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Resumo

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A fragilidade, condição que 
leva o idoso à vulnerabilidade e a elevados riscos para incapa-
cidades e morte, pode ser influenciada pelo estado nutricional. 
O objetivo deste estudo foi descrever e comparar idosos da co-
munidade com e sem fragilidade, conforme indicadores sócio-
-demográficos e antropométricos.
MÉTODO: Dados de 3075 idosos de seis cidades brasileiras fo-
ram coletados do banco eletrônico do FIBRA (Estudo sobre Fra-
gilidade de Idosos Brasileiros). As variáveis utilizadas foram: faixa 
etária, gênero, índice de massa corpórea (IMC), circunferência 
de cintura (CC), relação cintura-quadril (RCQ) e classificação da 
fragilidade, baseada no fenótipo físico.
RESULTADOS: A fragilidade foi mais frequente significativa-
mente (p < 0,001) a partir dos 75 anos, em idosos com IMC 
abaixo de 23 kg/m2 (20,88% de frágeis versus 14,36% de não 
frágeis, p = 0,005), e em idosos com valores elevados de RCQ 
(43,22% de frágeis versus 33,33% de não frágeis, p = 0,021) e 
muito elevados de CC (53,48% de frágeis versus 48,00% de não 
frágeis, p = 0,014).
CONCLUSÃO: A fragilidade apresentou relação com idades 
mais avançadas, desnutrição e elevada adiposidade abdominal. 
Destaca-se a importância da avaliação nutricional dos idosos na 
prática clínica, para a identificação de estados nutricionais asso-
ciados à morbidade, incapacidade funcional e mortalidade.
Descritores: Estado nutricional, Idoso, Idoso frágil.
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Summary

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Frailty, that leads to 
vulnerability, greater risks of disability and death, can be influ-
enced by the nutritional status. The aim of this study was to de-
scribe and compare frail and not frail community elderly, accord-
ing to socio-demographic and anthropometric indicators.
METHOD: Data from 3075 elderly were collected from the 
electronic database of FIBRA (Frailty of Brazilian Elderly Study). 
The variables used were: age, gender, body mass index (BMI), 
waist circumference (WC), waist-hip ratio (WHR) and levels of 
frailty, based on the physical phenotype. 
RESULTS: Frailty increased significantly (p < 0,001) after 75 
years in the elderly with BMI less than 23 kg/m2 (20.88% frail 
versus 14.36% not frail, p = 0,005), and in those with greater 
values of WHR (43.22% frail versus 33.33% not frail, p = 0.021) 
and WC (53.48% frail versus 48.00% not frail, p = 0.014).
CONCLUSION: Frailty was associated with advanced ages, 
malnutrition and abdominal fat. Nutritional assessment in clini-
cal practice is recommended for the identification of nutritional 
status associated with morbidity, disability and mortality.
Keywords: Aged, Frail elderly, Nutritional status.

Introdução

A fragilidade é uma condição geriátrica multifatorial conhecida 
há mais de 30 anos, porém ainda sem definição universalmente 
aceita, devido à sua complexidade fisiopatológica1. De forma ge-
ral, caracteriza-se por redução das reservas fisiológicas, levando 
o organismo à vulnerabilidade e a elevados riscos para incapa-
cidades, doenças, dependência e morte2. De acordo com Fried 
e col.2, essa vulnerabilidade decorre de alterações nos sistemas 
musculoesquelético, neuroendócrino e imunológico, associados à 
comorbidades e à desnutrição crônica, que podem acarretar per-
da de peso, sarcopenia, redução da força e mobilidade, lentidão, 
inatividade física e baixo gasto energético.
Conforme a literatura, esta condição tende a ser mais frequen-
te com a idade, gênero feminino, baixos níveis socioeconômicos 
e educacionais2-5 e com a presença de doenças crônicas2,6. Rela-
tam-se também relações entre fragilidade e estado nutricional. 
Embora esta síndrome seja caracterizada por perda muscular e 
ponderal decorrentes da sarcopenia e apresente associação com a 
desnutrição3,7,8, a literatura também tem demonstrado relação da 
fragilidade com a obesidade geral3,7,8 e abdominal5,7, envolvendo 
neste caso, um mecanismo fisiopatológico distinto, que inclui 
sarcopenia, inflamação e resistência insulínica9.

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2012 jul-ago;10(4):267-71

RBCM_v10_n4.indb   267 01/08/2012   19:57:42



268

Moretto MC, Alves RMA, Neri AL e col.

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2012 jul-ago;10(4):267-71

O índice de massa corpórea (IMC), a circunferência da cintura 
(CC) e a relação cintura-quadril (RCQ) são medidas realizadas 
por meio da antropometria, método de baixo custo, não invasivo 
e muito útil em estudos populacionais para avaliação da com-
posição corporal10-12. O IMC, indicador da adiposidade geral, 
é utilizado para a identificação do estado nutricional de indiví-
duos e populações, e apresenta boa correlação com o percentual 
de gordura e com a morbimortalidade11,12. A CC e a RCQ são 
propostas para a avaliação da adiposidade abdominal e do risco 
para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares e distúrbios 
metabólicos11,13,14.
Em idosos, tais medidas devem ser realizadas e analisadas cui-
dadosamente, a partir de pontos de corte específicos para a ida-
de, já que essa população apresenta alterações importantes em 
sua composição corporal. Além disso, para uma avaliação mais 
precisa da obesidade e do risco cardiovascular, recomenda-se a 
utilização do IMC em conjunto com outros indicadores, como a 
CC e a RCQ11,12.
Considerando a escassez de dados na literatura sobre as relações 
entre a fragilidade e o estado nutricional, este estudo teve como 
objetivo descrever e comparar idosos da comunidade com e sem 
fragilidade, conforme variáveis sócio-demográficas (faixa etária e 
gênero) e antropométricas (IMC, CC e RCQ).

Método

Este estudo, de caráter observacional, descritivo e de corte trans-
versal  baseou-se em dados do banco eletrônico da Rede FIBRA 
(Rede de Estudos sobre a Fragilidade em Idosos Brasileiros), in-
vestigação descritiva, populacional e multicêntrica conduzida em 
17 cidades brasileiras em 2008-2009. 
Para a presente pesquisa, as amostras, obtidas por seleção aleatória 
simples de setores censitários urbanos de seis cidades, totalizaram 
3075 idosos (≥ 65 anos) residentes da comunidade, sendo 900 de 
Campinas (SP); 721 de Belém (PA); 484 de Parnaíba (PI); 389 
de Poços de Caldas (MG); 384 de Ermelino Matarazzo, Distrito 
de São Paulo (SP); e 197 de Ivotí (RS).
O recrutamento dos participantes foi realizado em domicílios 
familiares, por uma equipe treinada e uniformizada, orientada a 
fazer o convite para a pesquisa e fornecer informações sobre seus 
objetivos, o caráter voluntário da participação, e o local, duração 
e conteúdo da sessão de coleta de dados. Os critérios de inclusão e 
exclusão foram adaptados do Cardiovascular Health Study (CHS) 
conforme Ferrucci e col.15.
A sessão única de coleta de dados teve início com a assinatura do 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A seguir, aplicou-
-se aos participantes a primeira parte do protocolo de pesquisa, 
que continha as seguintes variáveis de interesse para o atual estudo: 
dados sócio-demográficos, medidas antropométricas e medidas do 
fenótipo físico de fragilidade, estas estabelecidas por Fried e col.2. 
Os dados sócio-demográficos utilizados foram gênero e idade. As 
idades foram agrupadas em quatro faixas: 65-69; 70-74; 75-79; 
e 80 e mais (anos).
As medidas antropométricas (peso, altura e circunferências de 
cintura e de quadril) foram aferidas por examinadores treinados, 
conforme os protocolos clássicos da World Health Organization 
(WHO)16. O peso e a altura do participante foram obtidos por 

meio de uma balança digital marca G-Tech e uma escala (200 
cm) graduada em centímetros e milímetros. O IMC foi calculado 
pela divisão do peso em quilos pelo quadrado da altura em cen-
tímetros, e classificado conforme os critérios estabelecidos pela 
Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS) e utilizados em 
vários estudos populacionais, entre eles o “Saúde, Bem-estar e 
Envelhecimento” (SABE)17. A CC e a circunferência do quadril 
(CQ) foram realizadas com uma fita métrica inelástica, milime-
trada, com 150 cm de extensão. A CC foi classificada conforme 
valores sugeridos pela WHO13. A RCQ foi obtida pelo cálculo da 
CC dividido pela CQ, e categorizada de acordo com as recomen-
dações propostas por Lohman e col.14.
Os critérios fenotípicos utilizados para a classificação da fragili-
dade (perda de peso não intencional, fadiga, lentidão da marcha, 
baixa força de preensão manual e  baixo nível de atividade física) 
basearam-se nos mesmos definidos por Fried e col.2, a partir dos 
estudos populacionais prospectivos CHS e Women’s Health and 
Aging Studies (WHAS)2.
As variáveis numéricas foram descritas por valores de média, des-
vio-padrão e medianas. Para as variáveis categóricas foram rea
lizadas análises de frequência, com a apresentação da frequência 
absoluta (n) e dos valores percentuais. Foi realizado o teste de 
Kruskal-Wallis com os dados numéricos, para a comparação entre 
os três grupos de idosos classificados conforme os níveis de fragi-
lidade. Para a comparação das frequências de idosos não frágeis, 
pré-frágeis e frágeis por faixa etária, gênero, IMC, CC e RCQ 
foi utilizado o teste do Qui-quadrado. O nível de significância 
estatística adotado foi de 5% (p < 0,05).
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da Faculdade de 
Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNI-
CAMP), com o parecer n° 324/2011.

Resultados

Dos 3075 participantes do estudo, 2071 eram mulheres 
(67,35%). A idade média foi de 72,84 ± 5,91 anos, sendo que a 
maior parte da amostra esteve distribuída nas faixas etárias de 65 
a 69 anos (35,32%) e 70 a 74 anos (30,21%) (20,00% e 14,47% 
estiveram nas faixas de 75 a 79 anos e maior ou igual a 80 anos, 
respectivamente). 
Encontrou-se prevalência de 9,14% de frágeis e 51,58% de pré-
-frágeis na amostra. A fragilidade apresentou associação com idades 
avançadas (acima de 75 anos) (p < 0,001), mas não com o gênero 
(Tabela 1). Conforme os valores numéricos, a média de idade dos 
não frágeis foi de 71,55 ± 5,15 anos, e foi significativamente maior 
nos pré-frágeis (73,10 ± 5,92 anos) e nos frágeis (76,60 ± 6,89 
anos) (p < 0,001). A pré-fragilidade foi observada em 51,58% dos 
participantes (versus 38,97% de idosos não frágeis). 
Apesar de não ter sido associada com a obesidade geral, indicada 
pelo IMC, a fragilidade associou-se com a adiposidade abdomi-
nal, representada por valores elevados de RCQ (p = 0,021) e mui-
to elevados de CC (p = 0,014).
De acordo com os dados numéricos referentes às medidas antro-
pométricas da amostra estudada, observou-se redução ponderal 
significativa com a presença da fragilidade (p < 0,001). O IMC 
também foi significativamente menor nos frágeis, quando com-
parado ao valor dos não frágeis (p = 0,005) (Tabela 2).
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Tabela 1 – Frequências de idosos não frágeis, pré-frágeis e frágeis conforme a idade, o gênero e as medidas antropométricas indicadoras de estado 
nutricional e risco cardiovascular. Fibra UNICAMP, idosos, 2008-2009.

