril(12-14). Quando compara-
da ao sorotipo 1, a febre que ocorre na doença pelo sorotipo 4 
possui uma menor duração de tempo e, frequentemente, não 
apresenta o padrão bifásico de remissão e reaparecimento(8).

O segundo sintoma mais referido pelos pacientes foi cefaleia 
(82,2%). Um estudo realizado com pacientes internados em um 
hospital de referência verificou que a cefaleia foi a principal quei-
xa álgica relatada. A cefaleia geralmente é de localização frontal, 
podendo, muitas vezes, estar relacionada a dor retro-orbitária(14). 

Neste estudo, 60,5% dos pacientes queixaram-se de dor 
retro-orbitária. A origem dessa dor se deve a uma multiplicação 
viral no tecido muscular adjacente, acometendo o nervo oculo-
motor. A dor retro-orbitária costuma piorar com o movimento 
dos olhos e pode estar associada à congestão conjuntival(13,14). 

A mialgia foi relatada por 79,8% dos pacientes da popula-
ção deste estudo, sendo o terceiro sintoma mais comum. Em 
um estudo realizado por Teixeira et al., a mialgia foi o principal 
sintoma encontrado nos pacientes com dengue. Esse sintoma 
provavelmente se dá pela replicação viral nas células muscula-
res. Em geral, é intensa, com predomínio na região lombar e 
em membros inferiores. Nesta pesquisa, 10,2% dos pacientes 
relataram dor lombar e 11,3% dor em membros inferiores(13-15).

Além dos sinais e sintomas já citados anteriormente, outros, 
como náuseas (51,8%), artralgias (41%), prurido (38,5%), exan
tema (37,7%), gosto amargo na boca (37%), diarreia (28,7%), 
anorexia (28,3%), prostração/astenia (24,8%) e vômitos (16,7%), 
também estiveram presentes no quadro clínico da dengue soro-
tipo 4. Da mesma forma, outros estudos também relataram esses 
sintomas, porém a incidência de cada um deles varia de acordo 
com o grupo etário, sorotipo e sexo(16). 

A anorexia pode estar presente desde o início do quadro; ela, 
melhora com a febre e pode persistir por um período maior em 
pacientes que evoluem com hepatite anictérica. Com a remissão 
do quadro febril, podem surgir manifestações gastrintestinais, 
como náuseas, vômitos pós-prandiais e diarreia(13,17). 

O exantema surge em torno do terceiro ou quarto dia da 
doença, sendo mais localizado em membros inferiores, po-
rém pode ser encontrado em todo o corpo. O prurido surge 
na fase de remissão do exantema e mostra-se característico da 
doença(13,17). Em comparação ao sorotipo 1, o exantema é pro-
porcionalmente mais observado nos pacientes com dengue pelo 
sorotipo 4, sendo o início gradual outra característica associada 
a esse sorotipo(8).

Sintomas menos comuns, como tosse (8,5%), parestesia em 
membros inferiores (1,5%), coriza (0,3%) e odinofagia (0,3%), 
foram ainda referidos por alguns pacientes, mas não fazem parte 
do quadro clássico da doença. A odinofagia é um diagnóstico 
diferencial importante, pois o uso de salicilatos e anti-inflamató-
rios não esteroidais podem agravar o quadro hemorrágico(13,14).

Dentre os sinais de alerta, a dor abdominal foi o sintoma 
mais prevalente (20,8%). As causas de dor abdominal podem 
ser de origem hepática, devido a uma hepatomegalia dolorosa, 
epigástrica, dentre outras(14). Outros sintomas de gravidade 
também presentes nos pacientes foram vômitos persistentes 

(16,8%), sinais hemorrágicos (6,5%), hipotensão arterial (6%), 
tontura (4%), lipotimia (2%), taquicardia (1,2%), extremidades 
frias (0,83%), pulso fino e agitação (0,17%).

CONCLUSÃO

De acordo com os resultados apresentados, conclui-se que os 
adultos jovens e de meia-idade foram os mais acometidos dentre 
as faixas etárias analisadas, evidenciando a grande infecção da 
população suscetível quando ocorre a introdução de um novo 
sorotipo viral. 

Por ser uma doença infecciosa, a dengue não exibe predile-
ção por distribuir-se em determinado sexo em detrimento a ou-
tro, porém, neste trabalho, as mulheres foram mais acometidas 
o que pode estar relacionado com as características epidemioló-
gicas já bem descritas para a doença.

A febre, a cefaleia, a mialgia e a dor retro-orbitária perma-
neceram como os sintomas mais prevalentes, caracterizando a 
síndrome febril aguda também observada nas infecções pelos 
demais sorotipos. Os sintomas como dor em membros infe-
riores, dor lombar e parestesias associaram-se ao quadro clínico 
durante essa epidemia. 

Os sinais hemorrágicos, de insuficiência circulatória e outras 
complicações foram menos observados durante essa epidemia, 
porém tal fato não reduz a importância da identificação de tais 
manifestações, uma vez que, quando presentes, indicam gravi-
dade e maior possibilidade de evolução para o óbito. Esse fato 
resultou em um menor número de internações hospitalares du-
rante o período analisado neste estudo e num maior número de 
atendimentos ambulatoriais, em contrapartida.

Por fim, vale ressaltar que as variações de apresentação clíni-
ca da doença são de fundamental importância para se realizar a 
avaliação de possíveis diagnósticos diferenciais, bem como a iden-
tificação dos casos graves da doença para instituição da conduta 
adequada, o que leva à redução da morbimortalidade na dengue.

A partir das informações levantadas por esse estudo, podem 
ser feitas comparações entre as manifestações clínicas dessa epi-
demia com outras também ocorridas no município, identifi-
cando suas diferenças e semelhanças, e permitindo uma melhor 
avaliação dos casos de dengue pelos profissionais de saúde, aler-
tando-os principalmente quanto à evolução para gravidade que 
requer conduta imediata e eficaz, reduzindo as complicações e 
óbitos pela doença. Além disso, a identificação de outros sinais 
e sintomas associados à doença permite a correta informação da 
população, na busca por atendimento quando necessário.
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RESUMO

Hemofilia adquirida A (HAA) é uma doença rara – incidência 
de 1/1.000.000 ao ano -, com maior prevalência em pessoas de 
65 a 85 anos. A doença caracteriza-se pela presença de autoan-
ticorpos contra fator VIII (FVIII), o que induz a inibição da 
ligação entre este com fator de Von Willebrand e consequente 
inativação de sua função anticoagulante. O objetivo deste traba-
lho foi apresentar um caso de Hemofilia adquirida A e destacar a 
necessidade do médico generalista para o reconhecimento desta 
doença, visto que sua alta taxa de mortalidade - aproximada-
mente mais de 20% - a torna um importante diagnóstico dife-
rencial de coagulopatias graves. Paciente do sexo masculino, 59 
anos, com quadro de dor no ombro esquerdo e evolução para 
hematomas em diversas partes do corpo. Confirmado o diagnós-
tico de hemofilia adquirida A, iniciou-se o tratamento suportivo 
e de supressão de inibidor de fator VIII, entretanto, houve novos 
sangramentos. Após terapêutica com ciclofosfamida, foi obtida 
a supressão das recorrências dos casos hemorrágicos. Devido a 
posterior desenvolvimento de anemia, o quimioterápico foi sus-
penso. Um mês após a retirada do fármaco, o paciente segue sem 
reincidência do quadro. O diagnóstico de hemofilia adquirida A 
é evidente caso haja o conhecimento prévio dos achados semio-
lógicos e sua rotina de investigação laboratorial, mas frequente-
mente é atrasado devido à falta de familiaridade com a doença 
pelos médicos generalistas, fator que interfere diretamente no 
curso da Hemofilia adquirida A, pois o diagnóstico precoce é 
um fator determinante para a redução da taxa de mortalidade.

Descritores: Hemofilia A; Fator VIII/imunologia; Humanos; 
Masculino; Meia-idade; Relatos de casos
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ABSTRACT

Acquired hemophilia A (AHA) is a rare disease – incidence of 
1/1.000.000 per year - with a higher prevalence in the elderly. 
The condition is characterized by the presence of autoantibodies 
against factor VIII, which induces inhibition of its binding to 
von Willebrand factor and consequent inactivation of their 
anticoagulant function. The objective of this paper was to 
present a case of Acquired hemophilia A and emphasize the 
need of primary care physicians to recognize this disease, an 
important differential diagnosis of severe coagulopathy, with 
high mortality rate. A fifty-nine years old male patient, with 
left shoulder pain and development of hematomas in several 
areas of the body. The diagnosis of Acquired hemophilia A 
was confirmed and supportive treatment and suppression of 
factor VIII inhibitor was initiated. However, there was further 
bleeding. After therapy with cyclophosphamide, suppression 
of recurrent bleeding cases was obtained. Due to further 
development of anemia, chemotherapy was discontinued. 
One month after withdrawal of treatment the patient remains 
without recurrence. The diagnosis of Acquired hemophilia A 
can be easier done if there is prior knowledge of the clinical 
findings and interpretation of laboratory investigation. Delayed 
diagnosis due to lack of familiarity with the disease by general 
doctors directly interferes in the course of Acquired hemophilia 
A, because the early diagnosis is a key factor in reducing the 
mortality rate.

Keywords: Hemophilia A; Factor VIII/immunology; Humans; 
Male; Middle aged; Case reports

INTRODUÇÃO

Hemofilia adquirida tipo A (HAA) caracteriza-se por uma 
doença autoimune rara – incidência de 1/1.000.000 ao ano – 
a qual cursa com quadros graves de hemorragias, em pacien-
tes cuja família não possui história da doença, devido ao de-
senvolvimento de autoanticorpos contra fator VIII (FVIII), e 
consequente inibição da ligação entre este com o fator de Von 
Willebrand. Prevalente na faixa etária entre 65 a 85 anos, in-
dependente do gênero(1). Sua etiologia é relacionada a diversos 
fatores, como doenças autoimunes (lúpus eritematoso sistêmi-
co, artrite reumatoide, síndrome de Sjögren), tumores sólidos, 
malignidades hematológicas, doenças dermatológicas (psoríase, 
pênfigo) e exposição a medicamentos (penicilina e derivados, 
sulfamidas)(2). 

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de paciente com 
HAA sem fator etiológico definido.
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RELATO DO CASO

Paciente do gênero masculino, 59 anos, internado no ser-
viço de Medicina Interna do Hospital de Clínicas da Univer-
sidade Federal do Paraná para investigação de “dor no ombro 
esquerdo”. A história da doença atual teve início com dor em 
ombro esquerdo e, após 7 dias, ocorreu surgimento de hemato-
mas neste ombro e região axilar esquerda, face lateral de braço 
esquerdo e em face medial de joelho direito e clavícula esquerda. 
Os hematomas eram no subcutâneo, sem evidência de hemar-
trose. Nos antecedentes pessoais, não havia história de eventos 
hemorrágicos ou ingestão de medicamentos com interferência 
na coagulação. Em relação a procedimentos cirúrgicos prévios, 
passou por nefrectomia parcial, prótese total de quadril, artrode-
se de coluna e cirurgia bariátrica. 

Não havia evidência clínica de doença autoimune, assim 
aventou-se a hipótese de hemofilia adquirida devido ao qua-
dro sugestivo (hemorragias espontâneas) e laboratorial, que 
demonstrou: anemia – hemoglobina (Hb) 9,1; volume corpus-
cular médio (VCM) 76; concentração de hemoglobina corpus-
cular média (CHCM) 33; Red Cell Distribution Width (RDW) 
14,5 -, alteração na coagulação - plaquetas 280.000; empo de 
tromboplastina parcial ativada (TTPA) (t) 65; razão normali-
zada internacional (RNI) 1,0; leucócitos 3.960 - deficiência de 
fator VIII (1,2%), sem a presença de inibidor de fator V, fator 
VIII ou fator IX (MIXING TEST). 

Terapêutica iniciada com 7 unidades de crioprecipitado e 
prednisona (60mg/dia) além de pesquisa de possíveis focos neo
plásicos com dosagem de antígeno prostático específico e to-
que retal, colonoscopia, endoscopia digestiva alta, tomografia 
de tórax, pelve e abdômen, com resultados dentro da norma-
lidade. Houve piora do quadro álgico em membros superiores 
e expansão da área de hematoma, atingindo flanco e quadril 
esquerdos, além do surgimento de hematomas volumosos em 
cotovelo, braço, e dorso direitos. Seguiu-se a investigação com 
dosagens de anticoagulante lúpico e anticardiolipina, pesquisa 
de anti-HIV, HbsAg, anti-HCV, todos com resultados negati-
vos. Desta forma, afastou-se relação com doenças autoimunes 
mais comuns e causas infecciosas.

Após 15 dias, houve estabilização do quadro, com regres-
são dos hematomas e sem surgimento de novos sangramentos. 
O laboratório demonstrou: Hb: 12,1g/dL; Leucócitos: 3.620; 
Plaquetas: 235.000; TTPA: 31,5 segundos; TP 13,2 segundos; 
RNI: 1,04. O paciente recebeu alta com referenciamento para o 
serviço de Hematologia do Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná e manteve-se o tratamento com prednisona.

Na avaliação ambulatorial, evidenciou-se a presença de 
Inibidor de FVIII com 2,8 Unidades Bethesda e atividade do 
FVIII=2%, confirmando-se o diagnóstico de Hemofilia Adqui-
rida A. 

Como o paciente apresentou novamente episódios de san-
gramento espontâneo em coxa esquerda, a terapêutica adota-
da foi associar complexo protombínico parcialmente ativado 
– FEIBA – 50u/kg até 3 doses a cada 12 horas à Prednisona 
20mg/dia. Em outubro, com o uso de FEIBA 4.000U/dia há 3 
dias e sem resposta ao tratamento, foi prescrito ciclofosfamida 
100mg por 4 a 6 semanas, mantendo-se a Prednisona 20mg/

dia. Entre esses episódios o paciente recebeu Imunoglobulina G 
2g/kg por 5 dias conforme fluxograma de tratamento da HAA.

O tratamento com ciclofosfamida obteve a remissão do qua-
dro e normalização do TTPA, mantido por 11 meses, tendo sua 
dose reduzida pela metade (50mg/dia) 6 meses após o inicio 
da terapêutica. Sua suspensão ocorreu devido a quadro de ane-
mia. Um mês depois o paciente segue sem novos episódios de 
sangramento.

DISCUSSÃO

O quadro clínico dos pacientes com hemofilia adquirida é de 
prognóstico reservado caso não seja identificado precocemente. 
Sua apresentação clínica tem particularidades comparadas com 
a forma clássica, hereditária, da doença(3). A manifestação mais 
comum da Hemofilia Adquirida A é o sangramento subcutâneo 
generalizado, que ocorre em 80% dos casos. Também podem 
ocorrer hemorragias em mucosas, músculos e trato genituriná-
rio. Hemartroses, comuns na forma clássica, são incomuns na 
HAA(2).

A rara incidência desta condição torna difícil seu diagnóstico 
e intervenção precoce. Caso o paciente não seja submetido ra-
pidamente ao tratamento, o risco de mortalidade mostra-se alto 
(22%)(4). Quadros fatais de hemorragias nas primeiras semanas 
são relacionados a sangramentos de pulmão e trato gastrointes-
tinal e, em longo prazo, sangramentos retroperitoneais e intra-
cranial(2,5).

O algoritmo para diagnosticar a doença é bem definido. De 
acordo com guidelines, deve ser observado um aumento isolado 
no TTPA do paciente e prossegue-se a pesquisa com a exclu-
são de contaminação por heparina, para assim realizar o mixing 
test(6). Esse exame visa distinguir se uma coagulopatia provém 
de deficiência de fatores ou presença de inibidores. Para isso, 
misturam-se volumes iguais de plasma normal com o do pa-
ciente. Caso não haja uma correção maior que 50% no TTPA, 
é possível inferir a presença de um inibidor(7).

O próximo passo é a quantificação dos fatores VIII, IX, XI 
e XII. Após a análise, se houver a redução de um fator especí-
fico, deve-se realizar uma pesquisa para quantificar o inibidor 
do fator reduzido e assim confirmar o diagnóstico de hemofilia 
adquirida(8). Para tanto, pode ser utilizado o teste Bethesda, que 
consiste na incubação de plasma normal – como fonte de FVIII 
– e o plasma do paciente. O valor da unidade Bethesda significa 
o montante capaz de degradar metade do FVIII da solução(7). 

No presente caso, além das dificuldades inerentes ao diag-
nóstico clínico da HAA, inicialmente houve a ausência de ini-
bidor de fator VIII; essa análise laboratorial levou a uma dúvida 
diagnóstica, por não seguir o padrão da hemofilia adquirida. 
Quando o diagnóstico está estabelecido, a primeira linha de tra-
tamento para sangramento ativo é a utilização de FEIBA e fator 
VII recombinante(6,9,10); também pode ser empregado fator VIII 
suíno(11,12). No caso, devido a análise laboratorial conflitante, foi 
optado por crioprecipitado e prednisona, com o intuito de parar 
o sangramento e evitar piora do quadro. 