Idosos conforme os níveis de Fragilidade
Variáveis Não Frágeis Pré-Frágeis Frágeis Valor de p
Faixa etária (anos) N (%)

65-69 502 (42,65%) 520 (33,18%) 46 (16,67%) < 0,001
70-74 379 (32,20%) 467 (29,80%) 69 (25,00%) < 0,001
75-79 198 (16,82%) 336 (21,44%) 72 (26,09%) < 0,001
≥ 80 98 (8,33%) 244 (15,57%) 89 (32,25%) < 0,001

Gênero (n (%)
Masculino 405 (34,41%) 508 (32,42%) 76 (27,54%) NS
Feminino 772 (65,59%) 1059 (67,58%) 200 (72,46%) NS

IMC N (%)
Baixo peso 169 (14,36%) 312 (20,22%) 57 (20,88%) 0,005
Peso normal 533 (45,28%) 654 (42,38%) 106 (38,83%) 0,005
Sobrepeso 184 (15,63%) 218 (14,13%) 42 (15,38%) NS
Obesidade 291 (24,72%) 359 (23,27%) 68 (24,91%) NS

RCQ N (%)
Sem risco 411 (35,04%) 540 (35,00%) 90 (32,97%) NS
Moderado 371 (31,63%) 446 (28,90%) 65 (23,81%) 0,021
Alto 391 (33,33%) 557 (36,10%) 118 (43,22%) 0,021

CC N (%)
Sem risco 290 (24,72%) 455 (29,47%) 68 (24,91%) NS
Elevado 320 (27,28%) 381 (24,68%) 59 (21,61%) 0,014
Muito elevado 563 (48,00%) 708 (45,85%) 146 (53,48%) 0,014

IMC = índice de massa corpórea; RCQ = relação cintura-quadril; CC = circunferência de cintura; NS = não significativo.

Tabela 2 – Principais medidas antropométricas da amostra de idosos não frágeis, pré-frágeis e frágeis. Fibra UNICAMP, idosos, 2008-2009.
Classificação de Fragilidade

Medidas Antropométricas Não Frágeis Pré-Frágeis Frágeis
µ DP MED µ DP MED µ DP MED

Peso (kg) * 68,31 12,68 67,50 65,97 13,94 65,20 63,23 13,17 61,78
Altura (cm) * 157,82 9,65 157,00 156,29 9,42 156,00 153,57 10,08 153,00
IMC (kg/m2) ** 27,41 4,57 27,04 26,94 4,94 26,53 26,80 4,95 26,38
RCQ 0,91 0,08 0,91 0,91 0,08 0,91 0,91 0,08 0,91
CC (cm) 91,49 11,84 92,00 90,80 13,08 91,00 91,51 14,04 92,00

* Não Frágil ≠ Pré-Frágil, Não Frágil ≠ Frágil, Pré-Frágil ≠ Frágil, p < 0,001; **Não Frágil ≠ Frágil, p = 0,005; µ = média; DP = desvio-padrão; MED = mediana; IMC 
= índice de massa corporal; RCQ = relação cintura-quadril; CC = circunferência de cintura

Discussão

Neste estudo, as prevalências de fragilidade e pré-fragilidade 
apresentaram-se um pouco acima dos valores encontrados por 
Fried e col.2 no CHS (7% e 47%, respectivamente), realizado 
com 5317 idosos norte-americanos (≥ 65 anos). Uma investi-
gação realizada com 923 idosos italianos de ambos os sexos (≥ 
65 anos) apresentou resultados semelhantes ao presente estudo 
(8,8%)5. Em amostra de idosos latino-americanos participantes 
do estudo multicêntrico SABE, Alvarado e col.3 verificaram valo-
res bem mais elevados. Em São Paulo (n = 1879), 40,6% foram 
considerados frágeis, sendo que a frequência de idosos com pré-
-fragilidade foi similar (48,8%) à deste estudo. Essa grande varia-
ção na prevalência da fragilidade pode ser atribuída a diferenças 
metodológicas na adaptação das medidas do fenótipo físico de-
finido por Fried e col.2, e às diferenças socioeconômicas entre as 
amostras estudadas.

Nos estudos2,3,5 a fragilidade foi mais prevalente em idades mais 
avançadas. No CHS, foi de 3,9% em idosos de 65 a 74 anos e 
de 25% naqueles com 85 anos e mais2. No presente trabalho, a 
frequência de idosos frágeis foi significativamente maior entre os 
de 75 anos e mais. Considerada uma síndrome clínica, esta con-
dição resulta de um declínio que pode ser associado à progressão 
do envelhecimento fisiológico, com consequente redução na ca-
pacidade do organismo de manter a homeostasia frente a eventos 
estressores, como doenças e uso de medicamentos2,18.
Embora nesta pesquisa não se tenha constatado associação da 
síndrome com o gênero feminino, como evidenciam outros es-
tudos2-5, verificou-se maior frequência de mulheres frágeis, quan-
do comparadas às não frágeis, e aos homens. Conforme Warner 
e Brown19, as mulheres vivem mais do que os homens, porém 
apresentam maior predisposição para condições mórbidas crôni-
cas, o que se reflete em maior risco para incapacidade funcional 
e dependência. Fatores como menor força muscular, pior esta-
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do nutricional, piores condições socioeconômicas e de saúde ao 
longo da vida e baixa autopercepção de saúde, entre outros, são 
sugeridas como explicativas das maiores taxas de fragilidade no 
gênero feminino do que no masculino3.
Quanto ao estado nutricional, verificou-se entre os idosos que 
se classificaram como não frágeis, pré-frágeis e frágeis, valores 
médios de IMC parecidos e indicativos de eutrofia, próximos 
ao sobrepeso (27,41 ± 4,57; 26,94 ± 4,94; 26,80 ± 4,95 kg/m2, 
respectivamente), segundo os critérios da OPAS17. Resultados 
numéricos similares foram observados por Ottenbacher e col.20 
que obtiveram em amostra de idosos americanos descendentes 
de mexicanos (n = 2049) valores médios de 28,45 ± 5,05; 27,76 
± 5,19; e 27,08 ± 6,33 kg/m2, entre os não frágeis, pré-frágeis 
e frágeis, respectivamente. Cesari e col.5 observaram média um 
pouco mais elevada entre os frágeis (28,10 ± 5,1 kg/m2) do que 
nos outros dois grupos.
O baixo peso foi associado à fragilidade e à pré-fragilidade, en-
quanto que a eutrofia associou-se à não fragilidade e à pré-fragili-
dade. Embora a proporção de obesidade geral, obtida pelo IMC, 
tenha sido similar nos três grupos estudados, deve-se considerar 
sua elevada prevalência na população geral (24,14%), semelhante 
ao valor obtido por Cesari e col.5 (24,6%), o que é um achado 
importante, considerando hoje o aumento de sua prevalência e 
incidência entre os idosos e sua relação com o desenvolvimento 
de incapacidades e com a ocorrência de morbimortalidade21,22. 
Em amostra de 40.657 mulheres de 65 a 79 anos, Woods e col.8, 
verificaram frequências de 1,5%, 1,4% e 1,1% no grupo de baixo 
peso (IMC < 18,5 kg/m2), de 48,4%, 35,3% e 22,1% no grupo 
de peso normal (IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2), e de 14,7%, 
26,6% e 44,1% no grupo de obesos (IMC > 30 kg/m2), conside-
rando idosas não frágeis, pré-frágeis e frágeis, respectivamente. A 
diferença entre esses resultados e os desta pesquisa deve-se, pro-
vavelmente, à escolha de diferentes critérios para a classificação 
do IMC (principalmente de baixo peso e eutrofia) e à amostra 
avaliada por Woods e col.8, com idosas norte-americanas até 79 
anos, cujo perfil socioeconômico e relacionado ao estilo de vida e 
aos hábitos alimentares difere do perfil brasileiro.
De acordo com Hubbard e col.7 (n = 3055), foi observada maior 
prevalência de fragilidade nos idosos com valores de IMC menor 
do que 20 kg/m2 (18,0%) e maior ou igual a 35 kg/m2 (13%). Al-
varado e col.3 e Woods e col.8 também observaram maiores razões 
de chance para fragilidade, conforme valores de IMC elevados 
(maior do que 30 kg/m2) e baixos (menor do que 18,5 kg/m2).
A desnutrição e a perda ponderal em indivíduos frágeis associam-
-se à sarcopenia2, caracterizada por perda de massa muscular 
acompanhada por perda de força e redução da performance fí-
sica23. Seu desenvolvimento e progressão dependem da intera-
ção de fatores como o envelhecimento, processos inflamatórios, 
genética, presença de doenças crônicas, uso de medicamentos e 
estilo de vida, incluindo o sedentarismo e dieta inadequada23-25. 
Condições como a caquexia, a desidratação e a anorexia também 
podem ser atribuídas à perda de peso e à redução do IMC24.
Paradoxalmente, a obesidade, caracterizada pelo excesso de gor-
dura corporal e considerada uma importante causa de incapa-
cidade física e de complicações médicas21,22, também se associa 
à fragilidade, conforme os estudos já citados3,7,8. Fatores como 
alterações na composição corporal, dieta inadequada, redução da 

atividade física e da taxa metabólica basal e alterações hormonais 
contribuem para o ganho ponderal e o acúmulo de gordura em 
idosos9,21. A obesidade combinada à sarcopenia com consequen-
te fraqueza muscular, e às comorbidades crônicas, associa-se ao 
comprometimento para a realização de atividades instrumentais 
da vida diária26, às incapacidades e ao elevado risco de mortali-
dade9,21.  
No presente trabalho, a fragilidade apresentou associação com a 
obesidade abdominal, medida indiretamente pela CC e RCQ. 
Hubbard e col.7 verificaram que idosos com o perímetro de cin-
tura igual ou maior a 88 cm e 102 cm, para mulheres e homens, 
respectivamente, tinham maior risco para fragilidade, quando 
comparados a indivíduos com o mesmo IMC, mas CC normal. 
Metade da amostra geral (49%) do estudo de Hubbard e col.7 
obteve elevada adiposidade abdominal, indicativa de risco mui-
to alto para complicações metabólicas. Este resultado foi similar 
à proporção obtida pelas amostras geral (47,46%) e de frágeis 
(53,48%) da presente investigação. Em outro estudo, com 1894 
idosos de São Paulo, Munaretti e col.27 encontraram 33,1% dos 
homens e 85,8% das mulheres em risco cardiovascular, a partir 
de valores de RCQ acima de 0,95 para homens, e de 0,8 para 
mulheres, comparando-se a 65% do total e 67% dos frágeis do 
atual estudo.
A relação entre fragilidade e adiposidade abdominal pode ser 
comparada a um ciclo vicioso, que compartilha alguns compo-
nentes fisiopatológicos com a síndrome metabólica. O acúmulo 
de gordura intra-abdominal associa-se a um elevado grau de in-
flamação com liberação de citocinas pró-inflamatórias, e menor 
sensibilidade à insulina9,28. A inflamação5,29 e a resistência insulí-
nica29,30 foram associadas à fragilidade e podem acelerar a perda 
de fibras musculares, gerando redução da força muscular, pro-
gressão da sarcopenia e aumento da adiposidade corporal9,24,28, 
além de incapacidades e doenças crônicas6,28, como as doenças 
cardiovasculares, que lideram hoje as causas de óbito no país31.
Por apresentar um delineamento transversal, este estudo não 
estabelece relação de causalidade entre o estado nutricional e a 
fragilidade. Apesar disso, os resultados apresentados são de gran-
de importância devido à escassez na literatura, principalmente 
brasileira, de dados desta natureza. 

Conclusão

A fragilidade é uma condição mais prevalente em idades avança-
das do que na velhice inicial, e que se relaciona com diferentes 
tipos de composição corporal indicado tanto por baixos valores 
de IMC, como por níveis elevados de CC e RCQ. Tais indica-
dores estão associados ao maior risco de doenças crônicas, como 
diabetes mellitus, hipertensão arterial, dislipidemia e doenças car-
diovasculares.
Os resultados obtidos por este estudo destacam a importância da 
avaliação e constante acompanhamento nutricional destes indi-
víduos na prática clínica, desde idades mais jovens até a velhice, 
pois permitem a identificação de estados nutricionais associados 
à maior morbidade, incapacidade funcional e mortalidade. O co-
nhecimento do estado nutricional dos idosos permite também, a 
elaboração de protocolos detalhados e um planejamento nutri-
cional individualizado, como uma das estratégias de prevenção 

RBCM_v10_n4.indb   270 01/08/2012   19:57:43



271

Relação entre estado nutricional e fragilidade em idosos brasileiros

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2012 jul-ago;10(4):267-71

da síndrome de fragilidade, de interrupção da evolução da pré-
-fragilidade para a fragilidade e da reversão parcial desta última. 
Entretanto, mais estudos são necessários para melhor compreen-
der a relação entre estado nutricional e fragilidade.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hanseníase ainda se destaca 
como importante problema de saúde pública no Brasil. O perfil 
heterogêneo de apresentação da doença no país destaca a necessi-
dade de estudos em áreas de maior prevalência. O objetivo deste 
estudo foi descrever aspectos epidemiológicos da hanseníase em 
uma cidade do norte de Minas Gerais.
MÉTODO: Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e ex-
ploratório utilizando dados do Sistema de Informação de Agra-
vos de Notificação, no período de 2001 a 2009, do Ministério da 
Saúde. Para verificar a associação estatística entre algumas variáveis 
e qualquer grau de sequela, utilizou-se o teste do Qui-quadrado. 
Subsequentemente utilizou-se a análise multivariada através da re-
gressão logística para analisar o efeito conjunto das variáveis, assu-
mindo-se o nível de significância de 5% (p < 0,05). 
RESULTADOS: Foram identificados 652 pacientes. O grupo etá-
rio mais afetado foi de 46 a 60 anos, na maioria, homens, com 
escolaridade fundamental e residente em áreas urbanas. As sequelas 
físicas foram identificadas em 128 pacientes (19,6%) no momento 
do diagnóstico. A análise multivariada mostrou associação entre 
qualquer grau de sequela e sexo masculino, idade superior a 45 
anos, escolaridade inferior a oito anos, presença de cinco ou mais 
contatos domiciliares e classificação multibacilar. 
CONCLUSÃO: Os achados indicam uma situação crítica para 
a área estudada. É necessário, portanto, descentralizar os serviços 
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de atenção à hanseníase e treinar mais profissionais no sentido de 
capacitá-los para diagnóstico e tratamento mais precoces.
Descritores: Epidemiologia, Hanseníase, Incidência.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Leprosy still is consid-
ered to be a major public health problem in Brazil. The heteroge-
neous profile of presentation of the disease in the country high-
lights the need for studies in areas of high prevalence. The aim of 
this study was to describe the epidemiological profile of leprosy in 
an endemic city in the North of Minas Gerais, Brazil. 
METHOD: This is a retrospective, descriptive and exploratory 
study using data from notifications of leprosy cases in the Noti-
fiable Disease Information System of the Brazilian Ministry of 
Health from 2001 to 2009. In order to assess statistical association 
between some variables and any degree of disability, we used the 
Chi-square test. Subsequently, we used the multivariate analysis by 
logistic regression to analyze the combined effect of the variables, 
assuming a significance level of 5% (p < 0.05). 
RESULTS: We identified 652 patients. The most affected age 
group was 46 to 60 years; mostly male, with elementary school 
and residents of urban areas. Physical disability was present in 128 
patients (19.6%) at the moment of diagnosis. Multivariate statis-
tical analysis demonstrated significant associations between any 
disability and male gender, being older than 45 years, having less 
than eight years of schooling, presence of five or more household 
contacts and having multibacillary classification. 
CONCLUSION: The findings indicate a critical situation to the 
studied area. It is therefore necessary to decentralize the leprosy 
care services and train more professionals to enable earlier diagno-
sis and treatment.
Keywords: Epidemiology, Incidence, Leprosy.

INTRODUÇÃO

Apesar dos esforços governamentais, a hanseníase ainda representa 
um importante problema de saúde pública no Brasil. O país é reco-
nhecido pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como o maior 
contribuinte da carga sanitária da doença nas Américas e ocupa um 
dos primeiros lugares no mundo em detecção de novos casos1. A 
sua epidemiologia no Brasil revela que, embora haja diminuição da 
prevalência, a taxa de detecção não alcançou redução efetiva2. Em 
2011, registrou-se um coeficiente de detecção alto, de 15,88/100 
mil habitantes, e um coeficiente de prevalência médio, 1,24/10 mil 
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habitantes, segundo parâmetros do Ministério da Saúde (MS)3. 
Trata-se de uma situação crítica, que necessita de análise cuidadosa 
para uma intervenção eficaz. A distribuição da hanseníase no Brasil 
é heterogênea e reproduz as desigualdades socioeconômicas entre 
as diferentes regiões do país. Em outras palavras, a distribuição da 
doença confirma que os fatores econômicos, sociais, culturais auxi-
liam na sua propagação, principalmente quando associados às más 
condições sanitárias e baixo grau de escolaridade da população2,4. 
Além da heterogeneidade interregional, existem ainda as diferenças 
intermunicipais na detecção da hanseníase, também consideradas 
elevadas no Brasil. Características específicas como a potencialida-
de do diagnóstico, a situação territorial associada a fatores de risco, 
acesso aos serviços de saúde e migrações populares, principalmente 
em municípios com população menor que 10.000 habitantes, se-
riam responsáveis pela elevada heterogeneidade2. Em 2011, o MS 
evidenciou que as regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste obti-
veram um coeficiente de detecção muito alto e um coeficiente de 
prevalência médio, enquanto que nas regiões Sul e Sudeste, esses 
índices foram considerados médio e baixo, respectivamente. Ao 
se comparar os coeficientes de prevalência entre os Estados que 
compõem a região Sudeste, observou-se que o de Minas Gerais 
(com taxa de 0,55/10 mil habitantes) ocupa a segunda posição em 
relação à meta de eliminação3. 
Alguns autores descrevem uma “endemia oculta” destacando as-
pectos precários do controle da doença, como busca ativa pouco 
efetiva em áreas de grande concentração da doença, diagnósticos 
tardios, deficiência nos programas público-assistenciais, precarie-
dade dos serviços de saúde, abandono do tratamento e baixo nível 
de esclarecimento da população5. Assim, para o controle efetivo 
da doença, especialmente em áreas endêmicas, é necessário que 
periodicamente a base de dados oficiais seja analisada, com apon-
tamentos dos aspectos epidemiológicos e críticas sobre a qualidade 
da coleta dos dados, como campos em branco, duplicidade de re-
gistros e incoerência nas informações6. 
No presente estudo, objetivou-se descrever os aspectos epidemio-
lógicos dos pacientes diagnosticados com hanseníase, identificado 
variáveis associadas com seqüelas, em um município de elevada 
prevalência da doença em Minas Gerais. 

MÉTODO

Estudo realizado em Montes Claros, principal pólo urbano do nor-
te do Estado de Minas Gerais. A população do município é de 
aproximadamente 370 mil habitantes e se concentra, predominan-
temente, na zona urbana.
Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo, de base documental 
com abordagem quantitativa. Utilizou-se para a coleta de dados o siste-
ma de notificação oficial do MS, Sistema de Informação de Agravos de 
Notificação (SINAN), com informações da Ficha Individual de No-
tificação/Investigação de Hanseníase. O estudo incluiu todas as fichas 
de pacientes da hanseníase cadastrados no período de 2001 a 2009. 
Foram utilizadas para essa investigação as seguintes variáveis: faixa 
etária, sexo, raça/cor, escolaridade e procedência, ano de notifi-
cação, número de lesões, forma clínica, classificação operacional, 
avaliação do grau de incapacidade (sequela) e número de contatos 
domiciliares registrados. Os dados populacionais para cálculo da 
taxa anual de detecção foram obtidos a partir do portal do Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE).
O software SPSS for Windows (versão 18.0) foi utilizado para a 
análise dos dados. Além da distribuição de frequências, as variáveis 
estudadas foram recodificadas em variáveis binárias com o obje-
tivo de avaliar associação estatística entre as mesmas com algum 
grau de sequela no momento do diagnóstico. A força de associação 
foi estimada pelo Odds Ratio (OR), com intervalo de confiança 
de 95% (IC 95%). Posteriormente, utilizou-se a técnica da análise 
multivariada por regressão logística para analisar o efeito conjun-
to das variáveis estudadas (regressão logística binária backward), 
assumindo-se o nível de significância de 5% (p < 0,05).
Estudo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 
Estadual de Montes Claros - Parecer Consubstanciado nº1685/2009.

RESULTADOS

Ao longo do período estudado foram notificados no município 
652 casos de hanseníase. A taxa de detecção de casos, construída 
a partir do número de casos detectados durante o ano e nunca 
previamente tratados para hanseníase, para cada 10 mil habitantes 
está apresentada no gráfico 1. O registro desta série história para os 
anos avaliados mostra discreta flutuação e pequena redução da taxa 
ao final do período. 

Gráfico 1 – Tendência temporal da taxa de detecção de casos de hanse-
níase.