Após o início do tratamento, ainda houve a progressão do 
hematoma, com posterior controle parcial. Seguindo a investi-
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gação, obteve-se um resultado positivo para presença de inibidor 
do fator VIII, fechando o diagnóstico. Desse modo, nos meses 
seguintes, com a recorrência dos episódios, foram empregados 
FEIBA e prednisona. Entre esses episódios, utilizou-se como 
terapia adjuvante a Imunoglobulina G por via venosa, sendo 
este um ponto de divergência bibliográfica, não preconizada por 
alguns estudos6, porém recomendada por outros(3,5), especial-
mente em casos com títulos de inibidor inferiores a 5 unidades 
Bethesda. A Imunoglobulina G em associação com corticoste-
roide tem a finalidade de erradicar autoanticorpos fator VIII, 
já o tratamento com FEIBA apenas uma contenção do sangra-
mento ativo(3).

A utilização de prednisona com ciclofosfamida promove 
uma remissão mais rápida comparada à prednisona isolada(13). 
No presente caso, esta combinação promoveu a remissão do 
quadro e normalização do TTPA, porém foi suspenso por efeitos 
colaterais.

O conhecimento da semiologia de HAA e sua investigação 
laboratorial são de extrema importância, uma vez que o paciente 
com a doença apresenta quadros bem característicos, não sendo 
difícil seu diagnóstico. O reconhecimento precoce e um trata-
mento correto são capazes de promover grande melhora no cur-
so da doença. Para isso, há a necessidade do médico generalista 
estar alerta à possibilidade diagnóstica da hemofilia adquirida 
A e familiarizar-se com a rotina de investigação e terapêutica 
destes pacientes.
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RESUMO 

O lúpus eritematoso sistêmico é uma doença autoimune de etio-
logia desconhecida que se caracteriza por períodos de remissão e 
de atividade envolvendo múltiplos órgãos. As manifestações gas-
trointestinais do lúpus eritematoso sistêmico ocorrem entre 25 e 
40% de todos os pacientes portadores da doença e podem estar 
associadas à atividade da doença, ou serem consequência do seu 
tratamento. Entre os sintomas gastrointestinais relacionados ao 
lúpus eritematoso sistêmico, os mais frequentes são dor abdo-
minal (secundária à serosite ou vasculite intestinal), vômitos e 
diarreia. Entretanto, diarreia crônica como manifestação inicial 
do lúpus eritematoso sistêmico grave não tem sido descrito na 
literatura, motivo pelo qual se decidiu relatar o presente caso 
lúpus eritematoso sistêmico grave em apresentações iniciais atí-
picas como a diarreia crônica. Paciente do gênero masculino, 18 
anos, com queixa de diarreia crônica, febre intermitente, astenia 
e emagrecimento há 4 meses. Durante a investigação foi evi-
denciada proteinúria, artrite, anemia hemolítica e FAN positivo 
fechando critérios para lúpus eritematoso sistêmico. Apesar de 
instituída a terapêutica, evoluiu com acometimento grave de 
órgão-alvo (hemorragia pulmonar). Devido a sua abrangência 
salienta-se a importância de considerar as manifestações do trato 
gastrointestinal como primeiros sintomas da doença, proporcio-
nando um diagnóstico precoce, aumento da eficácia terapêutica, 
evitando assim possível desfecho grave ou fatal.

Descritores: Lúpus eritematoso sistêmico; Diarreia; Hemorra-
gia; Pneumopatias; Humanos; Masculino; Adolescente; Relatos 
de casos

ABSTRACT

Systemic lupus erythematous is an autoimmune disease of 
unknown etiology that is characterized by periods of remission 
and activity involving multiple organs. Gastrointestinal 
manifestations of systemic lupus erythematous occur 
between 25 and 40% of all patients with the disease and 
may be associated with disease activity, or be a result of their 
treatment. Among gastrointestinal symptoms related to systemic 
lupus erythematous, the most common are abdominal pain 
(secondary to intestinal serositis or vasculitis), vomiting and 
diarrhea. However, chronic diarrhea as the initial manifestation 
of severe systemic lupus erythematous has been described 
in the literature, which is why it decided to report this case. 
Male patient, 18 years old, complaining of chronic diarrhea, 
intermittent fever, weakness and weight loss for four months. 
The diagnosis of systemic lupus erythematous was confirmed of 
the following criteria: proteinuria, arthritis, hemolytic anemia 
and positive antinuclear antibody test. Although established 
therapy, she developed severe involvement of the target organ 
(pulmonary hemorrhage). Due to the scope of systemic lupus 
erythematous, we emphasize the importance of considering the 
manifestations of gastrointestinal tract as first symptoms of the 
disease, providing early diagnosis, increased therapeutic efficacy, 
thus avoiding possible severe or fatal outcome.

Keywords: Lupus erythematosus, systemic ; Diarrhea; Hemorrhage; 
Lung diseases. Humans; Male; Adolescent; Case reports

INTRODUÇÃO

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença infla-
matória crônica, caracterizada pela produção de autoanticorpos 
contra antígenos celulares, consistindo em um desequilíbrio 
imunológico que acomete principalmente indivíduos do gênero 
feminino entre 20 e 45 anos de idade A prevalência estimada da 
doença nos Estados Unidos é de 1/2.000 a 1/10.000 habitantes 
e no Brasil de 8,7/100.000 habitantes(1). O diagnóstico é clí-
nico e laboratorial segundo os critérios atualizados do Colégio 
Americano de Reumatologia (CAR)(2,3) e o tratamento baseia-se 
no controle do processo inflamatório e da resposta imunológica 
através de fármacos imunossupressores.

O LES pode acometer diversos órgãos e sistemas, sendo 
os mais frequentes o sistema musculoesquelético, pele e rins. 
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Tabela 1. Exames complementares na admissão

Exame Valores de referência Admissão

Hemoglobina (g/dL) 12-17 6,6

Leucócitos (x103/mm3) 5-11 5,1

Plaquetas (x103/mm3) 150-400 191

Ureia (mg/dl) 10-40 57,1

Creatinina (mg/dl) 0,4-1,2 1,0

Coombs direto Negativo Positivo (2+)

Urinálise tipo I Proteína ausente Proteína presente (++)

Hemoglobina ausente Hemoglobina presente (++)

Cilindros ausentes Numerosos cilindros

Leucócito - 01 por campo Leucócitos 8-10 por campo

Proteinúria de 24 horas (mg) Até 150 1000

FAN Negativo 1:160 padrão nuclear pontilhado fino

Sorologias para HIV 1 e 2 HBsAg, anti-HBc e anti-HCV Negativas Negativas

As manifestações gastrointestinais do LES ocorrem entre 25 e 
40% de todos os pacientes portadores da doença(4) e podem estar 
associadas à atividade da doença, ou serem consequência do seu 
tratamento(5). Entre os sintomas gastrointestinais relacionados 
ao LES, os mais frequentes são dor abdominal (secundária à 
serosite ou vasculite intestinal), vômitos e diarréia(6). Entretanto, 
diarreia crônica como manifestação inicial do LES grave não 
tem sido descrito na literatura, motivo pelo qual se decidiu 
relatar o presente caso.

RELATO DO CASO

Paciente de 18 anos de idade, gênero masculino, previamente 
hígido, com quadro de diarreia crônica há aproximadamente 4 
meses, com cerca de 10 evacuações ao dia tipo secretora, associa-
da a febre não aferida, astenia, emagrecimento (cerca de 10kg).  
Apresentava ainda artralgias e histórico clínico de eritema ma-
lar e episódio único de epistaxe no mesmo período. Foi então 
encaminhado ao serviço de Clínica Médica do Hospital Uni-
versitário Professor Alberto Antunes (HUPAA) da Universidade 
Federal de Alagoas (UFAL) para internação hospitalar e investi-
gação diagnóstica. Quanto aos antecedentes pessoais, o paciente 
era etilista crônico e usuário de maconha. 

Ao exame físico, encontrava-se em regular estado geral, 
consciente, orientado no tempo e no espaço, taquidispneico 
(frequência respiratória: 26 ipm), afebril, desidratado (+/4+) e 
hipocorado (2+/4+). Foi constatado ainda artrite em tornozelos 
direito e esquerdo. A ausculta cardiopulmonar, o exame neu-
rológico, abdome, pele e fâneros não apresentaram alterações 
patológicas. Os exames laboratoriais realizados na admissão do 
paciente (Tabela 1) demonstraram achados compatíveis com 
anemia hemolítica autoimune e quadro de nefrite (proteinúria, 
leucocitúria e cilindrúria), além de fator antinúcleo (FAN) po-
sitivo. Sendo assim, no terceiro dia após admissão hospitalar, 
foi procedido o diagnóstico de LES de acordo com os critérios 
do CAR(1,3), ocasião na qual o paciente apresentava SLEDAI(7) 

(em inglês: Systemic Lupus Erythemathosus Disease Activity Index) 
maior que 6. Foi então prescrito tratamento com Prednisona 
(1mg/kg/dia), com melhora do quadro diarreico e agendado 
pulsoterapia com metilprednisolona e ciclofosfamida. 

No quinto dia após a admissão, o paciente evoluiu com pio-
ra da dispneia e surgimento de hemoptise, sendo submetido à 
tomografia computadorizada (TC) de tórax sem contraste, que 
evidenciou comprometimento extenso e difuso dos campos pul-
monares por consolidações alveolares e áreas de atenuação em 
vidro fosco, sendo os achados sugestivos de pneumonite (Figura 
1). Devido ao quadro de hemoptise e os achados da TC de tó-
rax foi aventada a possibilidade de hemorragia pulmonar secun-
dária ao LES. Foi então transferido para a unidade de terapia 
intensiva (UTI), onde recebeu suportes ventilatório invasivo e 
hemodinâmico, além de tratamento com polimixina, coproflo-
xacina e 3 dias de pulsoterapia com metilprednisolona (1g/dia) 
e dose única de 1g de ciclofosfamida. Obteve melhora clínica da 
dispneia e cessação da diarreia após o quinto dia de internação 
na UTI, porém permanecendo com doença ativa (SLEDAI>6). 

Realizou TC de tórax de controle 10 dias após a primeira, 
evidenciando diminuição dos infiltrados com padrão em vidro 
fosco, no entanto apresentando opacidades acinares e consoli-
dações de padrão alveolar dispersas difusamente em ambos os 
pulmões (Figura 2). Manteve quadro clínico estável durante pe-
ríodo de 10 dias, após o qual evoluiu com sepse grave e insuficiên
cia renal, entrando em programa diário de hemodiálise. Foi a 
óbito no 21o dia de internação na UTI.

DISCUSSÃO

O LES pode acometer qualquer segmento do trato gastroin-
testinal (TGI), tendo como principais manifestações clínicas, 
dor abdominal e diarreia. Episódios de diarreia foram observa-
dos em 37 a 45% dos pacientes com LES de três grandes coor
tes(8), todavia é geralmente decorrente de infecção bacteriana ou 
parasitária. Pode ser causada também por vasculite mesentérica, 
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enteropatia perdedora de proteínas, enterite eosinofílica, pan
creatite crônica, ou uso de fármacos, principalmente azatio-
prina(5). Todavia, raramente ocorrem complicações graves no 
TGI como a enteropatia perdedora de proteínas, enterite lúpica 
(vasculite mesentérica) e pseudo-obstrução intestinal. Já diarreia 
crônica tem sido pouco descrita em pacientes com LES.

Quando o acometimento gastrointestinal está associado à 
atividade do LES, as principais causas a serem consideradas são 
a vasculite mesentérica e a enteropatia perdedora de proteínas. 
A vasculite mesentérica pode estar presente em pacientes com 
LES admitidos por dor abdominal e o prognóstico é usualmente 
desfavorável pela presença de ulcerações, hemorragia, perfura-
ção e infarto mesentérico(9). Está presente entre 0,2% a 1% dos 
pacientes lúpicos(4,10-12). Pode apresentar-se como uma síndrome 
caracterizada por episódios recorrentes de dor abdominal aguda, 
associada à hipocomplementemia e diarréia(4,13), podendo ser re-
vertida com a terapia imunossupressora. 

A enteropatia perdedora de proteínas é uma manifestação 
gastrointestinal incomum no LES(14,15), e deve ser investigada 
diante de hipoalbuminemia persistente e ausência de proteinú-
ria significativa, doença hepática, síndrome de má absorção ou 
ingesta protéica deficiente. Outras causas de enteropatia per-
dedora de proteínas devem ser excluídas, como o linfoma e o 
supercrescimento bacteriano. Sua patogênese é desconhecida, 
todavia, postula-se que um dos mecanismos envolvidos seja o 
aumento da permeabilidade capilar, secundário à dilatação lin-
fática e à destruição vascular ou da mucosa, mediada por citoci-
nas ou complemento. O diagnóstico é feito a partir da exclusão 

de outras causas de perda proteica e da confirmação da presença 
de proteína nas fezes. A boa resposta clínica ao tratamento imu-
nossupressor contribui para o diagnóstico(16).

O presente caso refere-se a um homem de 18 anos de ida-
de, que apresentou quadro de diarreia crônica, precedendo o 
diagnóstico de LES grave. Embora o mesmo tenha apresentado 
outras manifestações clínicas iniciais do LES durante o curso 
da doença, como plaquetopenia e eritema malar, a queixa de 
diarreia preponderou. Durante a sua evolução clínica inicial o 
diagnóstico de LES não foi considerado para o paciente, ocasio-
nando um atraso no seu diagnóstico, o qual foi realizado apenas 
após a sua internação. Garcia et al.,(17) em uma coorte de 1214 
homens diagnosticados com LES na América Latina não verifi-
cou nenhum caso de diarreia como manifestação inicial. 

Possíveis perdedora de causas de diarreia em pacientes com 
LES como vasculite mesentérica, enteropatia proteínas, ou ente-
rite eosinofílica não puderam ser diagnosticadas neste paciente 
devido a velocidade com a qual o quadro clínico se agravou, 
ocasionando inclusive o desfecho fatal, a despeito do tratamen-
to empregado. Da mesma maneira, parasitoses intestinais e gas
troenterites bacterianas não foram completamente afastadas 
como causa de diarreia. Todavia, devido a melhora do quadro 
diarreico após a corticoterapia, etiologias infecciosas passaram 
a figurar entre as de menor probabilidade, despertando ainda 
mais a possibilidade de uma etiologia relacionada a atividade de 
doença do LES, principalmente vasculite mesentérica, pela sua 
maior prevalência em relação a outras causas. 

Diarreia crônica pode ser manifestação inicial do LES e sig-
nificar doença ativa, predizendo acometimento grave neuroló
gico ou pulmonar(5), conforme relatamos neste paciente. As com
plicações pulmonares em pacientes com LES podem ocorrer em 
50-70% dos indivíduos durante o curso da doença, estando em 
seus extremos a pleurite, a qual é a mais comum e no outro, uma 
das mais graves, a hemorragia alveolar(18). 

Dentre as doenças autoimunes reumatológicas, a hemorragia 
alveolar difusa ocorre mais frequentemente em indivíduos com 
LES e vasculite sistêmica, sendo a nefrite lúpica ativa com hi
poalbuminemia um importante fator de risco(18). Várias séries têm 
relatado a associação de hemorragia alveolar e glomerulonefri-
tes nos pacientes com LES, que talvez seja secundária à rela-
ção patogênica de depósitos de anticorpos e complemento nos 
pulmões e rins. No entanto é relativamente pouco descrita a 
associação de diarreia crônica como preditor de LES grave. 

CONCLUSÃO

Diante da pluralidade do LES, enfatizamos que a atenção 
a possíveis manifestações do TGI como primeiros sintomas da 
doença, pode proporcionar um diagnóstico precoce e, assim, o 
aumento da eficácia terapêutica, reduzindo o risco de dano irre-
versível em órgãos-alvo. 

Dessa maneira, apesar de sinais e sintomas do acometimento 
do TGI não fazerem parte dos critérios classificatórios, chama-
mos a atenção para o LES como um diagnóstico diferencial de 
diarreia, principalmente naqueles indivíduos com outras mani-
festações clínicas da doença. 

Figura 1. Tomografia computadorizada de tórax sem contraste, 
demonstrando consolidações alveolares e áreas de atenuação em 
vidro fosco.

Figura 2. Tomografia computadorizada de tórax sem contraste 
com diminuição dos infiltrados com padrão em vidro fosco, 
persistindo as consolidações de padrão alveolar.
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ABSTRACT 

Tumor-induced osteomalacia is a rare paraneoplasic syndrome 
that can be completely cured with the removal of the culprit 
tumor. This study described the clinical history of a patient 
affected by tumor-induced osteomalacia. The patient was a 
57-year-old female who sought hospital due to intense and 
progressive pain in the lower limbs and muscle weakness, as 
well diffuse osteoporosis and a variety of pathologic fractures 
at radiographs. Laboratory tests revealed hypophosphatemia 
with hyperphosphaturia and raised the hypothesis of tumor-
induced osteomalacia. Whole-body technetium-99m octreotide 
scintigraphy revealed the presence of a focal area of radiotracer 
uptake in the medial region of the left tarsus. After tumor 
excision, there was a rapid correction of serum phosphorus, 
reduction of musculoskeletal complaints and evidence of bone 
healing. Despite the diagnosis and treatment, the patient had 
an unfavorable clinical outcome; she developed sepsis from 
pulmonary focus, evolving into refractory septic shock and 
death. We stress the need for greater recognition of tumor-
induced osteomalacia as a cause of clinical bone pain, fractures, 
osteopenia and muscle weakness, superimposed on the 
characteristic biochemical profile with hypophosphatemia and 
relative hyperphosphaturia. Greater awareness of the disease will 
allow earlier diagnosis and ultimately a greater curative potential 
for patients afflicted with this syndrome.