Em relação às características sociodemográficas dos pacientes noti-
ficados (Tabela 1) registrou-se maior predomínio de casos entre os 
homens (n = 347; 53,2%). A faixa etária predominante variou en-
tre os gêneros, registrando-se maior número de casos femininos en-
tre 46 e 60 anos, com 109 casos (16,6%) e maior número de casos 
masculinos na faixa etária de 31 a 45 anos, com 101 casos (15,6%). 
Para o item raça/cor, observou-se predomínio da cor preta e parda, 
com 163 casos (25,0%) entre os homens, e 149 casos (22,7%) 
entre as mulheres. Quanto à escolaridade, destacou-se o fato de 
62,3% (n = 406) dos pacientes notificados não terem alcançado o 
ensino médio, e 11% (72) do total declararem-se analfabetos. 
A maior parte dos pacientes de hanseníase notificados pelo muni-
cípio era procedente de área urbana, com 294 casos (45,1%) no 
gênero masculino e 292 casos (44,8%) no feminino. 
As principais características clínicas e epidemiológicas do grupo 
identificado são apresentadas na tabela 2. Em relação ao número de 
contatos, 154 casos (23,6%) entre os homens e 119 casos (18,2%) 
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Tabela 3 – Associação entre variáveis e sequelas ao diagnóstico de hanseníase.
Variáveis Sequelas p- valor OR bruta

(CI95%)
OR Ajustada*

(CI95%)I ou II Nenhuma
Gênero

 Masculino 87 248 <0,001 2,19 (1,43-3,37) 2,52 (1,57-4,04)
 Feminino 41 256   1,0 1.0

Idade (Anos)
 > 45 81 238 0,001 1,93 (1,27-2,93) 1,77 (1,12-2,81)
 ≤ 45 47 266   1,0 1,0

Escolaridade (Anos concluídos)
 ≤ 8 98 297  <0,001 3,45 (1,88-6,43) 2,73 (1,50-4,98)
 > 8 15 157 1,0 1,0

Número de contatos domiciliares
 ≥ 5 36 92 0,016 1,77 (1,11-2,84) 1,70 (1,03-2,81)
 < 5 90 408   1,0 1,0

Número de lesões
 ≥ 5 102 302 <0,001 2,62 (1,61-4,30) 1,14 (0,67-1,96)
 < 5 26 202 1,0 1,0

Classificação operacional
 Multibacilar 127 434 <0,001 25,55 (3,79-500,55) 9,49 (1,28-70,52)
 Paucibacilar 1 69 1,0 1,0

*Análise multivariada por regressão logística. 

Tabela 2 – Características clínicas e epidemiológicas de pacientes com 
hanseníase, segundo o sexo.

Homens Mulheres
Características (n) (%) (n) (%)
Número de lesões 

 ≤ 2 88 13,4 124 19,0
 3-4 4 0,6 16 2,4
 ≥ 5 255 39,1 165 25,3

Apresentação clínica
 Indeterminada 10 1,5 25 3,8
 Tuberculoide 10 1,5 27 4,1
 Dimorfa 188 28,8 187 28,6
 Virchoviana 136 20,8 63 9,6
 Sem informações 3 0,4 3 0,4

Classificação operacional 
 Paucibacilar 20 3,0 52 7,9
 Multibacilar 324 49,6 250 38,3
 Sem informações 3 0,4 3 0,4

Sequelas
 Grau 0 248 38 256 39,2
 Grau 1 59 9,0 33 5,0
 Grau 2 28 4,2 8 1,2
 Sem informações 12 1,8 8 1,2

Numero de contados domiciliares
 ≤ 2 120 18,4 121 18,5
 3-4 154 23,6 119 18,2
 ≥ 5 68 10,4 63 9,6
 Sem informações 4 0,6 3 0,4

Tabela 1 – Características sociodemográficas de pacientes com hansenía
se, segundo o sexo.

Homens Mulheres
Características (n) (%) (n) (%)
Idade (Anos)

 ≤ 15 16 2,5 22 3,4
 16-30 59 9,0 50 7,7
 31-45 102 15,6 69 10,6
 46-60 97 14,9 108 16,6
 ≥ 61 73 11,2 56 8,6

Raça/Cor
 Branca 112 17,2 105 16,1
 Preta/Parda (Negra) 163 25,0 149 22,9
 Amarela 28 4,2 17 2,6
 Sem informações 44 6,7 34 5,2

Escolaridade
 Analfabetos 36 5,5 36 5,5
 Ensino fundamental 186 28,5 148 22,7
 Segundo grau 74 11,3 73 11,2
 Superior 12 1,8 18 2,8
 Sem informações 39 6,0 30 4,6

Local de residência
 Urbana 294 45,1 292 44,8
 Rural 12 1,8 8 1,2
 Sem informações 41 6,3 5 0,8

nas mulheres, possuíam três a quatro contatos intradomiciliares. 
Verificou-se que 255 casos (39,1%) entre o gênero masculino e 
165 casos (25,3%) entre o feminino, possuíam cinco ou mais le-
sões. Quanto à forma clínica da doença, a dimorfa revelou-se mais 
freqüente, com 188 casos (28,8%) entre os homens e 187 casos 
(28,6%) entre as mulheres. A maioria absoluta dos casos foi clas-
sificada como multibacilares. A avaliação das incapacidades físicas 

revelou que 128 pacientes (19,6%) apresentavam algum grau de 
incapacidade já no momento do diagnóstico. 
Na tabela 3 são apresentados os dados da análise bivariada (OR 
bruto) e multivariada (OR ajustado) entre as variáveis estudadas e 
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a presença de algum grau de incapacidade ao diagnóstico. Os re-
sultados mostram que houve maiores chances de incapacidade em 
pacientes masculinos, maiores de 45 anos, com escolaridade igual 
ou inferior a oito anos, com cinco ou mais contatos domiciliares e 
aqueles classificados como multibacilares. 

DISCUSSÃO

O presente estudo permitiu identificar o comportamento de 
identificação da hanseníase em uma área endêmica do país. Ao 
longo do período estudado, as taxas de incidência elevadas e com 
apenas discretas flutuações de um ano para o outro destacam a 
dificuldade de controle da doença, que se mantêm acima da meta 
de eliminação da hanseníase proposta pela OMS (< 1 caso/10 
mil habitantes). Esse resultado está em consonância com outros 
registros da literatura nacional7,8. 
O acompanhamento das variações espaciais, temporais e das 
diferenças entre países e também dentro de um mesmo país é 
essencial na avaliação de tendência da hanseníase e auxilia para 
tomada de decisões. As informações atuais mostram que alguns 
países apresentam tendência crescente de detecção, enquanto que 
outros possuem tendência decrescente ou de estabilização sendo 
difícil realizar previsão definitiva dessa dinâmica nos próximos 
anos9. Esse dado reforça a importância de investigações epide-
miológicas que possam subsidiar um cuidado mais efetivo. 
Em relação às variáveis sociais e demográficas verificou-se que 
os portadores e ex-portadores de hanseníase se encontravam na 
faixa etária entre 31 e 60 anos, refletindo maiores riscos de com-
prometimento da dinâmica econômica familiar, em decorrência 
dos efeitos que a doença exerce, ao considerar que a população 
economicamente ativa é mais afetada7,10. É preciso, porém, man-
ter a vigilância sobre os estratos mais jovens da população, porque 
a identificação de muitos casos em menores de 15 anos pode ser 
um indicador de aumento de portadores bacilíferos sem trata-
mento nas comunidades, o que traduz ações reduzidas de con-
trole da doença11.
Quanto à variável sexo, neste estudo, predominou o masculino 
com diferenças numéricas reduzidas entre homens e mulheres. 
A literatura apresenta resultados divergentes em relação à pre-
valência da hanseníase segundo o sexo5,12. Alguns autores afir-
mam que o maior contato social entre homens e sua frequente 
exposição a ambientes de risco contribui para elevar o número 
de casos10, enquanto que a menor preocupação com a estética 
corporal e falta de políticas específicas para esse público pode 
contribuir na deficiência do diagnóstico, o que justificaria o 
predomínio do sexo feminino em alguns estudos8. Outros auto-
res12 afirmam que a preponderância da doença no sexo mascu-
lino não é universal e que quando relacionados às reações han-
sênicas o sexo feminino, gravidez e amamentação são fatores de 
risco para a ocorrência, ressaltando a característica imunológica 
e genética presente na doença13.
A variável raça/cor relevou maior predomínio de negros (pretos e 
pardos), mas sem um gradiente significativo com os brancos. Em 
princípio esse achado apenas reproduz o processo histórico de co-
lonização, miscigenação, movimentos migratórios, dinâmica de 
ocupação territorial e organização espacial, aspectos já apontados 
em outros estudos3,14,15. 