Keywords: Osteomalacia/etiology; Paraneoplastic syndromes/
pathology; Hemangiopericytoma; Hypophosphatemia; Fibroblast 
growth factor; Early diagnosis; Case reports; Female; Middle aged

RESUMO

Osteomalácia induzida por tumor é uma síndrome paraneoplá-
sica rara que pode ser curada completamente com a ressecção do 
tumor causador. Este estudo descreveu a história clínica de uma 
paciente afetada pela osteomalácia induzida por tumor. Pacien-
te, de 57 anos, deu entrada no hospital por dor em membros in-
feriores, e fraqueza muscular intensa e progressiva, assim como 
osteoporose difusa e fraturas patológicas. Exames laboratoriais 
evidenciaram hipofosfatemia com hiperfosfatúria e levantaram 
a hipótese de osteomalácia induzida por tumor. Cintilografia de 
todo corpo com tecnécio-99m revelou a presença de área focal 
de captação do radiofármaco na região medial do tardo esquer-
do. Após a ressecção do tumor, houve rápida correção do fósforo 
sérico, redução das queixas musculoesqueléticas e evidência de 
calo ósseo. Apesar de diagnóstico e tratamento, a paciente apre-
sentou um desfecho clínico desfavorável, desenvolvendo sepse 
de foco pulmonar, choque séptico e evoluindo a óbito. Nós en-
fatizamos a necessidade de maior reconhecimento da osteomalá-
cia induzida por tumor como causa de dor óssea, fraturas pato-
lógicas, osteopenia e fraqueza muscular, superpostos a um perfil 
bioquímico característico, com hipofosfatemia e hiperfosfatúria 
relativa. Maior alerta sobre a doença permitirá um diagnóstico 
mais precoce e maior potencial curativo aos pacientes afetados 
por essa síndrome.

Descritores: Osteomalacia/etiologia; Síndromes paraneoplási-
cas/patologia; Hemangiopericitoma; Hipofosfatemia; Fatores 
de crescimento de fibroblastos; Diagnóstico precoce; Relatos de 
casos; Humanos; Feminino; Meia-idade

INTRODUCTION

Tumor-induced osteomalacia (TIO) is a rare syndrome 
that leads to abnormal metabolism of phosphate and vitamin 
D caused by a tumor that secrete the phosphaturic hormone 
known as FGF-23(1). TIO is characterized by complete reversal 
with the removal of the tumor, which is usually benign, small, 
mesenchymal and rarely detected during routine radiographic 
examination(2). 

Due to lack of awareness of the existence of the disease, the 
interval between onset of symptoms and diagnosis is usually 
long, because of which the patient affected is generally in a 
debilitated state at diagnosis(1).

In this case report, we describe the clinical history, diagnosis 
and therapeutic management of a patient admitted to a hospital 
in Southern Brazil in April 2013 due to TIO.
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This study was approved by the local Ethic Committee, 
patient’s family signed a consent term and all researchers signed 
a commitment statement to use patient’s records, ensuring the 
confidentiality of this work.

CASE REPORT

The patient was a 57-year-old female who sought hospital 
care in April 2013 due to weakness and intense pain in the 
lower limbs. The condition started in 2010 with progressive 
loss of strength in the lower limbs, which had made walking 
impossible a year previously. Although medical examinations 
had been conducted following a prior medical visit, no diagnosis 
was made and no treatment was provided.

She used a plaster splint during 8 months for consolidation 
of a fracture in the left humerus after slight trauma in September 
2012. However, at admittance to hospital, the fracture was still 
unconsolidated. One week before admission, she presented a 
new fracture after a minimal trauma in the right humerus.

At admission, the patient underwent radiographs, which 
showed, besides bilateral diaphyseal humerus fractures, severe 
diffuse osteoporosis, old bilateral rib fractures, subtrochanteric 
fracture of the right femur and proximal diaphyseal fracture of 
the right tibia. Figure 1 demonstrates Looser’s zone, characteristic 
of osteomalacia(3). 

The tests to which the patient was submitted and that showed 
normal values were: albumin, bilirubin, creatine phosphokinase, 
creatinine, serum calcium, urinary calcium, serum ferritin, iron, 
gamma-glutamyl transpeptidase, blood count, lactate dehydrogenase, 
magnesium, parathyroid hormone (PTH), potassium, prolactin, 
C-reactive protein, plasma sodium, prothrombin time, plasma and 
urine electrophoresis, transaminases, urea, erythrocyte sedimentation 
rate, qualitative urine, anti-endomysial antibodies, anti-gliadin 
and transglutaminase. Thyroid function tests showed subclinical 
hyperthyroidism (TSH=0.26μUI/mL, T3 83 and T4=2.0ng/dL) 
and negative antithyroperoxidase.

Her medical history was marked by diagnosis of type 2 
diabetes 3 years previously and hypertension. She presented 
no history of previous fracture, and there were no reports 
of osteoporosis or fractures of any kind in the family. The 
patient had no history of smoking or alcohol consumption. 
She had undergone two cesarean deliveries without further 
hospitalizations or surgeries.

The laboratory tests with abnormal results were: 
25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) 13ng/mL, 1,25-dihydroxyvitamin 
D (1,25(OH)2D) (calcitriol) 22pg/mL, alkaline phosphatase 
368U/L, serum inorganic phosphate 1.2mg/dL, phosphaturia 
347mg/24 hours. The rate of tubular reabsorption of phosphorus 
was calculated to be 71.4% (normal >85%). Replacement was 
initiated with calcitriol and phosphate. Table 1 summarizes 
laboratorial investigation.

The presence of hypophosphatemia with relative 
hyperphosphaturia in a patient with muscle weakness and 
pathological fractures raised the hypothesis of TIO.

The investigation for TIO was initiated using whole-body 
magnetic resonance imaging (MRI). The patient underwent 
MRI of the skull, face, neck and chest, all without alterations. 
Before completing the MRI steps, whole-body technetium-99m 
octreotide scintigraphy (99Tcm-OCT) was made available. 
When performed, this revealed the presence of a small focal 
area of radiotracer uptake in the medial region of the left tarsus. 
Computed tomography (CT) images of the region, fused with 
the scintigraphic image, showed a small mass located medial to 
the tendon of the tibialis anterior muscle (Figure 2).

In early June 2013, tumor excision was performed. 
Histopathological findings corresponded to a hemangiopericytoma-
type low-grade neoplasm, with foci of ossification and hemorrhage, 
compatible with phosphaturic mesenchymal tumor. 

Following excision, pain was shown to reduce in a few days. 
The serum inorganic phosphorus level increased one point in 24 
hours after removal (0.6 to 1.6mg/dL). It remained stable for 
the next few days, reaching 2.3mg/dL on the 12th postoperative 
day. Furthermore, there was radiographic documentation of 
consolidation in the old humeral fracture.

Despite the diagnosis and treatment for TIO, the patient 
had an unfavorable clinical outcome. On admission, she already 
had presented general weakness; during hospitalization, the 
patient developed significant malnutrition. After 3 months in 

Figure 1. Arrow indicates Looser’s zone in the medial tibia, 
consistent with the patient’s symptoms of pain and diagnosis 
of osteomalacia.

Table 1. Laboratory investigation (normal range)
Creatinine (0.3-1.3 mg/dL) 0.6
Calcium (8.0-10.5 mg/dL) 9.2
Magnesium (1.6-2.4 mg/dL) 2.2
Inorganic phosphate (2.5-5.0 mg/dL) 1.2
Alkaline phosphatase (20-130 IU/L) 368
PTH (14-72 pg/nL) 42.6
25(OH)D (>30ng/mL) 13
1,25(OH)2D (25-65pg/mL) 22
Fractional absorption of phosphate (>85%) 72%
PTH: parathyroid hormone; 25(OH)D: 25-hydroxyvitamin D; 1,25(OH)2D: 
1,25-dihydroxyvitamin D.
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hospital, she developed sepsis from pulmonary focus, evolving 
into refractory septic shock, and died after 1 week in intensive 
care.

DISCUSSION 

TIO is a rare paraneoplastic syndrome caused by mesenchymal 
tumors that secrete factors regulating the transport and 
homeostasis of phosphorus, the phosphatonins(1,2,4). Recognized 
as the main cause of TIO, the phosphatonin FGF-23 acts by 
decreasing both tubular reabsorption of phosphorus and vitamin 
D activity, thus leading to changes in bone metabolism and the 
consequent development of osteomalacia(4-6).

The syndrome usually presents with bone pain, osteopenia, 
fractures and significant muscle weakness(7). The clinical 
condition mimics the genetic forms of hypophosphatemia(2,8), 
however it onsets at an older age and with complaints of muscle 
weakness, severe fractures and bone pain(2) that are progressive 
over years(8).

The suspected diagnosis should be considered in patients 
with the described clinical aspects that present the characteristic 
biochemical profile with normocalcaemia, hypophosphatemia, 
hyperphosphaturia (secondary to renal waist) and increased 
alkaline phosphatase(7,8).

The place where hypophosphatemia is identified should 
have confirmation that it is caused by renal phosphate wasting(1). 
This can be achieved using the formula for urinary phosphate 
reabsorption rate: 100x (1 - [UPO4xPCr]/ [PPO4xUCr], 
in which U and P are urinary and plasma concentrations of 
phosphate (PO4) and creatinine (Cr)(8). There are other acquired 
causes of hypophosphatemia with hyperphosphaturia, such 
as medications (e.g., aminoglycosides, antiretroviral drugs). 
However, they tend to be associated with a more generalized 
tubulopathy, After confirming the renal phosphate wasting, 
other laboratory tests may also be useful in the diagnosis of 
TIO(1). Vitamin D may be low or inappropriately normal. 
Calcium and PTH are usually normal, but PTH may be high 
due to secondary hyperparathyroidism, which is a normal 
response to vitamin-D deficiency caused by excessive FGF-23(1). 
Measuring serum FGF-23 can be useful but it is not yet widely 
available, for which reason it was not measured in our case.

Highlighting the importance of checking the urinary excretion 
of glucose and amino acids(9).

The definitive treatment of the disease is obtained with 
complete excision of the tumor(1,2,8). Therefore, the exact location 
of the tumor needs to be identified, which is a challenge given 
that the tumors are usually small, slow growing and frequently 
found in a wide variety of anatomical locations(1,8,10). While 
conventional imaging methods are not very effective for this 
identification(2,8), somatostatin analogue scintigraphy has been 
shown to have great potential in locating these tumors(1,8,10,11). 
This can be explained by the fact that many osteomalacia-
inducing tumors express receptors for somatostatin(1,7). In our 
case, the tumor was only identified with scintigraphy, having 
gone unnoticed even with CT. With the benefit of octreotide-
assisted location, the tumor was readily detected on a second 
CT examination. The location of the tumor in the left foot 
is comparable to descriptions found in the literature, which 
indicate the extremities are frequently involved(8-11).

Histologically, the osteomalacia-inducing tumors are 
characterized by benign slow growing mesenchymal cells(8). 
Less than 5% of cases of TIO are associated with malignant 
tumors(9). It includes a variety of histopathological diagnoses; 
the most recognized being the “mixed connective tissue variant”, 
the hemangiopericytoma(1,2,12). 

The complete excision of the tumor results in immediate 
early correction of biochemical disorders and bone 
remineralization(2,8). The biochemical profile alters in hours or 
a few days. Patients feel well in days to weeks following the 
excision, and present a normal biochemical profile in 5 to 10 
postoperative days(1).

However, even after correct diagnosis and treatment, the 
tumor can remain obscure or incompletely resected. Then, 
medical management is necessary(8). The current practice is to 
treat TIO with phosphorus supplementation (15 to 60mg of 
elemental phosphate per kg per day in four to five divided doses) 
in combination with calcitriol (15 to 60ng/kg per day in one to 
two doses)(13). The phosphorus supplementation serves to replace 
ongoing renal phosphorus loss, and the calcitriol supplements 
replace insufficient renal production of 1,25(OH)2D and the 
enhance renal and gastrointestinal phosphorus reabsorption(8).

In our experience, there was an evident rapid correction of 
serum phosphorus, reduction of musculoskeletal complaints 
and evidence of bone healing. Further follow-up was not 
possible, in view of the death of the patient. We believe that 
the patient’s death was not directly related to the underlying 
pathology. However, it can be inferred that indirectly the 
clinically debilitated condition in which the patient presented 
may have contributed to the unfavorable outcome when 
confronted by severe sepsis.

Thus, we stress the need for greater recognition of the TIO 
as a cause of clinical bone pain, fractures, osteopenia and muscle 
weakness, superimposed on the characteristic biochemical 
profile with hypophosphatemia and relative hyperphosphaturia. 
Greater awareness of the disease will allow earlier diagnosis and 
ultimately a greater curative potential for patients afflicted with 
this syndrome.

A B

Figure 2. (A) Technetium-99m octreotide scintigraphy; (B) 
Technetium-99m octreotide scintigraphy fused to computed 
tomography imaging showing a small mass located medial to 
the tendon of the tibialis anterior muscle.
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RESUMO

Reação a fármacos com eosinofilia e sintomas sistêmicos, tam-
bém chamada de síndrome DRESS, é uma reação adversa grave 
a fármacos, idiossincrática e com envolvimento de múltiplos 
órgãos. Os critérios diagnósticos incluem dermatose induzida 
por fármaco, anormalidades hematológicas e comprometimento 
sistêmico. A síndrome pode levar a altas taxas de mortalidade 
se não identificada precocemente. O objetivo deste estudo foi 
descrever o caso de um paciente que desenvolveu a síndrome 
DRESS depois do uso de antibiótico para tratamento de úlce-
ra em membro inferior. Paciente do sexo masculino, negro, 70 
anos, apresentou síndrome DRESS após o uso de ampicilina + 
sulbactam para quadro de úlcera venosa infectada em membro 
inferior direito. O caso compreendia eritrodermia com lesões 
erosadas e acometimento mucoso, caracterizando eritema mul-
tiforme major, eosinofilia >1.500cel./dL e lesão renal aguda. Foi 
tratado com prednisona oral (1mg/kg/dia), com remissão das 
lesões cutâneas, melhora da função renal e redução da leucocito-
se e eosinofilia. Relatou-se um caso clássico, cursando com sín-
drome DRESS e responsivo à corticoterapia oral. O tratamento 
com corticoide permanece controverso, devendo-se avaliar o 
risco-benefício em cada caso.

Descritores: Erupção por droga/diagnóstico; Eosinofilia/diag-
nóstico; Vancomicina/uso terapêutico; Prednisona/uso terapêutico; 
Lesão renal aguda; Antibacterianos; Humanos; Masculino; Idoso

ABSTRACT

Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, also called 
DRESS syndrome is a severe adverse reaction to medication, 
idiosyncratic with involvement of multiple organs. Diagnostic 

criteria include: drug-induced dermatosis, hematological 
abnormalities and systemic involvement. The syndrome can 
lead to high mortality rates if not promptly recognized. The aim 
of this study was to describe the case of a patient who developed 
DRESS syndrome after antibiotic use for lower limb ulcer. Male 
patient, black, 70 years, presented DRESS syndrome after use 
of ampicillin + sulbactam for infected venous ulcer in the right 
lower limb. The case included erythroderma with injuries and 
eroded mucosal involvement, featuring erythema multiforme 
major, eosinophilia greater than 1,500cel/dL and acute kidney 
injury. He was treated with oral prednisone (1mg/kg/day), with 
remission of skin lesions, improvement in renal function and 
reduced leukocytosis and eosinophilia. We reported a classic 
case of DRESS syndrome coursing with acute kidney injury, 
responsive to oral steroids. The treatment with corticosteroids 
remains controversial and need to evaluate the risk-benefit ratio 
in each case.

Keywords: Drug eruptions/diagnosis; Syndrome; Eosinophilia/
diagnosis; Vancomycin/therapeutic use; Prednisone/therapeutic 
use; Acute kidney injury; Anti-bacterial agents 

INTRODUÇÃO

A síndrome DRESS (sigla do inglês drug rash with eosino-
philia and systemic symptoms, (SD) possui manifestações que 
se enquadram em três critérios principais: erupção cutânea de 
gravidade variável, anormalidades hematológicas com a ativação 
maciça de eosinófilos ou linfócitos atípicos, além de compro-
metimento sistêmico de variada topografia, com potencial risco 
de letalidade(1-4). O envolvimento multivisceral com eosinofilia 
sérica e infiltrado eosinofílico tecidual diferencia a SD de outras 
reações à fármacos(5). Outra característica marcante é seu pro-
longado período de latência, que varia de algumas semanas até 
meses, entre a adminstração indutora e o início dos sintomas(6). 

Esse tipo de reação é mais observada com o uso de determi-
nados grupos de fármacos, como anticonvulsivantes, especial-
mente aromáticos, antidepressivos tricíclicos e antibióticos, com 
destaque para sulfas e betalactâmicos(6). Muitos mecanismos são 
sugeridos para explicar as manifestações viscerais da SD, in-
cluindo exacerbação da resposta imunológica, maciço infiltrado 
eosinofílico sérico e em tecidos periféricos, síndrome hemofago-
cítica e possível participação de infecções virais ou bacterianas(7).

O reconhecimento imediato da SD e a suspensão do fár-
maco causador são essenciais no manuseio dos pacientes, jun-
tamente do tratamento de suporte(5). No entanto, a condição 
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pode progredir, apesar dessas medidas, podendo atingir taxa de 
letalidade de até 40%. Os corticosteroides sistêmicos são os 
fármacos mais utilizados atualmente, entretanto, seu uso per-
manece controverso(5,8).

Como sua apresentação clínica mais evidente é o envolvi-
mento cutâneo, a SD é mais citada pela Dermatologia, não ha-
vendo muitos relatos de caso em literatura de Clínica Médica 
e Medicina de Urgência. Dado o alto potencial de morbidade 
e a possibilidade de acometimento sistêmico, médicos e outros 
profissionais da saúde devem ter conhecimento para reconhecer 
essa desordem, especialmente quando apresentar manifestações 
mais graves(9).

Diante do exposto, o objetivo deste estudo foi descrever o 
caso de um paciente que desenvolveu SD, depois do uso do an-
tibiótico ampicilina + sulbactam para o tratamento de úlcera 
venosa infectada em membro inferior.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 70 anos, esteve internado em 
outro hospital para tratamento de lesão ulcerada infectada em 
membro inferior direito (MID). Foi tratado com ampicilina + 
sulbactam por via venosa por 7 dias, tendo recebido alta hos-
pitalar com plano de terapia sequencial em domicílio. Previa-
mente hipertenso, diabético e com insuficiência venosa crônica, 
tinha histórico de outras lesões ulceradas em membros inferiores 
secundárias ao quadro vascular, tendo sido submetido à ampu-
tação do MID.

Cinco dias após a alta, iniciou quadro de eritrodermia es-
foliativa de instalação craniocaudal, que evoluiu com formação 
de lesões bolhosas disseminadas, que deixavam erosões após seu 
rompimento (Figuras 1 e 2). Apresentava ainda acometimento de 
mucosas oral, ocular e genital. Ao exame físico, além das lesões 
dermatológicas, encontrava-se taquipneico, taquicárdico, con-
fuso, com ausculta pulmonar normal, abdômen sem viscero-
megalias, membro inferior esquerdo (MIE) sem edemas e com 
úlcera venosa infectada.

Exames laboratoriais revelaram anemia moderada (hemo
globina: 9,3g/dL), leucocitose (18.000/mm3) com eosinofilia 
(18%; 3300/mm3) sem linfócitos atípicos, elevação de creatini-
na (5,4mg/dL) e ureia (435mg/dL), eletrólitos normais, acidose 
metabólica (bicarbonato de 10mg/dL), elevação de transamina-
ses, albumina de 2,3g/dL, bilirrubinas normais, coagulograma 
normal e urina apresentando hematúria, leucocitúria e eosino-
filúria (não fotografados). Ecografia do trato urinário sem anor-
malidades. Devido à uremia importante, foi transferido para a 
Unidade de Terapia Intensiva (indisponibilidade de terapia dia-
lítica na enfermaria).

Exame histopatológico realizado em fragmento cutâneo de-
monstrou dermatite de interface com presença de vacuolização 
de ceratinócitos basais e infiltrado inflamatório dérmico perivas-
cular, composto principalmente por eosinófilos (Figuras 3 e 4). 

Figura 1. Lesões bolhosas e erosões em face e tórax. Imagem obti
da no momento da avaliação dermatológica.

Figura 2. Lesões bolhosas e erosões em membro superior esquer-
do. Imagem obtida no momento da avaliação dermatológica.

Figura 3 – Grande detalhe da pele mostrando epiderme com 
vacuolização de queratinócitos basais (seta), exocitose de neu-
trófilos (EN) e queratinócitos apoptóticos (QA). Exame histo-
patológico cutâneo evidenciando lesão inflamatória com predo-
mínio de eosinófilos.
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Tratado com hidratação, equilíbrio hidroeletrolítico, anti-
biótico (ciprofloxacino e vancomicina em dose ajustada para a 
função renal), prometazina e prednisona por via oral na dose 
de 1,0mg/kg/dia. As lesões cutâneas foram tratadas localmen-
te com banho de permanganato de potássio e óleo de girassol. 
Evoluiu com melhora progressiva da função renal e do quadro 
cutâneo, sem necessidade dialítica. A leucocitose e a eosinofilia 
reduziram-se gradativamente. Após 2 meses de seguimento am-
bulatorial, o paciente se apresentava com remissão do quadro.

DISCUSSÃO

A SD é também conhecida como síndrome da hipersensibili-
dade induzida por fármacos. Pode acometer tanto adultos como 
crianças, cursando com erupção cutânea morbiliforme, febre, 
linfadenopatia, anormalidades hematológicas e manifestações de 
múltiplos órgãos, incluindo o rim(10). A lesão renal aguda (LRA) 
com uremia importante raramente tem sido relatada(11-15).

O paciente do presente caso pôde ser caracterizado como 
portador de SD pelo preenchimento dos três critérios obrigató-
rios. Uma particularidade desse caso é que as lesões cutâneas se 
apresentaram de maneira exuberante e precoce, o que não cons-
titui regra na SD e não costuma guardar relação entre a extensão 
do quadro cutâneo e a gravidade da síndrome, intensificada pelo 
envolvimento visceral(3).

Notou-se também eosinofilia >1.500cels/mm3 por todo o 
período em que permaneceu internado, porém sem linfocitose 
atípica. Os achados de eosinofilia e eosinofilúria, acompanhados 
de perda aguda da função renal, sugerem fortemente a ocor-
rência de nefrite intersticial aguda complicada por insuficiência 
renal aguda (IRA), não documentada por biópsia renal. 

Antes do diagnóstico de SD ser firmado, cabe excluir possí-
veis diagnósticos diferenciais, como lúpus induzido por fárma-
cos, síndrome hipereosinofílica e doença do soro − doenças estas 
não compatíveis com a apresentação clínica desse paciente(9). 

Apesar de não existirem testes laboratoriais específicos para 
a SD, o diagnóstico costuma ser firmado pela realização de exa-
mes simples. O critério dermatológico é clínico, sendo que o 
achado de infiltrado dérmico eosinofílico corrobora a suspeita 

clínica. O critério hematológico pode ser firmado com a coleta 
do hemograma. O critério de manifestação sistêmica geralmente 
é preenchido com a coleta de creatinina, eletrólitos, parcial de 
urina e marcadores de lesão hepática(9).

O envolvimento renal em pacientes com SD usualmente é 
leve, mas há relatos de IRA grave, com necessidade dialítica. A 
biópsia renal geralmente revela nefrite intersticial aguda, poden-
do ocorrer necrose tubular aguda, que exige tratamento dialítico 
por semanas. A maioria dos pacientes recupera a função renal, 
após período variável(11-15).

Num estudo de coorte retrospectivo taiwanês, 60 pacientes 
com SD foram analisados e houve acometimento renal em 40% 
deles(16). As manifestações ocorreram por nefropatia túbulo-in-
tersticial associada a elevação da creatinina, hematúria micros-
cópica ou proteinúria(17). Outro estudo francês a respeito da SD 
que apresentou 216 casos estudados num período de 15 anos, 
observando que o envolvimento renal não foi comum. Relatou-se 
que alterações hepáticas eram as anormalidades sistêmicas mais 
prevalentes (60% dos pacientes)(3). 

Apesar do tratamento ainda não ser padronizado, a literatura 
recomenda terapia suportiva e interrupção do fármaco suspei-
to(5,8). Quanto ao tratamento farmacológico, os glicocorticoides 
continuam a ser os agentes mais utilizados, trazendo resultados 
favoráveis, especialmente em casos graves(5,9). Neste caso, em es-
pecial, preferiu-se evitar a pulsoterapia, devido ao maior índice 
de efeitos colaterais inerentes a ela, principalmente a maior in-
dução de imunossupressão, que não era desejável num paciente 
diabético com porta de entrada cutânea extensa(18).

CONCLUSÃO

Neste caso de síndrome DRESS com lesão renal aguda, o 
reconhecimento e a abordagem terapêutica precoces permitiram 
boa evolução do quadro, mesmo em paciente grave e que neces-
sitou suporte em ambiente de terapia intensiva. Devido à alta le-
talidade e à possibilidade de acometimento orgânico da doença, 
que tem diagnóstico baseado na coleta de exames simples, e cujo 
tratamento consiste na suspensão do fármaco suspeito, ressalta-se a 
importância de sua rápida identificação para o adequado manu-
seio mais precoce.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A síndrome de Down (SD) é 
a anormalidade cromossômica mais comum em recém-nascidos 
(RN) vivos. Em virtude do maior conhecimento sobre todos 
os aspectos que envolvem a síndrome de Down, nas duas últi
mas décadas a expectativa de vida das pessoas com síndrome 
de Down mais que dobrou. Ela representa um desafio para o 
clínico, devido aos diversos e complexos problemas de saúde que 
os acometem e o atendimento adequado ao paciente necessita 
de conhecimento atualizado sobre as suas principais intercor-
rências, que apresenta algumas particularidades relacionadas ao 
sistema imune. O objetivo deste estudo foi rever os principais 
problemas de saúde relacionados ao sistema imunológico do 
paciente com SD, bem como atualizar o clínico sobre os novos 
conhecimentos da síndrome de Down. CONTEÚDO: Foram 
consultadas as bases de dados para a busca dos artigos recentes 
e relevantes sobre a resposta imunológica do paciente com sín-
drome de Down. No presente artigo, são abordados temas que 
focam a atenção no cuidado ao paciente adulto com síndrome 
de Down tais como infecções recorrentes, respostas às vacinas, 
doenças autoimunes e outros assuntos relacionados à resposta 
imunológica dessas pessoas. CONCLUSÃO: Devido à maior 
expectativa de vida, um número crescente de pessoas adultas e 
idosas com síndrome de Down será atendido por todas as espe-
cialidades médicas, tornando-se necessária uma constante atua-
lização sobre a síndrome. Em relação ao sistema imunológico, o 
clínico deve ter especial atenção com infecções, resposta vacinal 
diminuída e maior prevalência de doenças autoimunes.

Descritores: Síndrome de Down/imunologia; Doenças autoimu-
nes; Sistema imunológico/fisiopatologia; Infecções respiratórias/
imunologia; Vacinas

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Down syndrome 
(DS) is the most common chromosomal abnormality in live 
newborns. Due to the greater knowledge of all aspects involving 
DS, in the last two decades the life expectancy from people with 
Down syndrome more than doubled. It represents a challenge 
to physicians due to the diverse and complex health problems 
that affects this patient and the proper care needs current 
knowledge about its main complications, which presents some 
particularities related to the immune system. The objective of 
this study was to review the major health problems related to 
the immune system of patients with Down syndrome, also to 
update the physician on the new clinical knowledge in Down 
syndrome. CONTENTS: We consulted databases for the search 
of relevant and recent articles on the subject. In the present 
manuscript, issues are addressed with focus on attention in 
the care of adult patients with Down syndrome among which 
we highlight the recurrent infections, responses to vaccines, 
autoimmune diseases, as well as other matters related to the 
immune response of these individuals. CONCLUSION: Due 
to the longer life expectancy, a growing number of adults 
and elderly patients with Down syndrome will be attended 
by all medical specialties, requiring the acquisition of more 
knowledge about this syndrome. Regarding the immune system, 
the physician should pay special attention to infections, decreased 
vaccine response and a higher prevalence of autoimmune diseases.

Keywords: Down syndrome/immunology; Autoimmune diseases; 
Immune system/physiopathology; Respiratory tract infections/
immunology; Vaccines

INTRODUÇÃO

A síndrome de Down (SD) é a principal causa genética co-
nhecida de retardo mental. Há mais de 50 anos, *Lejeune et al., 
em 1958, identificaram que a doença era determinada pela tris-
somia do cromossomo 21, alteração genética que causa comple-
xos problemas de saúde em seus portadores(1).

Ao nascimento e logo nos primeiros anos de vida, a criança 
Down já apresenta várias complicações de saúde, das quais as 
mais importantes incluem: cardiopatias congênitas, hipotonia, 
déficit auditivo, distúrbios da tireóide e maior suscetibilidade 
a infecções. Com o passar dos anos, as manifestações clínicas 
descritas em pacientes com SD se assemelham às do envelheci-

*Lejeune J, Gauthier M, Turpin R. Etude des chromosomes somatiques de neuf 
enfants mogoliens. CR Hebd Seances Acad Sci. 1959;(248):1721-1722 apud(1). 
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mento, apresentando maior prevalência de infecções bacterianas 
e virais, doenças autoimunes e evolução precoce para demência 
após os 40 anos de idade. Por essas características a SD foi con-
siderada por muito tempo com uma doença progeróide(2). Além 
disso, o problema que chama maior atenção ao clínico são as 
infecções do trato respiratório, que por muitas vezes podem se 
tornar recorrentes e que ainda continuam sendo uma das prin-
cipais causas de morte em todas as idades(3,4).

Nas duas últimas décadas, a expectativa de vida das pessoas 
Down mais que dobrou(1), graças ao maior conhecimento de to-
dos os aspectos que envolvem a SD. No que se refere ao sistema 
imunológico, a partir da década de 80 alguns autores descreve-
ram algumas alterações imunológicas, incluindo o modelo no 
qual a SD era vista como uma senescência precoce do sistema 
imune. Atualmente, a hipótese mais aceita é que alterações mor-
fofuncionais do timo são as principais causas das anormalidades 
imunológicas(2). O timo é o órgão linfóide primário responsável 
pela diferenciação, seleção e maturação de linfócitos T. Em vir-
tude disso, as alterações tímicas observadas em pacientes com 
SD indicam que a função dos linfócitos T é afetada, causando 
também um desequilíbrio da rede de citocinas. Como conse
quência, o sistema imune da pessoa com SD aparentemente apre-
senta uma desorganização, acarretando a esses uma maior proba-
bilidade de ocorrência de doenças autoimunes e infecções(5).

A presente revisão tem como objetivo atualizar o clínico sobre 
os aspectos imunológicos da SD e as mudanças que ocorreram 
nos últimos anos nesta área, dando maior enfoque para infecções 
de repetição, doenças autoimunes e respostas às vacinas nesses 
indivíduos.

MUDANÇA DO PARADIGMA IMUNOLÓGICO NA 
SÍNDROME DE DOWN

Por muito tempo, acreditou-se que na SD ocorria uma se-
nescência precoce de todas as áreas do organismo. O sistema 
neurológico dos pacientes Down parece envelhecer mais rapi-
damente. Um exemplo é o aparecimento precoce da doença de 
Alzheimer, a qual pode aparecer por volta dos 40 anos nestes 
pacientes. Além disso, a perda de elasticidade da pele e cataratas 
em idades não tão avançadas corroborava tal impressão(6). As 
doenças relacionadas com o sistema imune vinham sendo anali-
sadas neste mesmo contexto(7,8). 

Por outro lado, estudos recentes mostram que, ao contrário do 
que se pensava, a deficiência do sistema imunológico já está pre-
sente desde a sua própria formação e não decorre, apenas devido 
ao envelhecimento(9). Fetos com SD apresentam alteração dos 
parâmetros usados na avaliação da função tímica: anatomia tí-
mica anormal e baixa contagem de linfócitos TREC (em inglês: 
T receptor excision circles) que são usados como marcadores da 
função tímica. É provável que isso ocorra porque alguns genes 
que controlam a divisão e proliferação dos timócitos estejam 
presentes no cromossomo 21. Além disso, já foi descrito uma 
diminuição do número de células B e T naive a partir do nasci-
mento, menor expansão e proliferação das células de memória 
que, em conjunto, levam a um déficit da função linfocitária. 
Não é ainda totalmente claro, mas é possível que além das anor-

malidades do timo, os linfócitos T e linfócitos B também sejam 
funcionalmente defeituosos(10).

As alterações linfocitárias descritas, seja de linfócitos T ou B, 
levam a uma desorganização do sistema imune, com produção 
alterada de citocinas, o que irá dificultar a comunicação celular 
e o correto funcionamento do sistema imune. 

Na tabela 1 estão representados os principais achados imu-
nológicos nos pacientes com SD.