O predomínio de pessoas com baixa escolaridade entre os porta-
dores de hanseníase estudados é similar aos resultados de outros 
estudos5,16. Esta variável é um indicador indireto de condições 
sociais e os resultados refletem a relevância deste aspecto para o 
controle da doença. O grau de conhecimento, acesso ao serviço 
de saúde, compreensão das orientações quanto ao tratamento e 
medidas de prevenção se vinculam à capacidade de autocuidado 
e ao número de anos estudados5,17. 
Dois outros achados que merecem destaque neste estudo são re-
ferentes ao número de lesões e a classificação operacional. Sobre 
o número de lesões deve ser lembrado que o aparecimento das 
lesões é o que determina, na maioria das vezes, a procura dos 
serviços de saúde pelos portadores, ainda que alguns pacientes 
multibacilares possam não desenvolver lesões e comportarem-se 
como foco transmissor da doença8. O registro de que mais da 
metade dos pacientes possuía cinco ou mais lesões deve ser mo-
tivo de alerta para os serviços de saúde. A elevada proporção de 
pacientes multibacilares observada neste estudo também é um 
achado preocupante já registrado em outros estudos5,12, mas não 
observado universalmente18. Ambas as variáveis, também asso-
ciadas a maiores chances de seqüelas podem ser indicadoras de 
dificuldade de acesso e/ou diagnóstico. 
Quanto às formas clínicas, os resultados são compatíveis com ou-
tros estudos5,12,19. As mais comuns no grupo estudado (dimorfa 
e virchowiana) são reconhecidas pelo grande poder de transmis-
sibilidade e elevado índice de incapacidade residual. Esses dados 
devem ser notadamente discutidos entre profissionais de saúde 
como estratégia de sensibilização para diagnóstico e abordagem 
precoces. 
No momento do diagnóstico, percentual importante de pacien-
tes (19,6%) se apresentou com algum grau de incapacidade fí-
sica. Esse percentual é superior ao observado em outro estudo 
realizado no mesmo estado20. Todavia, é inferior aos percentuais 
apresentados em outros estudos21,22. A variação observada pode 
denotar maior vigilância e cuidado em relação aos pacientes mais 
gravemente acometidos nos locais de menor percentual de se-
qüelas e/ou diagnósticos tardios para os locais onde as sequelas 
residuais são mais prevalentes. É importante destacar ainda que 
algumas incapacidades se instalam algum tempo após a conclu-
são do tratamento, quando os pacientes não são adequadamente 
orientados a preveni-las. As neuropatias são bastante freqüentes 
nesses pacientes e demandam expressivos cuidados clínicos e fi-
sioterápicos. Entretanto, não é forçoso supor que tais pacientes 
não recebem os cuidados necessários, pois integram as parcelas 
mais pobres da sociedade, historicamente excluídas, em conso-
nância com o apontamento de outro estudo23. Considerando que 
este aspecto não foi objeto do presente estudo, outras pesquisas 
serão necessárias para abordar essa questão. 
Neste estudo, as variáveis que se mostraram associadas a seqüelas 
residuais (grau I ou II) foram: gênero masculino, idade superior 
a 45 anos, escolaridade igual ou inferior a oito anos, presença de 
cinco ou mais contatos domiciliares e o fato de ser multibacilar. 
As variáveis identificadas são marcadores de precário autocuidado 
e/ou marcadores de baixo nível socioeconômico. Corrêa, Ivo e 
Honer24 apontam que a escolaridade, um marcador indireto de 
condição social, é um fator determinante na incidência de inca-
pacidades, já que a incidência piora quando o portador é anal-
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fabeto, sendo que quanto maior o grau de escolaridade, maior 
a probabilidade de melhora. É razoável assumir que as variáveis 
associadas com algum grau de incapacidade não denotam aspec-
tos específicos da doença, mas alertam os profissionais de saúde 
para a necessidade de valorização da vulnerabilidade social dos 
pacientes de hanseníase, antes e após o tratamento. 
Particularmente em relação à classificação operacional, este es-
tudo mostrou que ser um portador multibacilar está associado a 
uma chance nove vezes maior (OR = 9,49; IC95% = 1,28-70,52) 
em desenvolver algum grau de incapacidade física. Outros auto-
res também registraram que a classificação operacional multiba-
cilar possui maior relação com a presença de incapacidades18,21. 
Esses mesmos autores destacam que muitos pacientes assim clas-
sificados desenvolverão alguma reação ou lesão neural e que esse 
fato pode significar detecção tardia da doença. 
Os resultados observados apontam, em última análise, a capaci-
dade diagnóstica dos serviços municipais de saúde para a detecção 
de casos da hanseníase. Esses resultados traduzem uma detecção 
tardia, provavelmente resultante muito mais de demandas espon-
tâneas (buscas passivas)17. É possível inferir ainda que a descentrali-
zação das ações de controle da doença preconizadas para as equipes 
da Estratégia de Saúde da Família, ainda é restrita, pois as taxas de 
detecção de casos permaneceram relativamente estáveis no período 
estudado. O processo de integração das ações de controle da han-
seníase nos serviços de atenção primária tende a produzir melhores 
resultados e solidificar o controle da doença. Entretanto, alguns 
desafios surgem em decorrência da autonomia dos municípios 
brasileiros em organizar os serviços de saúde, e muitos apresentam 
dificuldades político-administrativas, que se refletem na desestru-
turação de serviços e programas de saúde 25, 26.
Em outras palavras, ainda que as questões ligadas ao nível social 
e econômico impliquem em maiores riscos individuais e fami-
liares, não se pode desprezar a influência que a organização e a 
estruturação do Sistema Único de Saúde assumem em cada mu-
nicípio. Aspectos como a falta de médicos em determinadas áre-
as ou avaliações com o especialista muito demoradas podem ser 
variáveis que favorecem novos contatos, mantendo todo o ciclo 
de contágio. 
Diante dos resultados encontrados, é necessário que o município 
promova e intensifique a descentralização das ações de controle 
da doença, desenvolva programas de capacitação para as equipes 
multiprofissionais da Estratégia de Saúde da Família (ESF) e es-
timule a busca ativa de novos casos. Também é importante que 
sejam desenvolvidas ações de acompanhamento durante e após 
o tratamento, com o objetivo de prevenir incapacidades físicas, 
manter o controle dos contatos intradomiciliares e consolidar o 
sistema de vigilância sobre a doença. Há necessidade ainda de 
se desenvolver estratégias práticas e inovadoras que atendam as 
necessidades assistenciais dos grupos especiais, carentes, margina-
lizados e isolados geograficamente.
As ações do programa nacional de controle da hanseníase têm 
se mostrado efetivas e alguns autores sugerem que uma taxa de 
detecção elevada pode traduzir melhor acesso ao nível da atenção 
primária27. Entretanto os resultados não traduzem uma integra-
ção uniforme das ações de controle na atenção primária em todo 
o país. Aspectos como baixa capacitação e desinformação dos 
gestores municipais, dificuldades na referência dos casos e a visão 

dos centros especializados como principais responsáveis pelo tra-
tamento da doença já foram apontados como dificultadores do 
controle da hanseníase25,26.
Destaca-se que o valor de pesquisas desta natureza reside em pos-
sibilitar o retorno imediato à comunidade que originou os dados. 
No caso na hanseníase, a distribuição espacial diferenciada em 
todo território nacional reflete, além dos aspectos socioeconômi-
cos, a ausência de conhecimento e ações sistematizadas dos gesto-
res de saúde e revela ainda a complexidade dos fatores, naturais e 
sociais envolvidos no seu controle3,28. 
Naturalmente, as limitações do processo de coleta de dados, 
restrito aos prontuários e fichas de notificação, que ainda apre-
sentam considerável contingente de informações faltosas, com-
prometem algumas inferências. A restrição geográfica do estudo 
pode ser entendida também como um limitante do processo de 
generalização. Outro aspecto a ser destacado é que este estudo 
não analisou detalhadamente a apresentação clínica da hansenía-
se e estudo recente conduzido em Minas Gerais mostrou que os 
fatores de risco mais associados à presença de incapacidades ao 
diagnóstico, em ordem decrescente de importância, foram: for-
ma clínica virchoviana, forma clínica dimorfa, presença de mais 
de um nervo acometido e forma clínica tuberculoide29. Todavia, 
espera-se que este estudo possa fomentar discussões acerca de es-
tratégias para alcançar novas pesquisas e metas mais audaciosas e 
voltadas aos princípios de equidade e justiça social, preconizados 
pelo Sistema Único de Saúde do Brasil. 
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Apesar da grande impor-
tância do cuidador no processo saúde-doença do portador de 
doença crônica, poucos estudos analisam os efeitos ou seu im-
pacto sobre o cuidador. O objetivo deste estudo foi investigar 
o impacto da doença crônica na vida do familiar cuidador do 
paciente crônico.
MÉTODO: Noventa e nove cuidadores responderam a um 
questionário sobre o impacto da doença crônica em seus senti-
mentos e em sua rotina diária. Foram testadas associações entre 
as variáveis dependentes (Questionário: Impacto da Doença 
Crônica) e variáveis independentes (dados do Questionário 
Sócio-Demográfico). 
RESULTADOS: O perfil destes cuidadores é de predomínio de 
filhos (57,6%) ou cônjuges (31,3%), do sexo feminino (74,7%), 
faixa etária até 53 anos (69,7%), nível superior (43,4%), casa-
dos (58,6%) e procedentes da região Sudeste do país (63,6%). A 
melhor resposta adaptativa ao impacto da doença crônica foi nos 
indivíduos procedentes da região Nordeste do Brasil e pior nos 
cuidadores procedentes da região Sul. 
CONCLUSÃO: A doença crônica exerce sofrimento para os cui-
dadores, afetando sua qualidade de vida, fato geralmente negligen-
ciado e por vezes, demanda tratamento por profissionais da saúde.
Descritores: Cuidadores, Doença crônica, Família, Questionários.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Despite the great im-
portance of the caregiver in the health-illness process of patients 
with chronic disease, few studies analyze the effects or impact of 
disease on the caregiver. The objective of this study was to inves-
tigate the impact of chronic disease in life of the family caregiver 
of the chronic patient.
METHOD: Ninety-nine caregivers answered a questionnaire 
about the impact of chronic disease in their feelings and daily 
routine. It was tested the associations between the dependent 
variables (Survey: Impact of Chronic Disease) and independent 
variables (data from the Socio-Demographic Questionnaire).
RESULTS: The profile of caregivers is predominantly of children 
(57.6%) or spouses (31.3%), female (74.7%), up to age 53 years 
(69.7%), complete college (43.4%), married (58.6%) and from 
the region Southeast of the country (63.6%). The best adaptive 
response to the impact of chronic disease was of individuals from 
the Northeast region of Brazil and the worst in caregivers coming 
from the South. 
CONCLUSION: The chronic disease bring suffering to caregi-
vers, affecting their quality of life, a fact often overlooked and 
that sometimes demand treatment by health professionals.
Keywords: Caregivers, Chronic disease, Family, Questionnaires.

INTRODUÇÃO

O progressivo aumento da expectativa de vida da população 
no mundo atual permitiu o crescente número de portadores de 
doenças crônicas incuráveis. Essas por sua vez, geram em seus 
portadores perdas sucessivas da independência e autocontrole ne-
cessitando frequentemente de cuidadores. A literatura apresenta 
vários estudos com enfoque no paciente e seus vários aspectos psi-
cológicos, socioeconômicos e funcionais do adoecimento como 
ansiedade, tristeza, irritação, desconforto, insegurança, depres-
são, dor, sofrimento, medo, limitação física/mental, até vivência 
de um luto, assim como a difícil aceitação da própria doença1-5. 
Como consequência, no decurso da doença, várias adaptações 
são necessárias nos campos profissional, pessoal e familiar deste 
paciente2. 
Os significados das doenças crônicas não pertencem exclusiva-
mente ao indivíduo doente, é também propriedade de seus fa-
miliares e de sua rede social. Estes significados que são compar-
tilhados, de forma direta ou indireta, acabam influenciando o 
curso da doença. Eles podem auxiliar na redução ou aumento dos 
sintomas, no exagero ou na diminuição das dificuldades, ou ain-
da nos impedimentos ou facilidades relativas ao tratamento6. A 
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rotina da família pode sofrer alterações por conta das orientações 
médicas, como mudança na dieta e outras restrições indicadas. 
Esses fatores demandam um novo modo de se relacionar com 
essa pessoa, que agora assume na família um novo papel, o de 
doente. Apesar desses fatos, poucos estudos analisam os efeitos ou 
impacto da doença sobre o cuidador.
O papel de cuidar é desgastante, por conta disso, conhecer 
quem são os cuidadores e a situação em que eles se encontram, 
pode ajudar a se pensar em formas de atenuar esse desgaste, 
prevenindo problemas de saúde física e emocional, o que tem 
efeito na melhora da qualidade de vida tanto do paciente quan-
to do cuidador4,7,8.
Muitas vezes, o familiar doente é quem elege o seu cuidador prin-
cipal. Sendo que o relacionamento prévio ao aparecimento da 
doença crônica tem grande influencia nessa escolha, esta vivência 
aponta quem cuidará e como será este cuidado9.
Em comparação à população geral, cuidadores de portadores de 
doença crônica apresentam significantemente mais sintomas de 
distúrbios do humor como ansiedade e depressão11. O estado ci-
vil, gênero e a idade são fatores relacionados de forma mais signi-
ficativa aos sintomas depressivos que o fato de ser ou não cuida-
dor, pois os cuidadores mais velhos e os solteiros demandam mais 
atenção e ajuda no que concerne ao seu estado emocional11. Além 
dos sintomas depressivos, o cuidador de um portador de doença 
crônica apresenta mais sintomas de ansiedade que a população 
geral10 e maiores níveis de estresse11.
Esse novo modo de viver traz consequências para a vida desses 
sujeitos, despertando aspectos psicológicos relacionados à doença 
e à sua vivência. Perceber que não é possível separar o psíquico 
do orgânico é muito importante3, pois o processo saúde-doença 
perpassa não apenas o aspecto biológico, mas envolve também 
o contexto social, político e cultural do indivíduo, incluindo 
sua família12. Assim sendo, uma visão holística do componente 
biopsicossocial se faz necessária para melhor compreensão, trata-
mento e melhora da qualidade de vida do paciente e aqueles que 
o cercam, como cuidadores que são parceiros do paciente nesta 
jornada.
A subjetividade é parte integrante do todo da doença e sua mani-
festação se dá por meio de seus aspectos psicológicos, como por 
exemplo, os comportamentos e pensamentos, os desejos, a fala, 
as fantasias e lembranças, os conflitos, o estilo de vida e o estilo 
de adoecer3.
Avaliar o impacto da doença crônica no cuidador exige alguns 
cuidados. A escolha de um questionário como instrumento de 
coleta de dados, foi baseada em algumas características desta fer-
ramenta. O instrumento de avaliação deve possibilitar a obtenção 
do desfecho da pesquisa, ter facilidade de aplicação, confiabilida-
de e reprodutibilidade sem a interferência do pesquisador, além 
de permitir interrogar um elevado número de pessoas num espa-
ço de tempo relativamente curto13. Questionários podem ser apli-
cados através de um pesquisador ou equipe treinados ou podem 
ser autoaplicados.
Os objetivos deste estudo foram investigar o impacto da doença 
crônica na vida do familiar cuidador do paciente crônico, bem 
como verificar as alterações na vida do cuidador decorrentes do 
convívio com a doença e os sentimentos do cuidador decorrentes 
do convívio com a doença.