Tabela 1. Principais achados imunológicos nos pacientes com síndro-
me de Down

Linfócitos-T

Linfócitos-T CD3+ Diminuído/normal
Linfócitos T auxiliar (CD4+) Diminuído
Linfócitos T citotóxicos (TCD8) Diminuído/normal
Proliferação de linfócitos-T Diminuído/normal

Timo Pequeno, estrutura anormal
Razão Th1/Th2 Aumentado
Razão CD4/CD8 Diminuído

Linfócitos B
Linfócitos-B CD19+ Diminuído
Proliferação de linfócitos-B Diminuído

Imunoglobulinas
IgG Aumentado após  

2 anos de idade
IgM Diminuído
IgA Normal
Autoanticorpos Aumentado

Resposta à vacinas
Tétano Diminuída
Polissacarídeo pneumocócico Diminuída/normal
Conjugado Meningocócico Diminuída
Pertussis (Coqueluche) Diminuída
Hepatite B Diminuída
Hepatite A Normal
Influenza Diminuída/Normal
Pólio (oral) Diminuída

Resposta às infecções bacterianas
Sepse Maior  

suscetiptibilidade/gravidade
Pneumonias Maior  

suscetiptibilidade/gravidade
Infecções de vias aéreas superiores Aumentada

Doenças autoimunes
Tireóide Maior prevalência 
Diabetes mellitus Maior prevalência do tipo 1
Doença celíaca Maior prevalência

Neoplasias
Hematológicas Maior prevalência
Não hematológicas Menor prevalência

Fonte: Adaptado e traduzido(10).
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Síndrome de Down e as infecções bacterianas  
recorrentes

As infecções (principalmente pneumonia bacteriana) ainda 
representam uma das maiores causas de morbidade e mortalida-
de em pacientes Down de todas as idades(3,4), apesar dos avanços 
no diagnóstico e nas formas de tratamento.

O sistema imunológico da pessoa Down tem maior dificul-
dade de combater os patógenos, principalmente bactérias capsula-
das como o pneumococo, o que favorece a ocorrência de in
fecções; aumenta o risco de morte e recorrência(9,11). As infecções 
de repetição causam grande impacto em crianças com SD, cau-
sando atraso no desenvolvimento, problemas comportamentais 
e menor índice de qualidade de vida relacionada à saúde, quan-
do comparadas com crianças sem tais infecções(12). 

Estudo realizado com 1332 pessoas com SD na Austrália mos
trou que nas diferentes fases da vida, as pneumonias ainda são a 
causa de morte mais comum, representando 33% das mortes na 
infância e adolescência (0-18 anos), 23% na idade adulta (19-40 
anos), e quase 40% entre os idosos (>40 anos)(13).

Muitas vezes, as infecções podem estar associadas a outras 
doenças, como as cardiopatias congênitas, o que contribui para 
o aumento da mortalidade. No Brasil, um estudo realizado com 
45 crianças associou positivamente infecção recorrente ou sepse 
com a presença de cardiopatias congênitas. Ainda nesse estudo, 
encontrou-se dois casos de deficiência de IgG2, duas crianças 
com número diminuído de linfócitos CD4+ e cinco com redu-
ção de atividade das células NK(14). Farias et al., descreveram as 
cardiopatias congênitas encontradas em 127 crianças Down no 
Brasil e em relação à presença de infecções graves, pneumonia 
e sepse foram diagnosticadas em 23,6% e 5,5% dos casos, res-
pectivamente. Dentre os casos de pneumonia, 70% das crianças 
apresentavam cardiopatia e nos casos de sepse, em 85% eram 
cardiopatas(15).

É de crucial importância que o clínico esteja atento às condi-
ções que favoreçam a ocorrência de infecções do trato respiratório. 
Deve orientar seu paciente quanto a medidas de prevenção, tais 
como evitar aglomerações, procurar precocemente atendimento 
médico quando apresente sinais e/ou sintomas respiratórios e mo-
bilização precoce do leito quando acamado. Além disso, atenção 
redobrada para pacientes com SD que apresentem quadro in-
feccioso recorrente, sendo recomendada a pesquisa de imuno-
deficiência humoral (anticorpos) e celular nesses pacientes, uma 
vez que o diagnóstico precoce permite que a adequada conduta 
terapêutica seja rapidamente iniciada(14). Ressalta-se ainda que 
alterações anatômicas e funcionais como estreitamento do con-
duto auditivo, menor movimentação ciliar, hipotonia e outras 
condições presentes no paciente inerentes à SD podem contri-
buir para o aumento do número de infecções(3).

Síndrome de Down e a resposta às vacinas

A vacinação do paciente Down apresenta algumas peculiari
dades, tendo em vista as características do seu sistema imune. 
Em pessoas com SD, a menor taxa de linfócitos T e B presentes 
já ao nascimento associada à deficiência funcional dessas células 
dificulta a resposta imune adaptativa a antígenos das vacinas. 

É provável que a resposta ao antígeno vacinal seja mais lenta, de 
menor intensidade e se apresente com menor avidez dos anticor-
pos(10). Sendo assim, para algumas vacinas, a soroconversão tende a 
ser menos eficiente na formação de memória imunológica quan-
do comparada à população em geral.

A resposta deficiente às vacinas na SD já foi descrita tanto 
para vacinas dependentes da resposta T-auxiliar, como a de té-
tano(16) e influenza A(17), assim como para as independentes da 
resposta T-auxiliar, como a observada com polissacarídeo pneu-
mocócico (PPV)(18).

Estudo realizado no Brasil por Ferreira et al.(19), mostrou so
roconversão satisfatória para hepatite A em crianças com SD 
(94% de resposta positiva). No entanto em relação à vacina 
para hepatite B, estudo realizado por Nisihara et al.(20), com 140 
crianças e adolescentes com SD vacinadas com esquema tríplice 
para hepatite B, apontou que apenas 47,6% delas conseguiram 
efetiva imunização (anticorpo anti-Hbs positivo). Tal fato causa 
preocupação, uma vez que atualmente mais jovens Down têm 
vida sexual ativa e ficam expostos à contaminação pelo vírus da 
hepatite B. Principalmente pela disponibilidade, é recomendá-
vel que seja solicitado o exame anticorpo anti-HBs para se verifi
car se houve soroconversão.

O calendário vacinal na SD segue um calendário especí-
fico. Além das vacinas normalmente recebidas nas Unidades 
Básicas de Saúde, deve-se receber a vacina contra a influenza 
sazonalmente e a vacina contra hepatite A após o 1 ano de vida. 
Crianças Down prematuras ou cardiopatas também devem re-
ceber palivizumabe, para prevenir infecção pelo vírus sincicial 
respiratório (VSR)(21).

Vários estudos já foram feitos sobre a resposta vacinal aos 
diferentes imunógenos. Na tabela 1 apresentamos o que se pode 
esperar em relação à soroconversão nos pacientes com SD para 
algumas vacinas utilizadas. No entanto, fica evidente que embora 
recebam a vacina, nem sempre os mesmos estarão protegidos.

Associação da SD com doenças autoimunes

Diversos autores já demonstraram a associação entre a SD e 
doenças autoimunes, sendo que as mais prevalentes em diferentes 
populações foram a tireoidite autoimune e doença celíaca(22-26).

Doença celíaca
A doença celíaca (DC) se manifesta em sua forma clássica 

através de sinais e sintomas de má absorção intestinal, com a 
presença de vômitos, diarréias, dores abdominais, flatulência e 
eliminação de fezes volumosas, espumosas ou gordurosas. No 
entanto, a apresentação da DC é extremamente variável podendo 
ocorrer de uma forma silenciosa ou latente, o que pode causar 
confusão diagnóstica(27).

A prevalência de DC em pacientes Down de acordo com 
a literatura é variável, ficando entre 4,6%(28) até 13%(22) o que 
representa uma prevalência de 20 a 200 vezes maior do que na 
população em geral. No Brasil, Nisihara et al., descreveram uma 
prevalência de DC confirmada em 5,6% (1:20) dos pacientes 
com SD(23), significativamente aumentada quando comparada 
com a população em geral da mesma área geográfica (0,5%; 
1:417)(29). Cabe resssaltar que no indivíduo com SD, existe a 
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tendência de se considerar alguns dos sintomas gastrointestinais 
como consequências naturais próprias da síndrome. Dessa for-
ma, é frequente o atraso no diagnóstico da DC nestes pacientes 
ou até mesmo a sua inexistência(27). Assim, recomenda-se a rea-
lização de testes sorológicos sensíveis e específicos como o anti-
corpo anti-endomisial e anticorpos anti-transglutaminase teci-
dual para a triagem para DC nas pessoas com SD após os dois 
anos de idade, mesmo que não apresentem sintomas evidentes 
da DC(24). Caso o resultado do exame sorológico seja positivo, a 
confirmação deve ser feita com biópsia duodenal.

O conhecimento da maior prevalência da DC deve alertar 
pediatras e clínicos para o risco do não diagnóstico e complica-
ções da DC não tratada(30,31). 

Doenças da tireóide
As manifestações das alterações da função tireoidiana na SD 

podem variar do hipertireoidismo ao hipotireoidismo, sendo 
este último o mais frequente. Nos pacientes mais jovens há pre-
domínio de quadros congênitos (hipotireoidismo) e no adulto, 
de doenças autoimunes, com detecção de anticorpos antitireoide 
(antitireoglobulina e antimicrossomal)(25). Os achados mais fre-
quentes das disfunções tireoidianas nos pacientes com SD são 
diminuição da produção dos hormônios tireoidianos e aumento 
nos níveis séricos de hormônio estimulante da tireóide (TSH)(26,32). 
Estudo realizado em 72 pacientes com SD atendidos no am-
bulatório do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 
Paraná demonstrou que 42,9% dos pacientes apresentaram au-
mento nas concentrações de TSH e 15,4% positividade para o 
anti-TPO e doença de Hashimoto confirmada(33).

Outra manifestação que pode ocorrer no paciente Down é 
o hipotireoidismo subclínico (HS). Este é definido como uma 
elevação suave do TSH, com níveis de T4 livre normal e ausên-
cia de sintomas(34). Pacientes Down e com HS podem apresen-
tar uma maior frequência de hipotonia moderada à grave em 
comparação com pacientes com SD e um TSH normal(35). O 
aumento do TSH pode estar relacionado com disfunções tireoi-
dianas inerentes à SD, neste caso a elevação geralmente não é defi-
nitiva, resolvendo-se espontaneamente em mais de 70% das vezes. 

Convém ressaltar, que além da sintomatologia das disfun-
ções tireoidianas passarem facilmente despercebidas, algumas 
vezes podem ser atribuídas à própria síndrome. Sendo assim, a 
avaliação da função tireoidiana é fundamental e deve ser realiza-
do periodicamente em pacientes com SD, mesmo na ausência 
de manifestações clínicas características(36). A triagem anual é 
recomendada pelo protocolo da American Academy of Pediatrics 
(AAP), apesar de referências como a U.S. Preventive Services Task 
Force ainda sugerirem falta de evidências(37). Mesmo assim, esta 
conduta deve ser adotada, na medida em que o diagnóstico pre-
coce impede a deficiência hormonal responsável por prejuízos 
no desenvolvimento físico e mental dos pacientes. Além disso, 
evita que os pacientes portadores de hipotireoidismo subclínico 
com anticorpo antitireóide positivo, por exemplo, evoluam para 
um quadro de disfunção tireoidiana definida(33).

Ressalta-se também que é frequente que doenças autoimunes 
sejam concomitantes no paciente com SD, inclusive DC asso-
ciada com doença de tireóide. A DC é uma doença disabsortiva, 
com atrofia das vilosidades do intestino delgado. O clínico deve 

atentar para pacientes que recebem medicação via oral para tra-
tamento de hipotireoidismo e não atingem níveis hormonais 
adequados, devem ser investigados para DC, uma vez que o 
mesmo não consegue absorver corretamente a levotiroxina.

Outras doenças autoimunes
Além de se investigar as doenças da tireóide e a DS nos pa-

cientes com SD, cabe ao médico generalista um olhar cuidadoso 
à pele do paciente Down. A deficiência imunológica dos pacien-
tes portadores da SD provavelmente está ligada à maior suscepti
bilidade às ectoparasitoses e às infecções de pele, sejam elas bacte-
rianas, fúngicas ou virais. Os médicos devem estar atentos a este 
fato, uma vez as infecções de pele e mucosas podem ser a porta 
de entrada para agentes causadores de infecções invasivas, como 
pneumonia, endocardite bacteriana e meningite. 

Dentre as doenças de pele observadas nos pacientes com SD do 
que na população em geral encontra-se o vitiligo, que tem uma 
frequência entre 0,38% a 2,9% da população mundial(38). É re-
corrente na literatura a afirmação da frequência aumentada em 
indivíduos com SD, contudo ainda faltam estudos consistentes 
que estimem essa evidência na prática médica.

Recente estudo relatou uma possível ligação fisiopatológica 
entre a psoríase e a SD, a partir da apresentação de uma série de 
casos de pacientes com psoríase crônica em placas e concomitante 
SD. Contudo, somente um número maior de pesquisas deverá 
ser realizado para comprovar tal hipótese(39).

Mudança na expectativa de vida dos pacientes com 
SD e causas de mortalidade

A combinação de fatores como a vida em sociedade, ao invés 
de uma vida mais restrita a instituições de saúde; o acompanha-
mento clínico feito de forma precoce e contínua, aliada à me-
lhora da saúde da população em geral e esforços exaustivos para 
inclusão social dos pacientes com SD aumentou não somente a 
qualidade de vida, mas também gerou um expressivo aumento 
na expectativa de vida dos pacientes Down(40). Os prospectos de 
sobrevivência aumentaram drasticamente na criança com SD, 
passando de menos de 50% de sobrevida até um ano de idade(41) 
para mais de 90% em um período de 50 anos(42). Ao mesmo 
tempo, a estimativa de vida que era de 25 anos em 1983 passou 
para 49 anos em 1997(43) e atualmente atinge cerca de 60 anos 
em populações de países desenvolvidos(13,44,45). Dessa forma, 
cada vez com maior frequência, pessoas adultas com SD agora 
chegam aos consultórios de clínicos gerais e médicos especia-
lizados no tratamento de idosos. É esperado que parte desses 
profissionais tenham a sensação que não estão suficientemente 
preparados para atender um adulto com SD, dado as peculiari-
dades que a síndrome apresenta.

Um estudo prospectivo publicado em 2008 avaliou o efeito da 
menor capacidade cognitiva e funcional e comorbidade física sobre 
o risco de morte ao longo do tempo em um grupo de pessoas 
com SD, com idade acima de 45 anos. Os autores concluíram 
que a idade, a presença de demência e as restrições de mobilida-
de são os mais importantes preditores de mortalidade, além das 
já conhecidas complicações respiratórias(46). Assim, ao contrário do 
que se observa na população em geral, não são os fatores respon-
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sáveis pelo aumento do risco cardiovascular os principais determi-
nantes da sobrevivência nesse grupo de pessoas. 

Outro aspecto interessante está relaciondo às neoplasias. 
Crianças com SD têm um risco de desenvolver leucemia 10 a 20 
vezes maior do que a população em geral(47). Tanto a leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) quanto a mielóide aguda ocorrem em 
uma frequência igual de 1 em cada 300 pacientes com SD(48). 
Embora já se conheçam diversos oncogenes relacionados à leu-
cemia e que são localizados no cromossomo 21, o mecanismo 
de leucogênese ainda não está bem claro. Por outro lado, o perfil 
epidemiológico dos tumores observados na SD, demonstraram 
que alguns deles são menos frequentemente observados em gru-
pos de pessoas com SD do que na população geral. Por exemplo, 
tumores com alta prevalência na população geral como neoplasia 
colorretal, pulmão, pele, mama e uterinos são raros em pessoas 
com SD. Estes dados sugerem que pode haver no cromossomo 
21 genes que protejam do câncer(49).

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O paciente com SD apresenta complicações de saúde espe-
cíficas da doença e dentre estas, as alterações imunológicas esta-
rão sempre presentes e podem acarretar graves conseqüências na 
vida da pessoa que nasceu com tal síndrome. Dessa forma, reco-
menda-se que o médico que atende esse paciente esteja atento às 
infecções (principalmente pneumonias) e também à ocorrência 
de doenças autoimunes. Além disso, deve indicar as vacinas se-
guindo o calendário específico para a SD, e se possível, verificar 
se obtiveram resposta adequada à vacina. No caso da SD, em 
muitos casos a vacinação poderá não proteger de fato o paciente.