MÉTODO

Estudo transversal através de aplicação de questionário elaborado 
para pesquisa do impacto da doença crônica em familiares cuida-
dores de pacientes portadores de afecções incuráveis limitantes da 
Clínica Geral em São Paulo.
Os critérios de inclusão dos cuidadores foram ter 20 anos ou mais 
e ser familiar cuidador de paciente do Sistema Único de Saú-
de (SUS) matriculado Ambulatório de Clínica Médica Geral do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 
de São Paulo (ACMG-HC-FMUSP), portador de doença crô-
nica degenerativo-metabólica incurável não neoplásica por mais 
de três meses e com independência funcional limitada (escore 
> 50% na Escala de Performance Karnofsky14 ou escore < 2 na 
Escala de Performance ECOG) 15. 
Os critérios de exclusão foram responder a menos que 50% das 
perguntas e apresentar tempo de resposta ao questionário menor 
que 5 minutos, considerando que este é um tempo pequeno para 
responder as 76 perguntas que compunham o instrumento.
Todos os cuidadores familiares que aguardavam a consulta mé-
dica ambulatorial no ACMG-HC-FMUSP no período da tarde 
de 2ª a 6ª feira, de novembro de 2007 a junho de 2008 e que 
atendiam aos critérios de inclusão foram abordados e convidados 
a participar do estudo. Todos os participantes que concordaram, 
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Como base para o cálculo do tamanho da amostra, considerou-
-se que cada cuidador teria 50% de chance de impacto positi-
vo ou negativo da doença crônica, poder do teste 80% e nível 
de significância de 5%, chegando a um número mínimo de 74 
cuidadores. A esse valor acrescentou-se 30% devido a possíveis 
perdas, tendo-se obtido um tamanho amostral mínimo final de 
96 cuidadores16,17. 
O HC-FMUSP é o maior hospital público da América Latina, 
de complexidade terciária com 2272 leitos em seu complexo hos-
pitalar. O ambulatório de Clínica Geral apresenta atendimento 
estimado em torno de 4000 pacientes/mês18. O Ambulatório de 
Clínica Médica Geral (ACMG) é um ambulatório de pacientes 
crônicos do Serviço de Clínica Geral (SCG). Os tipos de do-
enças mais prevalentes no ACMG são complexas, inclusive com 
falências múltiplas de órgãos, com predomínio de afecções car-
diovascular, pulmonar e metabólica (diabetes, nefropatias, hepa-
topatias, dislipidemias, obesidade, endocrinopatias), depressão, 
artropatias degenerativas e inflamatórias; doenças estas crônicas 
e progressivas, com importante impacto econômico, político e 
social. Escolheu-se como sujeitos da pesquisa cuidadores fami-
liares de pacientes crônicos de um ambulatório de Clinica Geral, 
por objetivar o estudo do impacto psicológico nos sentimentos e 
comportamentos abrangendo cuidadores de pacientes de várias 
doenças crônicas e não de uma doença específica.
O SCG possui um grupo multidisciplinar composto de psicó-
logos, médicos, enfermeiros, assistentes sociais, auxiliares de en-
fermagem, técnicos de enfermagem, na tentativa de manter um 
atendimento pluralmente ativo, objetivando melhor resposta 
terapêutica e qualidade de vida do paciente e seus cuidadores. 
Todos os profissionais de saúde que trabalham na Clínica Médica 
Geral têm contato com pacientes portadores de doenças crônicas 
e seus cuidadores. 

RBCM_v10_n4.indb   279 01/08/2012   19:57:44



280

Ferreira HP, Martins LC, Braga ALF e col.

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2012 jul-ago;10(4):278-84

Instrumento de avaliação
Foram construídos dois instrumentos de investigação: o Questioná-
rio Sócio-Demográfico (QSD) e o Questionário Impacto da Doença 
Crônica (IDC). Ambos autoaplicados e respondidos individualmen-
te, sem interferência do pesquisador. 
O QSD apresenta os seguintes dados: sexo, estado civil, região do 
Brasil de procedência, tempo de diagnóstico da doença, idade, esco-
laridade, grau de parentesco e morbidades (sistemas orgânicos aco-
metidos).
O IDC considera alterações positivas decorrentes do convívio com a 
doença, além de levar em consideração aspectos relativos aos temas 
morte e vida sexual, que são deixados de lado pelos instrumentos 
citados. Sendo este um dos fatores determinantes para a criação de 
um novo instrumento, pois os questionários validados não atendiam 
aos objetivos do estudo.
O questionário apresenta 45 itens distribuídos em seis domínios: 
reações ao diagnóstico, comportamentos de risco e alterações de sen-
timentos, relacionamentos interpessoais, cuidado pessoal, programa-
ção do dia a dia e sinais de depressão.
O IDC é estruturado e fechado, com três tipos de opções de respos-
tas: “sim / não sei / não”, “mais frequente / menos frequente / não 
alterou” e “sempre / às vezes / nunca”. Os dados foram computados 
como variáveis categóricas positiva, indiferente e negativa.

Análise estatística
Observaram-se as associações existentes entre os 45 itens do IDC em 
relação aos 8 itens do QSD. Os resultados obtidos foram testados 
através do teste do Qui-quadrado, que testa associações entre duas 
variáveis19. Esta análise foi efetuada por meio do pacote estatístico 
SPSS versão 15. 
Estudo aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos 
de Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo (HC-FMUSP) (Processo n° 0544/07).

RESULTADOS

Foram abordados 350 indivíduos. Destes, 115 aceitaram o convite 
de participar do estudo e responderam o questionário. Noventa e 
nove cuidadores atenderam a todos os critérios de inclusão e de ex-
clusão e foram arrolados no estudo.
O perfil desses cuidadores é de predomínio de filhos ou cônjuges, 
do sexo feminino, faixa etária até 53 anos, nível superior, casados, 
procedência da região Sudeste do país e cuidadores de pacientes com 
apenas um sistema orgânico acometido, com tempo de diagnóstico 
médio de 8 anos, sendo o mínimo de um ano e o máximo de 86 anos 
de diagnóstico (Tabela 1).

Análise das associações
A primeira associação é em relação ao sexo. Encontra-se menor in-
tensificação dos sentimentos afetivos e menor alteração da introversão 
em relação aos sentimentos afetivos por parte dos homens (Tabela 2).
Quanto ao estado civil, a comparação entre os grupos demonstrou 
que os casados apresentaram menor arrependimento em relação ao 
diagnóstico e menor atraso no trabalho e/ou escola após o convívio 
com a doença do paciente. Os divorciados sentiram menos desespero 
ao saber do diagnóstico. O viúvo e o solteiro não apresentaram dife-
renças de sentimentos em relação aos outros estados civis (Tabela 3).

Tabela 1 – Perfil da amostra estratificado pelas variáveis independentes.
Variáveis Nº %

Sexo
Masculino 25 25,3
Feminino 74 74,7

Estado civil

Solteiro 28 28,3
Casado 58 58,6
Divorciado 5 5,1
Viúvo 7 7,1

Faixa etária

< 39 anos 39 39,4
40 < I < 53 30 30,3
54 < I < 62 23 23,2
> 63 anos 7 7,1

Escolaridade
Até ensino fundamental 37 37,4
Até ensino médio 19 19,2
Com ensino Superior 43 43,4

Parentesco

Esposo(a) 31 31,3
Filho(a) 57 57,6
Irmão(ã) 5 5,1
Outros tio(a)/sobrinho(a)/nora/sogro(a) 5 5,1

Procedência
Sudeste 63 63,6
Nordeste 22 22,2
Sul 4 4,0

Tempo de 
diagnóstico 
(anos)

Até 3 23 23,2
Entre 3 e 5 31 31,3
Entre 5 e 10 15 15,2
Mais que 10 30 30,3

Sistemas 
acometidos

Um sistema acometido 76 76,8
Mais de um sistema acometido 23 23,2

Tabela 2 – Frequência de respostas em relação ao sexo.
    Negativo Indiferente Positivo

(Valores expressos em %)
Existe uma intensifi-
cação dos sentimentos 
afetivos (p = 0,03)

Masculino 4,2 62,5 33,3

Feminino 11,3 32,4 56,3

Com a doença, guarda 
as coisas dentro de si  
(p = 0,05)

Masculino 16 60 24

Feminino 42,5 37 20,5

Tabela 3 – Frequência de respostas em relação ao estado civil.
    Negativo Indiferente Positivo

(Valores expressos em %)

Sentiu-se desesperado(a) 
quando soube do diag-
nóstico (p = 0,04)

Solteiro 46,4 0 53,6
Casado 41,4 0 58,6
Divorciado 40,0 0 60,0
Viúvo 42,9 14,3 42,9

Sentiu arrependimento 
quando soube do diag-
nóstico (p = 0,03)

Solteiro 22,2 0 77,8
Casado 15,8 5,3 78,9
Divorciado 40,0 0 60,0
Viúvo 0 33,3 66,7

Com a doença, se atra-
sa mais para o trabalho/
escola (p = 0,05)

Solteiro 25,0 0 75,0
Casado 15,8 1,8 82,5
Divorciado 0 20,0 80,0
Viúvo 42,9 0 57,1
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Tabela 4 – Frequência de respostas em relação à faixa etária.
    Negativo Indiferente Positivo

(Valores expressos em %)

Existe uma inten-
sificação dos sen-
timentos afetivos  
(p < 0,001)

< 39 anos 2,6 34,2 63,2
40 < N < 53 27,6 37,9 34,5
54 < N < 62 0 42,9 57,1
< 63 anos 0 71,4 28,6

Com a doença, 
guarda as coi-
sas dentro de si  
(p = 0,04)

< 39 anos 41,0 43,6 15,4
40 < N < 53 36,7 30,0 33,3
54 < N < 62 36,4 40,9 22,7
< 63 anos 0 100,0 0

Tabela 5 – Frequência de respostas em relação à escolaridade.

Negativo Indiferente Positivo
(Valores expressos em %)

Com a doença, 
guarda as coisas den-
tro de si (p = 0,05)

Até ensino 
fundamental 33,3 38,9 27,8

Até ensino 
médio 15,8 47,4 36,8

Superior 46,5 44,2 9,3

Passeia mais que 
antes (p = 0,04)

Até ensino 
fundamental 38,9 41,7 19,4

Até ensino 
médio 55,6 27,8 16,7

Superior 18,6 44,2 37,2

Com a doença, mu-
dou os horários das 
refeições (p = 0,05)

Até ensino 
fundamental 51,4 10,8 37,8

Até ensino 
médio 26,3 0 73,7

Superior 51,2 2,3 46,5

Tabela 6 – Frequência de respostas em relação ao parentesco.
Negativo Indiferente Positivo

(Valores expressos em %)

Frequência das rela-
ções sexuais
 (p = 0,02)

Esposo(a) 41,9 38,7 19,4
Filho(a) 21,4 67,9 10,7
Irmão(ã) 60 40 0
Outros 0 100 0

Alteração na pro-
gramação das ativi-
dades do dia a dia
(p = 0,04)

Esposo(a) 46,7 20 33
Filho(a) 56,1 1,8 42,1
Irmão(ã) 60 20 20
Outros 20 0 80

Tabela 7 - Frequência de respostas em relação à procedência.
Negativo Indiferente Positivo

(Valores expressos em %)
Com a doença, cui-
da dos outros mais 
que antes (p = 0,04)

Sudeste 54,0 38,1 7,9
Nordeste 68,2 18,2 13,6
Sul 50,0 0 50

Fica triste pelo fa-
miliar com a doen-
ça (p = 0,05)

Sudeste 61,0 37,3 1,7
Nordeste 55,0 30,0 15
Sul 66,7 0 33,3

Com a doença, 
guarda as coi-
sas dentro de si  
(p < 0,01)

Sudeste 38,7 46,8 14,5

Nordeste 18,2 31,8 50

Sul 50,0 50,0 0

Deseja estar morto 
(p = 0,02)

Sudeste 0 90,0 10
Nordeste 4,5 81,8 13,6
Sul 25,0 75,0 0

Cuida da aparência 
mais que antes
(p = 0,02)

Sudeste 12,9 59,7 27,4
Nordeste 4,5 27,3 68,2
Sul 25,0 50,0 25

Frequência das rela-
ções sexuais
(p = 0,02)

Sudeste 24,2 67,7 8,1
Nordeste 40,9 36,4 22,7
Sul 75,0 25,0 0

Passear (p = 0,01)
Sudeste 25,8 50,0 24,2
Nordeste 42,9 19,0 38,1
Sul 100,0 0 0

Alterou do horário 
de sono
(p = 0,02)

Sudeste 38,1 7,9 54
Nordeste 59,1 4,5 36,4
Sul 25,0 50,0 25

No tocante à faixa etária, verificou-se que quanto maior a idade 
do cuidador, menor impacto de sentimentos em relação à doença 
e seu diagnóstico. Os cuidadores acima de 63 anos apresentaram 
menor intensificação de sentimentos afetivos e menos introversão 
(Tabela 4).
Em relação à escolaridade, os cuidadores com ensino médio 
passeiam menos e alteram menos os horários das refeições e sua 
introversão de sentimentos depois do convívio com a doença 
(Tabela 5).
Quanto ao parentesco, os cuidadores na situação de irmão apre-
sentam a maior alteração da programação das atividades do dia a 
dia depois da doença; 100% dos cuidadores com menor grau de 
parentesco (tio(a), sobrinho(a), genro/nora e sogro(a)) não apre-
sentam alteração da frequência de relações sexuais, sendo que ir-
mãos e esposos foram os que depois da doença mais diminuíram 
a frequência de relações sexuais (Tabela 6).
A procedência foi analisada por regiões Sudeste, Nordeste e Sul 
do Brasil. Percebeu-se que a maioria dos cuidadores nordestinos 
apresentou aumento nas seguintes variáveis: cuidar dos outros, 
alteração do seu horário de sono, cuidado com sua aparência, 
frequência de passeios, quantidade de relações sexuais. Os cuida-
dores da região Sul apresentam respostas opostas aos cuidadores 
nordestinos em todos os itens citados e ainda sentem maior tris-
teza pelo familiar com a doença, também apresentando maior 

índice de introversão de sentimentos e maior desejo de estar 
morto. Os procedentes da região Sudeste apresentaram respostas 
intermediárias em todos os quesitos quando comparados aos nor-
destinos e sulistas (Tabela 7).
No tangente ao número de comorbidades dos pacientes, foi estra-
tificado em um sistema orgânico acometido ou mais que um sis-
tema acometido. Os cuidadores de pacientes com acometimento 
de mais que um sistema apresentou mais paciência em relação ao 
familiar com a doença (Tabela 8).
O único sentimento que se mostrou significativo em relação ao 
tempo de diagnóstico foi o pensamento de suicídio, que foi mais 
intenso quando o tempo de diagnóstico da doença tinha até 3 
anos (Tabela 9).
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DISCUSSÃO 

Este estudo demonstrou impacto psicossocial no cuidador fami-
liar decorrente do convívio com a doença crônica de atendimento 
terciário.
Os resultados sugerem que o perfil do cuidador de pacientes 
crônicos do maior hospital público de atendimento terciário da 
América do Sul foi de predominância de mulheres, casadas, com 
idade entre 40 e 60 anos, esposa ou filha, e a melhor resposta 
adaptativa em relação ao impacto da doença foi nos indivíduos 
procedentes da região Nordeste do Brasil. 
A predominância feminina entre os cuidadores está em concor-
dância com outros estudos20,21. Portanto este resultado era espe-
rado e reforça o fato de que ainda é comum e cultural que a 
figura feminina assuma os cuidados necessários para o bem estar 
familiar. Os dados também sugerem que o impacto do convívio 
com a doença é mais intenso neste gênero que se envolve mais 
com o cuidado.
Comumente a mulher cuida de várias e de todas as gerações: be-
bês, crianças, adultos e idosos; sadios e doentes. Elas agregam 
várias funções de cuidado para manter a ordem familiar. Quando 
se faz necessário, é comum a mulher abandonar tudo para exercer 
o papel de cuidador, até mesmo sua vida profissional.
A maioria das cuidadoras são filhas e casadas, o que corrobora 
com achados de outro estudo21. Muitas vezes as filhas assumem 
o papel de cuidadoras por não haver outra pessoa que aceite este 
papel. Há casos em que os cônjuges cuidam e declaram como jus-
tificativa o acordo firmado no casamento, o de cuidar do outro. 
Sendo assim, o cuidado é considerado uma obrigação. Quando 
são os filhos que têm que assumir este papel, aparecem claramen-
te conflitos a respeito de quem vai ser o cuidador principal4.
Além disso, é comum um impacto negativo “do cuidar” no traba-
lho do cuidador, principalmente num momento de crise da do-
ença. Dentre os cuidadores que têm empregos, 69% relatam ter 
alguma alteração no ambiente de trabalho10. No presente estudo, 
os dados sugerem que os cuidadores casados apresentaram menor 
alteração na rotina de trabalho. Acredita-se que o companheiris-

mo da vida conjugal permitiria um menor impacto no trabalho, 
apesar do aumento da carga de atividades.
Neste estudo os cuidadores com parentesco mais próximo (côn-
juges, filhos e irmãos) são os que mais sofrem mudanças na sua 
atividade sexual, além disso, os solteiros são os menos afetados 
neste quesito. A literatura indica que o impacto negativo do con-
vívio com a doença se expressa mais na esposa21. Pode-se conside-
rar que a esposa é um cuidador com parentesco próximo e agrega 
a função de cuidado socialmente exercida pela mulher. Além dis-
so, sendo o marido o portador da doença crônica, é possível que 
a libido e desempenho sexual estejam afetados, comprometendo 
a vida sexual do casal.
A faixa etária predominante neste estudo foi de até 53 anos, o que 
pode ser semelhante a outros estudos que apresentam um predomí-
nio dos cuidadores com idade menor que 50 anos20,21. O presente 
estudo sugere que quanto maior a idade, menor a alteração de sen-
timentos em relação à doença e seu diagnóstico. Um estudo com 
cuidadores21 mostra que quanto maior a idade do cuidador maior o 
seu envolvimento emocional com o cuidado. Essas duas afirmações 
não se excluem e podem se complementar, pois o cuidador pode 
estar mais envolvimento e com menos alterações negativas.
A literatura demonstra que o cuidar de paciente portador de do-
ença crônica é um processo desgastante e estressante21 e alterações 
na rotina do cuidador são documentadas em vários estudos, in-
clusive alterações na rotina e ambiente de trabalho do cuidador10. 
No presente estudo encontrou-se um indicador grave de desgaste: 
o pensamento suicida só apareceu em cuidadores de pacientes 
com pouco tempo de diagnóstico (menos de 3 anos). No entan-
to, este estudo mostrou também reações adaptativas como menor 
impacto negativo no cuidador de pacientes com maior núme-
ro de comorbidades. Esses dados sugerem que o maior tempo 
de diagnóstico induz uma adaptação do indivíduo, com maior 
tolerância à situação de cuidador, tornando as reações negativas 
extremas menos frequentes.
A literatura é controversa em relação à associação entre nível de 
escolaridade e o impacto no cuidador21. No presente estudo esta 
controvérsia persiste, pois não é possível concluir qual nível de es-
colaridade possibilita maior ou menor impacto da doença crônica.
Um resultado bastante interessante encontrado foi a reação ao 
convívio com a doença apresentada por cuidadores provenientes 
da região Nordeste do país. Os nordestinos apresentaram melhor 
resposta adaptativa diante do convívio com a doença. Vale ainda 
dizer que os cuidadores provenientes da região Sul do país fo-
ram os que apresentaram mais reações negativas decorrentes da 
convivência com a doença crônica. Não foi encontrado nenhum 
registro na literatura sobre esses aspectos. Porém a literatura su-
gere que no Nordeste do país encontram-se os menores índices 
de desenvolvimento humano22, ou seja, a exposição a maiores ad-
versidades desde a infância pode facilitar maior adaptabilidade 
nestas situações.
Os dados desta pesquisa sugerem que o convívio com a doença 
crônica é desgastante e, no entanto, os cuidadores conseguem ver 
alguns aspectos positivos decorrentes dessa vivência. Levando em 
consideração que a qualidade de vida de quem cuida não pode 
ser deixada de lado; conhecer e valorizar os aspectos referidos por 
esse cuidador pode facilitar o processo de ampliação dos aspectos 
positivos e diminuição dos aspectos negativos ou desgastantes.

Tabela 8 – Frequência de respostas em relação ao número de sistemas 
acometidos.