O conhecimento médico sobre todos os temas relacionados 
com a SD aumentou significativamente nos últimos anos, en-
tretanto muitos estudos ainda serão necessários, principalmente, 
em relação aos adultos com SD. O que demonstramos nessa re-
visão é uma pequena faceta de uma síndrome complexa. Mais de 
50 anos depois da descoberta da origem da SD, pessoas com esta 
doença continuam a sofrer as conseqüências de uma cópia extra 
do cromossomo 21. Ainda hoje, o preconceito e a discriminação 
ainda continuam sendo os piores inimigos dos pacientes com 
SD. Avanços recentes mostram que pode ser possível em breve 
decifrar as bases genéticas e moleculares da SD e a criação de 
tratamentos eficazes. Novos estudos e maiores investimentos em 
pesquisa sobre terapia gênica e bloqueio de algumas moléculas 
deletérias ao paciente com SD são a esperança de transformar a 
vida dessas pessoas.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A associação entre cesaria-
na, asma e rinite ainda é uma questão controversa com dados 
conflitantes na literatura. Esta revisão tem como objetivo reunir 
os resultados dos trabalhos mais importantes acerca do tema. 
MÉTODOS: Base de dados Medline, Lilacs e SciELO foram 
consultadas no período de janeiro de 2000 a julho de 2013 uti-
lizando as palavras chaves delivery cesarean and asthma; delivery 
cesarean and rhinitis. Foram incluídos artigos escritos em lín-
gua inglesa, portuguesa e espanhola e estudos epidemiológicos 
analíticos em seres humanos em qualquer faixa etária. Foram 
excluídos os artigos publicados em outras línguas e não relacio-
nados ao tema estudado. RESULTADOS: Foram identificados 
33 artigos, de acordo o delineamento, 25 estudos foram lon-
gitudinais, 5 foram transversais e 3 estudos de caso-controle. 
A cesariana esteve associada à asma em 18 estudos e 1 estudo 
esteve associado a sibilância recorrente. Dez estudos avaliaram 
os sintomas de rinite com cesariana, nove avaliaram conjunta-
mente a asma, 4 encontraram associação entre cesariana e rinite 
e 6 estudos não demonstraram associação. CONCLUSÃO: A 
associação entre cesariana, asma e rinite permanece ainda con-
troversa devido ao potencial de confundimento de vários outros 
fatores determinantes da asma. Cesariana de emergência esteve 
associada à asma em alguns estudos e esta associação não pode 
ser explicada pela hipótese da higiene.

Descritores: Cesárea; Asma; Rinite; Revisão

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The association between 
caesarean, asthma and rhinitis is still a controversial issue with 

conflicting data in the literature. This review aims to bring 
together the results of the most important studies about the 
subject published in recent years. METHODS: Medline, 
LILACS and Scielo databases were consulted from January 2000 
to July 2013 using the keywords asthma and cesarean delivery, 
cesarean delivery and rhinitis. We included articles written in 
English, Portuguese and Spanish and analytical epidemiological 
studies in humans at any age. We excluded studies published in 
other languages and not related to the theme. RESULTS: 33 
articles were identified. 25 studies were prospective cohorts; 5 
were sectional studies; 3 were case-control studies. Caesarean 
was associated with asthma in 18 studies. One study found 
association between recurrent wheezing and Caesarean. Ten 
studies evaluated the symptoms of rhinitis with caesarean. 
Nine evaluated the association between asthma, rhinitis and 
caesarean. Four studies found an association between Caesarean 
and rhinitis. Six studies did not find an association between 
caesarean and rhinitis. CONCLUSION: The association between 
caesarean, rhinitis and asthma remains controversial due to 
potential confounding of several other determinants of asthma. 
Emergency caesarean was associated with asthma in some 
studies and this association can not be explained by the hygiene 
hypothesis.

Keywords: Cesarean section; Asthma; Rhinitis; Review

Introdução

A asma é uma doença crônica de elevada prevalência e etio-
logia multifatorial sendo a exposição in utero e a fatores pré e 
perinatais determinantes no desenvolvimento da inflamação nas 
vias aéreas e a hiperatividade brônquica(1,2). Estudos têm sido rea-
lizados para identificar os fatores de risco para a asma, entre eles, 
a cesariana é apresentada como um fator de risco controverso. 

A elevada prevalência de asma nos países desenvolvidos 
acompanha o aumento na taxa de cesariana para o mesmo pe-
ríodo avaliado(2). Nascimentos por cesariana em alguns países 
da America Latina alcançam 50% de prevalência(3). O principal 
mecanismo para explicar a sua associação entre cesariana e asma 
refere-se à hipótese da higiene. O decréscimo na exposição a 
determinados tipos de microorganismos precocemente na vida 
levaria a uma estimulação insuficiente de linfócitos Th1 e con-
sequentemente a predominância de resposta alérgica do tipo 
Th2(4-6), responsável pelo desenvolvimento de asma e doenças 
alérgicas. Nas crianças nascidas de cesariana a colonização inicial 
da microbiota intestinal é realizada por klebsiela, enterobacter e 
clostridium, bactérias presentes no ambiente médico hospitalar e 
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pele, capazes de modular o tipo de resposta imunológica para o 
tipo Th2, diferentemente do tipo de colonização da microbiota 
intestinal das crianças nascidas de parto vaginal, composta de 
bifidobacteria, bacteróides e lactobacilos(7).

Os resultados dos estudos sobre a associação entre cesariana, 
asma, rinite e atopia são conflitantes e existem poucos estudos 
publicados na literatura sobre o tema(8-10). 

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisão sistemática 
de estudos epidemiológicos sumarizando as evidências sobre a 
associação entre parto cesárea, asma e rinite.

MÉTODOS

Realizou-se uma revisão sistemática de estudos epidemioló-
gicos abordando o tema cesariana, asma e rinite publicados na 
base de dados Medline, Lilacs e SciELO no período de janeiro 
de 2000 a julho de 2013 utilizando as palavras chaves delivery 
cesarean and asthma e delivery cesarean and rhinitis. Outra es-
tratégia de busca foi à busca manual em lista de referências de 
artigos identificados e selecionados. Os critérios de inclusão fo-
ram os artigos escritos em língua inglesa, portuguesa e espanho-
la e estudos epidemiológicos analíticos em seres humanos em 
qualquer faixa etária. Foram excluídos os artigos publicados em 
outras línguas e não relacionados ao tema estudado. Trabalhos 
relevantes ao tema e publicados anteriormente ao ano de 2000 
foram utilizados para consulta. 

RESULTADOS

A busca bibliográfica encontrou 105 artigos e de acordo com 
os objetivos e critérios de inclusão, 31 artigos foram conside-
rados adequados após leitura do resumo, sendo 29 artigos ori-
ginais e 2 metanalises. Foram incluídos na revisão sistemática 
cinco artigos originais por citação em referência de artigo se-
lecionado. Também foram consultados um artigo anterior ao 
ano 2000 e três artigos abordando parto cesárea e a dispensação 
de corticóide inalado, hospitalizações por asma e sensibilização 
atópica, totalizando 38 artigos. Na revisão sistemática foram uti-
lizados 3 artigos e os cinco artigos restantes foram adicionados 
a discussão. De acordo com o delineamento 25 estudos foram 
longitudinais, 5 estudos foram transversais e 3 estudos de caso-
-controle (Tabela 1) Os países onde os estudos foram realizados 
foram: EUA 4, Noruega 3, Holanda 5, Finlândia 4, Suécia 1, 
Alemanha 1, Inglaterra 3, Dinamarca 1, Reino Unido 3, Koreia1, 
Malásia 1, Chipre 1 , Brasil 1, Bélgica 1, Itália 2, Taiwan 1. 

Dentre os estudos, 5 publicações foram realizados em adul-
tos e 29 em crianças. Cesariana esteve associada à asma em 18 
estudos e em 1 estudo esteve associado a sibilância recorrente. Dez 
estudos avaliaram os sintomas de rinite com cesariana, nove ava-
liaram conjuntamente com a asma, 4 encontraram associação 
entre cesariana e rinite e 6 estudos não demonstraram associa-
ção. O presente estudo apresenta o sumário dos artigos originais 
com o delineamento do estudo, n amostral, idade do diagnósti-
co e os resultados (Tabela 1). 

Os critérios utilizados pelos estudos para definir o desfecho 
asma foram diagnóstico médico de asma, relato de asma pelos 

pais, sintomas de asma nos últimos 12 meses, utilizando o ques-
tionário do ISAAC (em inglês: International Study of Allergy and 
Asthma), uso de fármacos para asma e internações. Os critérios 
para definir rinite alérgica foram sintomas de rinite pelos pais, 
utilizando o critério ARIA (em inglês: Allergic Rhinitis and its 
Impact on Asthma) e diagnóstico médico de rinite.

Os potenciais fatores confundidores na associação entre ce-
sariana, asma e rinite considerados nos estudos foram historia 
familiar de atopia, peso ao nascer, sexo, tempo de aleitamento 
materno, escolaridade da mãe, exposição ambiental ao fumo, 
fumo na gravidez, renda familiar, idade materna ao parto, idade 
gestacional, escore de Apgar, infecções de vias aéreas superiores 
recorrentes (>3 episódios), etnia, ordem de nascimento, teste 
alérgico (prick teste) e IGE específica. 

Almqvist et al.,(11) avaliaram coorte retrospectiva de 87.500 
nascimentos por cesariana e risco de asma em crianças e adoles-
centes através de registros de diagnóstico de asma por CID 493, 
J45 e J46 e fármacos dispensados para asma nos anos de acom-
panhamento, ajustado para história familiar de atopia, peso ao 
nascimento, idade gestacional, gênero, escore de Apgar e idade 
materna. A cesariana foi associada a uso de fármacos para asma 
OR: 1.13; IC95% (1.04-1.24) e diagnóstico de asma OR:1.20 
IC95% (1.05-1.37). Na análise estratificada entre cesariana 
de emergência e cesariana eletiva o risco de asma permaneceu 
significativo entre os nascidos de cesariana de emergência com 
OR:1.24; IC95% (0,99-1,60) e não foi estaticamente signifi-
cante para cesariana eletiva OR: 0,82; IC95% (0,64-1.09). 

Tollanes et al.,(12) encontraram risco elevado para asma em 
crianças nascidas de cesariana de emergência com OR: 1.42; 
IC95 (1.12-1.62) e cesariana eletiva OR 1.59; IC95% (1.44-1.55) 
sendo o risco mais elevado para asma em crianças pré termo. 
Kero et al.,(13) avaliaram registros de 59.927 crianças e encontra-
ram associação entre PC e asma com OR:1.21; IC95% (1.08-
1.36) e asma atópica com OR:2.2; IC95% (1.06-4.64). Os 
dados foram ajustados para idade materna, sexo e tamanho ao 
nascer. A incidência cumulativa de asma foi elevada em crianças 
nascidas de cesariana comparada as nascidas de parto vaginal e a 
odds ratio foi ajustada para as variáveis confundidoras. 

Mackeveer et al.,(14) avaliando uma coorte prospectiva de 
24.690 crianças avaliando para cesariana e asma, diagnóstico 
médico para asma foi realizado através da Classificação Inter-
natcional de Doenças (CID) da doença e relato materno sobre 
o tipo de parto. Cesariana foi associada à asma com OR:1.09; 
IC95% (1.01-1.18), baixo peso ao nascer e prematuridade. Os 
dados foram ajustados para potenciais confundidoras como 
sexo, prematuridade, história parental de atopia, fumo na gravi-
dez e idade materna.

Renz-Polster et al.,(15) avaliaram em uma coorte retrospectiva 
de 8.953 crianças se cesariana estaria associada à asma e doen
ças alérgicas e se repetidas cesarianas aumentariam este risco. O 
diagnóstico de asma, rinoconjuntivite e atopia foi confirmado por 
CID através de registro eletrônico. As variáveis confundidoras 
avaliadas foram sexo, peso ao nascer, ordem de nascimento, ex-
posição a antibióticos, etnia, escolaridade, status marital, fumo na 
gravidez e uso de fármacos para asma e febre do feno. Cesariana 
esteve associado à rinite alérgica OR:1.37; IC95% (1.14-1.63), 
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Tabela 1. Sumário dos resultados de estudos sobre cesariana, asma e rinite

Autor/local Método  
do estudo n amostral Idade do diagnóstico 

(anos) Diagnóstico OR (IC95%)

Pistiner et al.(8) EUA Coorte prospectiva 432 9 Asma
Rinite

1.10 (0.60-2.30)
1,80 (1.00-3.11)

Almqvist et al.(11) Suécia Coorte retrospectiva 87.500 10-13 Asma
Medicação/asma

1.13 (1.04-1.24)
1.10 (1.03-1.18)

Magnus et al.(18) Noruega Coorte prospectiva 37.171 3 Asma 1.70 (1.03-1.32)
Roduit et al.(10) Holanda Coorte prospectiva 2.917 8 Asma 1.70 (1.27-2.51)
Metsãlã et al.(19) Finlândia Caso-controle 21.038 9 Asma 1.19 (1.07-1.31)
Renz-Polster et al.(15) Alemanhã Coorte retrospectiva 8.953 3-10 Asma

Rinoconjuntivite
1.24 (1.01-1.53)
1.37 (1.14-1.63) 

Kolokrotoni et al.(21) Chipre 
(Nicosia e Limassol)

Corte transversal 2.216 8 Asma 1.41 (1.09-1.83)

Park et al.(22) Koreia Corte transversal 279 16 Asma
Rinite

0.76 (0.37- 1.57)
1.14 (0.61-2.10)

Xu et al.(34) Finlândia Coorte prospectiva 1.953 31 Asma
Rinite

3.23 (1.53-6.80)
1.28 (0.75-2.24) 

Nathan et al.(35) Málasia Caso-controle 156 3-15 Asma 1.21 (0.60-2.41)
Kero et al.(13) Finlândia Coorte prospectiva 219 7 Asma 1.21 (1.08–1.36)
Bager et al.(9) Dinamarca Coorte prospectiva 9.722 21-29 Asma

Rinite
1.33 (1.2-1.74)
1.15 (0.90-1.48)

Tollanes et al.(12) Noruega Coorte prospectiva 1.756.700 1-18 Asma 1.52 (1.42-1.62 
Mallen et al.(25) Inglaterra Corte transversal 567 18-25 Asma

Rinite
1.71 (0.75-3.86)
2.82 (0.87-9.15)

Maitra et al.(16) Inglaterra Coorte prospectiva 14.062 7 Asma 1.14 (0.9-1.4)
Negele et al.(27) Holanda Coorte prospectiva 2.500 1-2 Sibilância 

recorrente
1,41 (1.02-1.96) 

Menezes et al.(20) Brasil 2 Coortes prospectivas 4.288
5.249

4
15

Sibilância 0,96 (0,11-1,15)
1,19 (0,81-1,75)

Salam et al.(28) EUA Coorte prospectiva 3.464 8-17 Asma
Rinite

1.33 (1.01-1.75)
1.57 (1.24-1.99)

Chen et al.(1) Taiwan Corte transversal 5.804 12-14 Asma
Rinite

1.13 (0.70-1.83)
1.57 (1.24-1.99)

Nafstad et al.(17) Noruega Coorte prospectiva 2.531 2- 4 Asma
Rinite

1.20 (0,80-1,80)
1.20 (0,70-2,10)

Mckeever et al.(14) Reino Unido Coorte prospectiva 24.690 1-11 Asma
Rinite

1.09 (1.01-1.18)
1.01 (0.85-1.21)

Kurukulaaratchy et al.(32) Reino Unido Coorte prospectiva 1.466 4-10 Asma 1.82 (1.10-3.28)
Juhn et al.(29) EUA Coorte prospectiva 3.933 1-7 Asma

Sibilância
0.93 (0.6-1.4)
0.93 (0.7-1.3)

Hagendorens et al.(33) Belgica Coorte prospectiva 810 1- 13 Asma 1.31 (0.80-2.13)
Gessnere and Chimonas(31) EUA Coorte retrospectiva 37.349 1-9 Asma ou 

hospitalizações
1.31 (1.10-1.50) 

Calvani et al.(24) Itália Caso-controle 1.044 3-9 Asma 0.78 (0.57-1.06)
Bernsen et al.(30) Holanda Coorte retrospectiva 1.797 6 Asma 1.03 (0.51-2.08)
Vonk et al.(25) Holanda Coorte retrospectiva 597 18-22 Asma 1.77 (0.89-3.51)
Van Bjeisterveldt, Boomsma(23) 
Holanda

Coorte prospectiva 6.330 0-5 Asma 1.59 (1.26-2.06)

Rusconi et al.(36) Itália Corte transversal 15.609 1-5 Asma 1.16 (0.93-1.36)
Xu et al.(38) Finlândia Coorte prospectiva 8.088 7 Asma 1.38 (1.00-1.92)
Amnesi-Maesano et al.(39) Reino Unido Coorte prospectiva 4.065 1-18 Asma 1.53 (1.07-2.18)
Montgomery et al.(37) Inglaterra Coorte prospectiva 5.519 26 Rinite 1,21 (0,84-1,74)
PC: parto cesárea; PV: parto vaginal.
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asma OR:1.24; IC95% (1.01-1.53), sexo feminino OR:1.53; 
IC95% (1.11-2.10). Cesariana repetidas aumentou o risco para 
asma e rinite. 

Maitra et al.,(16) avaliaram a associação entre PC e asma, ato-
pia e dispnéia em uma coorte prospectiva de 12.367 crianças 
0-7 anos. Relato de asma ou dispnéia pelos parentes quando a 
criança tinha de 69 a 81 meses de idade, diagnóstico de asma 
aos 91 meses e prick teste aos sete anos foram utilizados como 
critérios para a asma. Não houve associação entre cesariana e 
asma OR:1.16; IC95% (0.9-1.5); dispnéia OR:0.95; IC95% 
(0.7-1.3) e atopia OR:1.04; IC95% (0.8-1.3). 

Pistiner et al.,(8) avaliaram se cesariana esteve associada à asma 
e atopia em uma coorte de 432 crianças de 0-9 anos com histo-
ria parental de atopia. Asma e rinite alérgica foram definidas por 
diagnóstico médico e sintomas nos últimos 12 meses. Atopia foi 
definido como teste alérgico positivo a um ou mais alérgenos ou 
IGE especifica para aeroalérgenos. Cesariana esteve associada à 
atopia OR: 2.1; IC95% (1.1-3.9) e rinite alérgica OR:1.8I; C95% 
(1.0-3.1) e não esteve associado a asma OR:1.1; IC95% (0.6-2.3). 

Nafstad et al., (17) avaliaram uma coorte de 2531 crianças pa
ra associação entre obstrução brônquica aos 2 anos, asma e rinite 
alérgica aos 4 anos com cesariana e complicações na gravidez. 
Cesariana não esteve associada à obstrução brônquica OR:1.2; 
IC95% (0.8-1.8), asma OR:1.1; IC95% (0.7-1.8) e rinite alér-
gica OR:1.2; IC95% (0.7-2.1). 

Magnus et al.,(18) avaliaram a associação entre cesariana e disp-
néia, asma e infecção respiratória baixa recorrente em 37.131 
crianças de uma coorte aos 3 anos de idade. Cesariana esteve 
associada à asma corrente RR:1.17; IC95% (1.2-1.58) e a asso-
ciação foi de maior magnitude em crianças nascidas de mães não 
atópicas RR:1.33; IC95% (1.12-1.58). Infecção respiratória re-
corrente e dispnéia não estiveram associadas a cesariana. 

Metsälä et al.,(19) avaliaram 21.038 crianças em estudo de ca-
so-controle. Cesariana eletiva e de emergência esteve associado à 
asma após os 36 meses de idade OR: 1.19; IC95% (1.07-1.31) 
e OR:1.39; IC95% (1.27-1.58). 

Menezes et al.,(20) avaliaram a associação entre cesariana e 
dispnéia corrente em 2 coortes no Sul do Brasil. As perguntas do 
questionário do International Study of Allergy and Asthma foram 
aplicadas às mães quando as crianças tinham 4 anos e diretamente 
na coorte de participantes aos 11 e 15 anos. As variáveis confun-
didoras foram peso ao nascer, idade gestacional, sexo, cor da pele, 
ordem de nascimento, idade materna, escolaridade, fumo na gra-
videz e durante acompanhamento e variáveis socioeconômicas. A 
prevalência de asma foi de 28% aos 4 anos de idade e 14% entre 
os 11-15 anos. A taxa de cesariana foi 30.5% em 1993 e 45% em 
2004. A prevalência de dispnéia corrente foi similar entre as crian-
ças nascidas de cesariana e vaginal. O risco de dispnéia persistente 
foi maior entre meninas que meninos na coorte de 1993.

Kolokrotoni et al.,(21) avaliaram a associação entre cesariana 
com asma e sensibilização atópica em estudo de corte transversal 
de 2216 crianças na idade de 8 anos com existência de historia 
familiar de atopia. Cesariana foi associado à dispnéia OR:1.36; 
IC95% (1.07-1.71), diagnóstico de asma OR:1.41; IC95% 
(1.09-1.83) e atopia OR:1.67; IC95% (1.08-2.60). Cesariana 
associou-se a maior risco de asma em crianças com história fa-
miliar de atopia OR:2.62; IC95% (1.38-5.00) e nenhuma as-

sociação em crianças sem história familiar de atopia OR:1.16; 
IC95% (0.64-2.11). 

Park et al.,(22) avaliaram 279 crianças da Koreia em um estudo 
retrospectivo para associação entre cesariana, asma, rinite alérgica 
e dermatite atópica. O diagnóstico de asma foi realizado por 
dispnéia recorrente nos últimos 12 meses e diagnóstico médico. 
Atopia foi avaliada por prick teste e dosagem sérica IGE para 
aeroalérgenos. Cesariana não esteve associada à asma OR:0.76; 
IC95% (0.37-1.67), rinite alérgica OR:1.14; IC95% (0.61-2.10) e 
dermatite atópica OR:1.01; IC95% (0.59-1.71). 

Roduit et al.,(10) avaliaram se crianças nascidas de cesariana 
tiveram mais risco de desenvolver asma e sensibilização atópica 
na idade de 8 anos em uma coorte prospectiva. Os critérios uti-
lizados para definição de asma foram dispnéia e prescrição de 
esteróides e IGE para aeroalérgenos e alimentos. A prevalência 
de asma estimada foi 12,4%. Cesariana foi associada com risco 
de asma OR:1.79; IC95% (1.27-2.51). O risco foi maior quan-
do dois parentes tinham asma OR: 2.91; IC95% (1.20-7.05). A 
associação entre cesariana e atopia foi significativa somente em 
crianças de parentes não alérgicos. 

Chen et al.,(1) avaliaram crianças de 12 a 14 anos de idade 
em um estudo de caso-controle a respeito de associação entre 
cesariana e asma alguma vez na vida, asma precoce e asma tar-
dia. Cesariana não esteve associado à asma alguma vez na vida 
OR:1.13; IC95% (0.70-1.83); asma precoce OR:0.76; IC95% 
(0.37-1.57) ou asma tardia OR:1.63; IC95% (0.81-3.28). 

Van Beijsterveldt, Boomsma(23) avaliaram 6330 crianças de 
uma coorte com dados obtidos da mãe na idade de 1 ano, 2 
anos e 5 anos. Cesariana foi fator de risco para asma em crianças 
a termo OR:1.59; IC95% (1.23-2.06), não sendo observada 
diferença entre as crianças nascidas de cesariana e vaginal antes 
da idade de 37 semanas. 

Calvani et al.,(24) avaliaram em um estudo de caso controle 
1044 crianças, com e sem asma e fatores relacionados à gestação 
incluindo o tipo de parto e realização de prick teste para 10 alér-
genos. Cesariana não esteve associada à asma OR:0.78; IC95% 
(0.57-1.06). 

Mallen et al.,(25) utilizando estudo de registros de base popula-
cional avaliaram condições de nascimento e asma, rinite, eczema e 
febre do feno em 567 adultos. Cesariana não esteve associada à asma 
OR:1.71; IC95% (0.76-6.84), rinite, eczema ou febre do feno.

Vonk et al.,(26) avaliaram 597 adultos para hipereatividade 
brônquica, asma e atopia após acompanhamento de 20 anos 
utilizando dados de nascimento sobre o parto. Cesariana não foi 
fator de risco para asma OR:1.77; IC 95% (0.98-3.51). 

Negele et al.,(27) avaliaram 2.500 crianças em um estudo de 
coorte a respeito de dados de nascimento e os sintomas de asma, 
rinoconjuntivite e o diagnóstico médico foram obtidos através 
de questionários aplicados quando as crianças tinham 6, 12, 18 
e 24 meses de vida. Cesariana esteve associado a um episódio 
de dispnéia OR:1.31; IC95% (1.02-1.68) e dispnéia recorrente 
OR:1.41; IC95 (1.02-1.96) e alérgeno alimentar OR:1.64; IC95% 
(1.03-2.63). Cesariana não foi associada à rinoconjuntivite e 
dermatite atópica. 

Salam et al.,(28) avaliaram uma coorte de 3.464 crianças 
nascidas de ≥37 semanas de gestação e peso de nascimento 
≥2.500kg e aplicado questionário estruturado para asma. Ce-
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sariana representou fator de risco para asma OR:1.33; IC95% 
(1.01-1.75) e alergia OR:1.26; IC95% (1.03-1.53). 

Junh et al.,(29) avaliaram uma coorte de 3.933 crianças du-
rante 4 anos. O critério para asma foi diagnóstico médico. Ce-
sariana não foi associada a asma OR:0.93; IC95% (1.01-3.28) e 
sibilância OR:0.93; IC95% (0.7-1.3). 

Bernsen et al.,(30) avaliaram 1.797 crianças de uma coorte 
retrospectiva através de registros de dados de nascimento sobre 
complicações obstétricas e dados de nascimento e asma, eczema 
e alergia aos seis anos de idade. Cesariana não foi risco para asma 
OR: 1.03; IC95% (0.51-2.08). 

Gessner e Chimonas(31) avaliaram 37.349 crianças de 5-9 anos 
de uma coorte retrospectiva por relatos de nascimento. Asma 
foi confirmada pela classificação de CID. Cesariana representou 
fator de risco para asma ou hospitalizações para asma OR:1.4; 
IC95% (1.08-2.2). 

Bager et al.,(9) avaliaram 9.722 mulheres de uma coorte na 
Dinamarca para tipo de parto, idade gestacional, peso e altura 
ao nascer, asma e rinite obtidos pelo sistema de registro local. 
Cesariana se associou a asma OR:1.33; IC95% (1.2-1.74) mas 
não a rinite alérgica OR:1.16; IC95% (0.90-1.49). 

Kurukulaaratchy et al.,(32) avaliaram 1.466 crianças de uma 
coorte de nascidos até a idade de 10 anos. Dados de exposição 
e nascimento foram obtidos de registro de hospital. As crianças 
foram vistas na idade de 1,2,4 e 10 anos. Dispnéia persistente 
foi definida como acima de 4 anos e presente até os 10 anos. 
Cesariana foi fator de risco para dispnéia persistente OR:1.82; 
IC95% (1.1-3.28). 

Hagendorens et al.,(33) avaliaram 810 crianças de uma coor-
te prospectiva para fatores perinatais, asma e alergia durante o 
primeiro ano. IGE total e específica foram avaliadas nas crian-
ças e pais. Sensibilização materna predispôs a dermatite atópica 
enquanto exposição pós natal a gatos teve efeito protetor. Cesa-
riana não foi associado à asma OR: 1.31; IC95% (0.80-2.13). 

Xu et al.,(34) avaliaram 1.953 adultos na idade de 31 anos, 
sendo coletadas informações sobre o parto, diagnóstico médico 
de asma e teste alérgico. Cesariana foi associada à asma OR:3.23; 
IC95% (1.53-6.8) e não foi verificada associação com eczema, 
atopia e febre do feno. 

Nathan et al.,(35) avaliaram 156 crianças em estudo de caso con-
trole na idade de 3-15 anos. Setenta e oito crianças com diagnóstico 
de asma e 78 controles foram avaliadas para cesariana. Não houve 
associação entre cesariana e asma OR:1.21; IC95% (0.6-2.41).

 Rusconi et al.,(36) realizaram estudo de corte transversal em 
15.609 crianças com diagnóstico de asma abaixo de cinco anos 
de idade. Cesariana foi associada à asma e atopia. A associação 
foi de maior magnitude em crianças de parentes não atópicos. 
As variáveis perinatais, idade gestacional e baixo peso ao nascer 
tiveram baixa frequência em crianças nascidas de cesariana. 

Montgomery et al.,(37) avaliaram 5.519 adultos para associação 
entre cesariana, febre do feno e rinite, ajustando para aleitamento 
materno no primeiro dia de vida. Cesariana esteve associada à rinite. 

Xu et al.,(38) avaliaram 8.088 crianças em uma coorte pros-
pectiva em estudo sobre complicações na gravidez e risco de 
asma. Cesariana esteve associado à asma aos 7 anos de idade. 

Annesi-Maesano et al.,(39) estudaram 4.065 crianças e adoles-
centes em estudo de coorte prospectiva para avaliação se com-

plicações em útero precede a asma, ajustando para as variáveis 
confundidoras perinatais. Cesariana de emergência esteve asso-
ciada à asma e a asma esteve associada ao baixo peso ao nascer. 

Outros estudos encontraram associação entre asma e parto 
cesáreo em crianças(40,41). 

DISCUSSÃO

Cesariana esteve associada à asma em maior parte dos estu-
dos. A associação entre cesariana e asma tem sido explicada pela 
hipótese da higiene. A colonização inicial da microbiota intes-
tinal nas crianças nascidas por cesariana com clostridium difícile 
está associada a risco de asma, enquanto a colonização por bifi-
dobacterias e bacteróides presentes na flora intestinal das crian-
ças nascidas de parto vaginal estão associadas a um decréscimo 
do risco de doenças atópicas.(7,40) A hipótese EPIC (em inglês: 
Epigenetic Impact of Childbirth) tem sido também proposta para 
explicar a associação entre cesariana e asma. Esta sugere que o 
genoma do feto sofra remodelação na arquitetura da cromantina 
e metilação do DNA durante o período intra parto e ocasione 
maior susceptibilidade às doenças. As crianças nascidas de cesa-
riana têm maior metilação do DNA do que as crianças nascidas 
de parto vaginal.(41) A terceira hipótese para explicar a associa-
ção entre cesariana e asma é a menor taxa de início e duração 
da amamentação exclusiva nas crianças nascidas de cesariana, o 
leite materno teria efeito protetor para asma pela presença de 
imunomoduladores, baixa proporção de IL10 e maior quanti-
dade de IL13 e gama interferon(42,43).

Estudos demonstram maior risco de asma em crianças nasci-
das de cesariana de emergência comparada a cesariana eletiva(9,11), 
outros estudos(12,44,45) com e sem associação positiva entre cesaria-
na e asma encontraram diferença no efeito entre cesárea eletiva e 
de emergência, sendo que cesariana de emergência também esteve 
associada a crianças prematuras e de baixo peso ao nascer. Estu-
dos(45,46) demonstram que cesárea eletiva está associada à maior 
risco de hospitalizações por asma. Estudos de encontraram asso-
ciação entre cesariana e asma.(4,47) A diferença entre risco de asma 
em crianças nascidas de cesariana de emergência comparada com 
aquelas nascidas de cesariana eletiva, não pode ser explicada pela 
exposição à microflora vaginal ou alterações epigenéticas. Eventos 
associados à cesariana como a taquipneia transitória do recém-
-nascido (RN) e síndrome de angustia respiratória aguda, tam-
bém se encontram associadas à maior de risco para asma(45).

O baixo peso ao nascer é considerado uma importante variá-
vel confundidora e pode estar associada à asma e/ou a cesariana. 
Estudos analisaram esta variável em sua prevalência e também em 
suas possíveis associações à asma ou cesariana. Almqvist et al.,(11) en-
contraram maior frequência de baixo peso em crianças nascidas de 
cesariana. Estudos(39,48) encontraram associação entre asma e baixo 
peso ao nascer, porém outros(1,39,49) não encontraram associação en-
tre baixo peso e asma. Van Beijsterveldt, Boomsma(23) encontraram 
maior prevalência de baixo peso ao nascer em crianças nascidas de 
parto vaginal. Nafstad et al.,(17)encontram cesariana como risco para 
baixo peso ao nascer. Metsãlã et al.,(19) estudando os fatores de risco 
para a asma, cesariana foi fator de risco, enquanto que baixo peso 
ao nascer e baixa idade gestacional não estiveram associadas à asma, 
após ajuste para outras variáveis perinatais.



Cesariana e risco para asma e rinite: revisão sistemática

257Rev Soc Bras Clin Med. 2014 jul-set;12(3):252-8

Atopia foi avaliada por vários estudos(8,10,13,15,16,21,22,28,34) atra-
vés de história familiar e pela realização de testes alérgicos, prick 
teste e ou dosagem de IGE sérica específica para aeroalérgenos 
e alérgenos alimentares. Dentre os estudos que avaliaram cesa-
riana e atopia, três(10,16,21) encontraram associação entre cesariana 
e asma em crianças nascidas de mães atópicas e em três(10,18,22) 
outros estudos a associação entre cesariana e asma foi entre 
crianças de mães não atópicas. Autores(8,10,13,21,27,28,49) encontra-
ram associação entre cesariana e atopia, sendo em dois estudos 
a associação foi com alérgenos alimentares,(27,39) outros estudos 
não encontraram associação entre cesariana e atopia.(13,15,38) 

Dentre os estudos que avaliaram rinite alérgica, seis não en-
contraram associação entre cesariana e rinite, sendo que em três 
estudos o diagnóstico de rinite foi realizado em crianças abaixo 
de 5 anos.(14,17,27) Cesariana foi associada à rinite ou febre do 
feno.(8,15,22,28) As amostras desses estudos não foram selecionadas 
para história familiar de atopia, exceto o estudo de Pistiner et al.(8) 

A associação entre cesariana e asma ou rinite entre crianças 
de mães não atópicas, são favoráveis a hipótese de cesariana não 
ser um fator de risco importante em crianças com predisposição 
genética a atopia. Estudo de metanalise(47) encontrou associação 
positiva entre cesariana e atopia, a proporção de casos atribuídos 
a cesariana foi de 1% a 4%, sugerindo que o aumento nas taxas 
de cesariana nas últimas décadas pode ter contribuído para au-
mento na prevalência de doenças alérgicas.

O aleitamento materno exclusivo nos primeiros 4-6 meses 
de vida está associado à menor risco de asma, efeito este atri-
buído, a presença de imunomoduladores presentes no leite ma-
terno induzindo a resposta TH1 para bactérias(50,51). As crianças 
nascidas de cesariana iniciam mais tardiamente a amamentação 
e o tempo de permanência da amamentação exclusiva é menor 
portanto, apresentariam maior risco de asma. Em estudos que 
ajustaram para o tempo de aleitamento materno, a associação 
entre cesariana e asma permaneceu positiva(15,16,28).

A idade gestacional é uma variável confundidora importante 
a ser considerada na associação entre cesariana e asma. Crianças 
prematuras têm maior risco de asma comparada a crianças nas-
cidas a termo. A frequência de idade gestacional < 37 semanas 
foi avaliada em vários estudos em crianças nascidas de cesariana 
e parto vaginal. Alguns destes estudos(10,11,18) verificaram a rela-
ção entre prematuridade e risco de asma, enquanto outros(19,31,39) 
avaliaram a associação entre cesariana, asma e idade gestacio-
nal. A associação entre prematuridade, cesariana e asma foi ve-
rificada em dois estudos(23,48). Crianças nascidas de baixa idade 
gestacional apresentam desconforto respiratório precoce e maior 
risco de infecção respiratória e asma(52). 

Fumo materno na gestação ou ambiental é fator de risco para 
o desenvolvimento de asma. A exposição ao fumo está associada 
à asma, ao baixo peso ao nascer e à prematuridade(53). O fumo 
materno e ambiental foi avaliado como variável confundidora 
na associação entre cesariana e asma(14-16,28), e mesmo após ajuste, 
a associação entre cesariana, asma e rinite permaneceu positiva. 

CONCLUSÃO

A cesariana esteve associada à asma e atopia na maioria dos 
estudos. A baixa idade gestacional, fumo na gestação, amamen-

tação exclusiva e baixo peso ao nascer são fatores de riscos asso-
ciados à cesariana e asma e não foram avaliados conjuntamente 
como variáveis confundidoras em estudos onde a associação en-
tre cesariana e asma foi positiva, permanecendo controversa a 
associação entre cesariana, asma e rinite.
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RESUMO

A gastrenterite eosinofílica é uma doença rara com apresentação 
heterogênea caracterizada pela presença de intenso infiltrado de 
eosinófilos em um ou em múltiplos segmentos do trato gastrin-
testinal. Foi realizada revisão da literatura com ênfase em diag-
nóstico, diagnóstico diferencial e tratamento, com o objetivo de 
divulgá-la entre a comunidade médica e viabilizar diagnóstico e 
tratamento precoces dessa entidade clínica, a fim de evitar com-
plicações. 

Descritores: Gastroenterite/diagnóstico; Colite; Eosinofilia/pato-
logia; Músculo liso/patologia; Esofagite; Diagnóstico diferencial

ABSTRACT

Eosinophilic gastroenteritis is a rare disease with heterogeneous 
presentation characterized by intense eosinophilic infiltration in 
one or multiple segments of the gastrointestinal tract. This review 
of the literature emphasized diagnosis, differential diagnosis and 
treatment in order to disseminate this clinical entity among the 
medical community and facilitate early diagnosis and treatment 
in order to avoid complications.

Keywords: Gastroenteritis/diagnosis; Colitis; Eosinophilia/
pathology; Muscle, smooth/pathology; Esophagitis; Diagnosis, 
differential

INTRODUÇÃO

A gastrenterite eosinofílica (GE) é uma importante, embora 
rara, etiologia de dor abdominal. É uma doença com apresenta-
ção heterogênea, que pode afetar tanto crianças como adultos, 

caracterizada pela presença de intenso infiltrado de eosinófilos 
em um ou múltiplos segmentos do trato gastrintestinal (TGI). 
Importante frisar que o termo “gastrenterite” é impróprio e pode 
levar ao engano, uma vez que a doença pode afetar todo o TGI 
do esôfago ao reto(1).

A GE pode ser enquadrada no grupo de doenças conhecidas 
como desordens gastrintestinais eosinofílicas (EGID, sigla do 
inglês eosinophilic gastrointestinal disorders). As EGID primárias 
são definidas como doenças que afetam seletivamente o TGI, 
com a presença de inflamação rica em eosinófilos, na ausência 
de outras causas para eosinofilia como reação a drogas, parasi-
toses ou doenças malignas. Dentro desse grupo de doenças, que 
tem sua incidência cada vez mais frequente, estão a esofagite 
eosinofílica, a gastrite eosinofílica, a enterite eosinofílica, a colite 
eosinofílica e a GE(2). Todas essas patologias exibem uma impor-
tante infiltração de eosinófilos no TGI e uma associação muito 
forte com alergias(3).

A GE foi descrita pela primeira vez em 1937. Sua correta 
epidemiologia, na população geral, ainda permanece obscura. 
Sendo considerada uma doença com apresentação rara, pode 
acometer pacientes em todas as faixas etárias, tendo uma maior 
prevalência dos 30 aos 40 anos de idade e leve predominância 
no sexo masculino(4). Os esforços coletivos entre gastrenterolo-
gistas, alergistas e imunologistas têm feito diferença significativa 
para o avanço no entendimento da imunopatogênese da GE nos 
últimos anos(1). A patogênese da GE ainda não é bem compreen
dida. Existe forte evidência de que as EGID têm, em parte, cau-
sa alérgica, incluindo o achado na literatura de que aproxima-
damente 75% dos pacientes com EGID são atópicos, de que a 
agressividade da doença pode ser atenuada com o uso de uma 
dieta livre do alérgeno; e de que são encontrados degranulação 
de mastócitos nas amostras dos tecidos(5-7).

Os eosinófilos participam de diversos processos inflamató-
rios, principalmente aqueles que envolvem infecções por para-
sitas e processos alérgicos(8). São encontrados no timo, nas glân
dulas mamárias, no útero e no TGI. O TGI é o principal órgão 
não hematopoético em que os eosinófilos residem no estado 
saudável, geralmente na lâmina própria. Porém, o número de 
eosinófilos que configura uma patologia para cada local do TGI 
é controverso, sendo as maiores concentrações encontradas no 
ceco e no apêndice. Dentro do TGI, o único epitélio, que é des
provido de eosinófilos, em condições não inflamatórias, é o do 
esôfago(9). 

Os eosinófilos funcionam como células apresentadoras de 
antígeno e também como mediadores celulares; liberam enzimas 
degranuladoras, que são tóxicas ao epitélio intestinal, com a de-
granulação de mastócitos e a liberação de citocinas, quimiocinas 
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e mediadores neuronais(10). A exposição a um antígeno levaria 
a estimulação da síntese, rolamento, adesão, diapedese e enca-
minhamento do eosinófilo até o sítio de insulto. As evidências 
sugerem que os eosinófilos, as citocinas Th-2 (interleucina 3 – IL-3, 
IL-5, IL-13) e a eotaxina-quimiocina seletiva de eosinófilos são 
os principais coadjuvantes na patologia das EGIDs(11). Eles atuam 
mesmo na ausência de eosinofilia(2,12). 

As manifestações clínicas da GE dependem do local e da 
profundidade da infiltração de eosinófilos no TGI. Os sinais 
e sintomas variam de acordo com a camada afetada e, muitas 
vezes, sobrepõem-se. O estômago (26 a 81%) e o intestino del-
gado (28 a 100%) são as principais áreas afetadas, porém o esô-
fago, o intestino grosso e o reto também são bastante afetados(1). 
Assim, segundo a classificação de Klein, de 1970, a infiltração 
pode ser predominantemente da mucosa, da muscular ou da 
subserosa(13).

Quando o infiltrado eosinofílico ocorre predominantemente 
na mucosa, observa-se quadro clínico com achados abdominais 
não específicos, como dor abdominal, náusea, vômitos, diarreia, 
sangue oculto nas fezes, anemia e perda de peso(1,4,14). Sugere-se 
que esse seria o subtipo mais prevalente de GE; no entanto, há 
a discussão da possibilidade de um viés devido à facilidade re-
lativa de acesso à mucosa, por meio da biópsia por endoscopia 
digestiva alta(14,15). 

A GE da camada muscular representa de 13 a 70% de todos 
os subtipos de GE e se apresenta com sinais e sintomas de obs-
trução da saída gástrica e/ou obstrução intestinal, uma vez que a 
infiltração de eosinófilos nessa camada ocasiona um aumento da 
espessura da parede do TGI(16-18). A obstrução que se desenvolve 
com mais frequência é a de jejuno, mas há relatos de obstrução 
do colo e do ceco(19,20).

A forma subserosa da GE está mais associada com aumento 
do volume abdominal por ascite, um alto nível de eosinofilia 
periférica, e uma ótima resposta a corticoides(4,21). O envolvi-
mento da serosa é considerado o mais raro dentre as três formas 
de apresentações, ocorre em 12 a 40% de todos os casos de GE 
e tipicamente se apresenta com exsudato ascítico com alto nível 
de eosinófilos(4,16).

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico da GE deve se basear em um alto nível de sus-
peição, uma vez que, para o diagnóstico definitivo, é necessário 
evidenciar eosinófilos em amostra de biópsia do TGI. Entretanto, 
a história clínica, os achados laboratoriais, os achados radioló-
gicos e a endoscopia digestiva contribuem para o raciocínio clí-
nico. História clínica de alergias sazonais, hipersensibilidade a 
alimentos, eczemas, asma e atopias são sugestivos(14). Em 1990, 
Talley et al., sugeriram os seguintes critérios diagnósticos: (1) 
presença de sintomas gastrintestinais; (2) presença de infiltração 
de eosinófilos em uma ou mais partes do TGI, ou achados ra-
diológicos característicos associados a eosinofilia periférica; e (3) 
ausência de evidência de parasitose ou doença extraintestinal(4).

Em relação aos achados laboratoriais, a eosinofilia periférica 
pode estar ausente em mais de 50% dos casos(2), porém, quando 
presente, ela constitui uma importante dica para o diagnósti-

co. As infecções por parasitas e a existência de outras doenças 
extraintestinais devem ser avaliadas e descartadas(14). Naqueles 
pacientes com ascite, a paracentese é essencial para o diagnósti
co, pois o líquido ascítico demonstra número de eosinófilos au-
mentados(1).

A avaliação das alergias pode ser feita com pedido de imu-
noglobulina IgE totais e teste de sensibilização por meio da pele 
(SPT, sigla do inglês skin prick test) e radioalérgenos, como o 
RAST (sigla do inglês radioallergosorbent tests), para detecção de 
anticorpos IgE específicos. De fato, o aumento das imunoglobu-
linas IgE totais e o aumento das imunoglobulinas IgE específicas 
para alimentos têm sido detectados na maioria dos pacientes(2).

A endoscopia e a biópsia são os principais métodos diagnós-
ticos(22). Na GE da mucosa, uma endoscopia digestiva alta pode 
evidenciar alterações da mucosa como hiperemia, lesões esbran-
quiçadas, erosões focais, ulcerações, espessamento das pregas e 
friabilidade da mucosa(1). Biópsias do estômago e do intestino 
delgado podem selar o diagnóstico em cerca de 80% dos pacien-
tes(4,23). No entanto, como a GE é uma doença de distribuição 
irregular, devem ser feitas múltiplas biópsias (ao menos seis) do 
estômago ao intestino delgado, de áreas com aparência normal 
e anormal(4).

O diagnóstico da GE é confirmado por infiltrado de eosinó
filos à histologia, habitualmente, mais de 20 eosinófilos por 
campo de grande aumento na lâmina própria(4,24). Porém, nem 
mesmo múltiplas biópsias normais da mucosa podem excluir o 
diagnóstico de GE, devido à sua distribuição irregular(4,23). 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Dentro dos diagnósticos diferenciais para GE, estão diversas 
doenças associadas a presença de eosinofilia periférica e/ou com 
sintomas gastrintestinais(25). Os principais diagnósticos diferen
ciais incluem infecções por parasitas e bactérias (incluindo 
Helicobacter pylori), doença inflamatória intestinal, síndrome 
hipereosinofílica (SHE), doenças mieloproliferativas, arterites, 
vasculite alérgica, esclerodermia, reação adversa a drogas e alergia 
a fármacos(14). 

Eosinofilia por parasitas intestinais pode ser causada por 
Ancylostoma caninum, Enterobius vermicularis, Eustoma rotunda
tum, Giardia lamblia, Anisakis, Trichinella spiralis, Ascaris, Tri-
churis e Schistosoma. Ascite eosinofílica pode ser causada por 
Toxocara canis e Strongyloides stercorlis(14). Exames parasitológicos 
de fezes são importantes para o diagnóstico diferencial(25). 

As doenças inflamatórias intestinais habitualmente cursam 
com eosinofilia periférica e poucos eosinófilos são evidenciados 
à histologia(14,25). 

A SHE é uma doença idiopática caracterizada por gastrente-
rite associada com eosinofilia periférica que excede 1.500 células/µL 
e persiste por pelo menos 6 meses. Há envolvimento sistêmico e 
disfunções orgânicas. Órgãos-alvo afetados pelos altos níveis de 
eosinófilos variam muito entre os pacientes, podendo ser aco-
metidos: a pele, o coração, os pulmões, o TGI, o sistema nervoso 
central e o sistema nervoso periférico(14,25). É uma doença com 
prognóstico reservado e com uma taxa de sobrevida de 3 anos 
em 75% dos casos sem o tratamento(1). 
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Na síndrome de Churg-Strauss e na poliarterite nodosa, ocorre 
vasculite por infiltração de eosinófilos nos pequenos vasos do 
TGI e órgãos extraintestinais, como rins, pulmões, sistema ner-
voso central e pele. Pacientes com esclerodermia, dermatomiosi-
te ou polimiosite podem ter eosinofilia periférica intermitente e 
leve infiltrado de eosinófilos e mastócitos entre as criptas intesti-
nais e a muscular da mucosa(14).

Alergia a fármacos ou seus efeitos adversos podem resultar 
em infiltração do TGI por eosinófilos. São exemplos: azatiopri-
na(26), gemfibrozil(27), carbamazepina(28), clofazimine(29), enalapril(30). 

TRATAMENTO

Ainda não existem estudos com ensaios clínicos randomiza-
dos e nem estudos prospectivos que tenham avaliado os trata-
mentos existentes para a GE. A evidência de suporte disponível 
atualmente é baseada em relatos de caso e séries de caso para 
variadas estratégias, que incluem o uso de dietas especiais, corti-
coides, inibidores de mastócitos, anti-histamínicos e antagonis-
tas dos leucotrienos(1,22). 

Em pacientes com GE da mucosa, é possível restringir a die-
ta, principalmente naqueles com história de alergia alimentar. 
Se não for possível identificar nenhum alimento específico, uma 
eliminação sequencial da dieta pode ser aplicada(31). No entanto, 
o real papel da dieta restritiva ainda é controverso, uma vez que 
sua aplicação está sempre associada a outras intervenções(16). 

A terapia com corticoides é o principal tratamento da GE e 
outras EGID(4,16,24,32,33), com alívio dos sintomas dentro de pou-
cos dias a semanas. Sua ação é mediada por inibição dos fatores 
de crescimento dos eosinófilos IL-3, IL-5 e fator estimulador de 
colônias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF)(1). Prednisona 
pode ser prescrita na dose de 20 a 40mg ao dia, por 6 a 8 sema-
nas, seguida de um esquema de retirada lenta do corticoide(14). 
Existem formulações de glicocorticoides tópicos específicos 
para certos segmentos do TGI, como a budesonida, com ati-
vidade no íleo e no colo proximal(2). A budesonida nessa for-
mulação tem eficácia similar a da prednisona e age localmente, 
reduz os efeitos sistêmicos dos corticoides e como a supressão 
da glândula adrenal(34). 

Outras drogas, como o cromoglicato de sódio e cetotifeno 
(anti-histamínico e estabilizadores da membrana do mastócito), 
tosilato de suplatast (fármaco antialérgico que suprime produ-
ção de citocinas) e montelucaste (antagonista do receptor de 
leucotrienos), mostraram-se eficazes e permitem poupar esteroi-
des, em alguns casos(35-40).

Em pacientes com o acometimento da camada muscular 
deve ser realizado, inicialmente, tratamento farmacológico. Para 
os quadros obstrutivos, a abordagem endoscópica pode ser uma 
opção(41). A ressecção cirúrgica do segmento obstruído objetiva 
o alívio da obstrução; entretanto, se outros sintomas persistirem, 
o tratamento com corticoides é indicado(4,19,20).

CONCLUSÃO

A gastrenterite eosinofílica é uma doença rara, com manifes-
tações heterogêneas, que exige alta suspeição clínica. A eosino-

filia periférica nem sempre está presente e, quando encontrada, 
constitui-se em um importante elemento para o raciocínio diag-
nóstico. A revisão de uma doença relativamente rara permite 
divulgá-la entre a comunidade médica e viabilizar diagnóstico e 
o tratamento precoces dessa entidade clínica. 
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ERRATA

A errata refere-se ao seguinte trabalho:

Impact of bariatric surgeries on diabetes outcomes (Elza Musacelli, Hugo Muscelli Alecrim) página 184, último parágrafo: tem um 
erro de digitação.
Ao invés de… (21 vs 13 in RCT and 12 vs 78% in observational studies)…, deveria ser… (21 vs 13 in RCT and 12 vs 7.8% in ob-
servational studies)…