Negativo Indiferente Positivo
(Valores expressos em %)

Sente-se impacien-
te em relação ao 
familiar com a do-
ença (p = 0,03)

Um sistema 
acometido 33,3 53,3 13,3

Dois ou mais 
sistemas aco-
metidos

26,1 34,8 39,1

Tabela 9 – Frequência de respostas em relação à faixa etária.
Negativo Indiferente Positivo

(Valores expressos em %)

Pensa em se 
matar
 (p = 0,01)

Até 36 meses 17,4 65,2 17,4
37 < t < 60 meses 0 90,3 9,7
61 < t < 120 meses 0 85,7 14,3
121 meses ou mais 0 93,3 6,7

RBCM_v10_n4.indb   282 01/08/2012   19:57:44



283

O impacto da doença crônica no cuidador

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2012 jul-ago;10(4):278-84

Neste estudo, pode-se perceber que os cuidadores que apresenta-
ram mais sentimentos e alterações negativas em decorrência do 
convívio com a doença foram as mulheres, os provenientes da 
região Sul, cuidadores com idade abaixo de 53 anos, com grau de 
parentesco mais próximo, familiares que cuidam de paciente com 
menor tempo de diagnóstico de doença e quando o paciente tem 
uma única morbidade. Estes podem ser considerados como fato-
res associados ao maior impacto negativo decorrente do convívio 
com a doença, ou seja, cuidadores com essas condições podem 
merecer mais atenção da equipe de saúde, que pode ajudar a am-
pliar ou voltar o olhar para os aspectos positivos que muitas vezes 
estão ocultos, sem receber a devida e merecida atenção.

Limitações do estudo
A presente amostra é de cuidadores familiares de pacientes perten-
centes a um hospital público terciário, geralmente com doenças 
complexas, e por vezes com falência de múltiplos órgãos e siste-
mas e com funcionabilidade limitada a pequenas atividades diárias. 
Portanto, não permite a generalização de suas conclusões para ou-
tras populações. Para que seja possível a generalização dos resulta-
dos, faz-se necessário a aplicação do questionário proposto a outras 
populações e a realização das análises de consistência e validade.
Houve também a exclusão de cuidadores não letrados. Reconhe-
ce-se que esse critério de exclusão negligencia uma parcela sig-
nificante da população de cuidadores. Para sanar esta limitação, 
poder-se-ia fazer a aplicação do questionário por um pesquisador 
em vez de um questionário autoaplicável; porém, acredita-se que 
por possuir muitas questões de cunho pessoal e considerando a 
singularidade de cada indivíduo pesquisador, a aplicação do ques-
tionário por pesquisadores treinados demandaria maior tempo, 
custo e viés de indução de resposta nos resultados deste estudo.
Outra limitação consiste em ter usado três opções de resposta 
para o questionário e não ter usado a escala Likert. Essa decisão se 
deu pelo uso como base outros questionários, por exemplo, parte 
do questionário de qualidade de vida SF-3616 que utiliza duas 
opções de resposta em vez de cinco.

Sugestão para trabalhos futuros
Os resultados obtidos neste estudo sugerem a necessidade de 
aplicação do ‘Questionário Impacto da Doença Crônica’ (IDC) 
(pós-análises de consistência) em outras populações, e ainda, em 
doenças crônicas específicas. Isto possibilitaria a validação interna 
e externa do instrumento aqui utilizado e a generalização de seus 
resultados.

CONCLUSÃO

O impacto da doença crônica no cuidador necessitou de abor-
dagem multifacetada, por comportar diversos aspectos da vida 
do sujeito. Neste sentido o questionário tentou abranger as mais 
importantes mudanças decorrentes do convívio com a doença. O 
instrumento de avaliação proposto, o IDC passou por significa-
tivas alterações, findando na construção de um instrumento com 
consistência interna, reduzido em 38% do original, composto 
por 6 domínios e 47 itens. Estas mudanças trazem aprimoramen-
to e possibilita melhor investigação do cuidador familiar. 
De uma maneira geral, a doença crônica traz consigo não apenas 

aspectos negativos, mas também positivos. Este fato se aplica ao 
cuidador, e não apenas ao portador da doença. O presente estudo 
demonstrou que a doença crônica exerceu efeito impactante no 
cuidador familiar do paciente. Este sentimento é importante na 
relação paciente-doença e geralmente é negligenciado na prática 
clínica. Conhecer e ampliar os aspectos positivos e as vivências 
agradáveis decorrentes do contato com a doença constitui uma 
possibilidade de cuidar. Cuidar do doente crônico e de seu familiar.
Mesmo com as caracterizações feitas neste estudo, e em alguns 
outros, não se deve deixar de lado a singularidade de cada indiví-
duo. O conhecimento do perfil do cuidador auxilia a aproximar 
da realidade, mas não a esgota, ou seja, cada cuidador deve ser 
olhado como único e provido de seus valores e crenças pessoais.
Em relação ao Questionário Impacto da Doença Crônica, con-
cluiu-se que:
· O instrumento é confiável para a população estudada após as 
adaptações executadas após análises estatísticas específicas; 
· O questionário apresenta forma final reduzida em 38% do origi-
nal com 47 itens e 6 domínios após a avaliação estatística específica.
Em relação ao impacto psicológico da doença crônica no cuida-
dor familiar:
· O perfil do cuidador é de parentesco próximo ao paciente, adul-
to jovem e do sexo feminino;
· O cuidador proveniente da região Nordeste do Brasil tem me-
lhor resposta adaptativa ao convívio com a doença crônica que o 
cuidador proveniente da região Sul do país;
· O impacto se apresenta de maneira plural e, na população es-
tudada, exerce desconforto e sofrimento para os cuidadores, afe-
tando sua vida.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Delirium é uma complicação 
grave altamente prevalente em pacientes internados, com impor-
tante impacto sobre morbimortalidade hospitalar. O objetivo 
deste estudo foi verificar prevalência, incidência e fatores de risco 
de delirium em pacientes internados em hospital universitário.
MÉTODO: Estudo observacional de coorte, avaliando-se 140 pa-
cientes maiores de 18 anos entre admissão e alta. O instrumento 
de pesquisa foi o Método de Avaliação de Quadros Confusionais 
(Confusion Assessment Method). 
RESULTADOS: A prevalência de delirium foi 5,7% (8/140) e 
a incidência, 2,1%. Nos pacientes com delirium, observaram-
-se alteração do ciclo sono-vigília (6/75%), alteração do nível da 
consciência (6/75%), pensamento desorganizado (5/62,5%) e re-
tardo psicomotor (5/62,5%). Houve associação significativa com 
idade, contenção mecânica no leito, antecedente de comprome-
timento cognitivo prévio, déficit sensorial auditivo e visual, in-
ternação psiquiátrica, mau estado geral e mortalidade hospitalar.
CONCLUSÃO: A prevalência de delirium no momento da inter-
nação foi menor que a encontrada em outros estudos, ocorrendo 
em pacientes com comprometimento sensorial e psiquiátrico pré-
vio e contenção no leito. Evidenciou-se a importância da idade 
avançada como fator de risco para o seu desenvolvimento duran-
te a internação e como fator preditivo de mortalidade hospitalar. 
Descritores: Delirium, Fatores de risco, Internação, Mortalidade.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Delirium is a serious 
complication highly prevalent in hospitalized medical patients, 
with significant impact on hospital morbidity and mortality. The 
objective of this study was to determine prevalence, incidence 
and risk factors of delirium in patients hospitalized in a university 
hospital.
METHOD: An observational cohort study evaluating 140 pa-
tients over 18 years between admission and discharge. The survey 
instrument was the Assessment Method Frame Confusion (Con-
fusion Assessment Method).
RESULTS: The prevalence of delirium was 5.7% (8/140) and 
incidence, 2.1%. In patients with delirium were observed altera-
tion of sleep-wake cycle (6/75%), altered level of consciousness 
(6/75%), disorganized thinking (5/62,5%) and psychomotor re-
tardation (5/62.5%). It was observed a significant association of 
delirium and age, mechanical immobilization in bed, prior his-
tory of cognitive impairment, hearing and visual sensory deficit, 
psychiatric hospitalization, poor health status and mortality.
CONCLUSION: The prevalence of delirium at admission was 
lower than that found in other studies, occurring in patients with 
sensory impairment and psychiatric prior restraint in bed. It was 
evidenced the importance of age as a risk factor for its development 
during hospitalization and as a predictor of hospital mortality.
Keywords: Delirium, Hospitalization, Mortality, Risk factors. 

INTRODUÇÃO

O delirium é um transtorno situado na fronteira entre a neurop-
siquiatria e outras especialidades médicas, aparecendo no curso de 
diversas doenças, principalmente no âmbito da clínica médica e 
geriatria1. Trata-se de um transtorno neuropsiquiátrico secundário 
a uma condição médica geral, altamente prevalente em pacientes 
internados e de importante impacto sobre sua morbimortalidade2.
Tem sido demonstrado um aumento progressivo da incidência 
desta síndrome na população maior de 60 anos2, mas com detec-
ção tardia em 32% a 67% dos casos3. Contudo, Rudberg e col.4 
salientam a grande heterogeneidade clínica entre os pacientes que 
desenvolvem delirium durante internações clínicas, embora exis-
tam poucos dados referentes a pacientes de diversas faixas etárias 
ou em relação a gênero e doença clínica de base. 
Pacientes com delirium têm maior risco de várias complicações, 
como pneumonia, úlcera de decúbito e complicações pós-cirúr-
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gicas, assim como internações mais longas e pior prognóstico5.
Diante desses dados, o presente estudo teve como objetivos verifi-
car prevalência, incidência, fatores de risco e desfecho de pacien-
tes com delirium internados nas enfermarias de clínica médica de 
um hospital universitário. 

MÉTODO

Estudo observacional, do tipo coorte, em que o paciente foi acom-
panhado desde o período de admissão hospitalar, com ou sem 
detecção do episódio de delirium, até sua alta. 
Os pacientes elegíveis foram convidados a participar da pesquisa, 
diretamente ou através de seus responsáveis e assinaram Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
Foi feita também a captação de dados referentes ao período pré-
vio à internação (pré-hospitalar). Foram recrutados os pacientes 
internados nas enfermarias de clínica médica (ECM) do HULW 
que preencheram os critérios de inclusão/exclusão.
O recrutamento dos pacientes foi realizado de maneira aciden-
tal, com seleção dos pacientes consecutivamente internados nas 
ECM do HULW até obtenção de um tamanho amostral de 140 
pacientes. Este tamanho da amostra foi calculado para estimar 
uma proporção de delirium referente à população de interesse, 
ou seja, a frequência do evento, supondo-se que a verdadeira taxa 
desta condição seja de aproximadamente 10% e que a diferença 
entre a prevalência real e estimada seja de até 5%, a um nível de 
significância de 5%.
Os pacientes recrutados deveriam ter, no máximo, 24h de inter-
nação nas ECM. Adotaram-se os seguintes critérios de inclusão: 
a) pacientes de ambos os sexos admitidos para tratamento clínico 
nas ECM do HULW; e b) idade igual ou superior a 18 anos. Fo-
ram excluídos da amostra os pacientes com suspeita diagnóstica, 
ou diagnóstico confirmado, de quadro de demência (considerado 
pela existência de diagnóstico clínico prévio), assim como pacien-
tes em coma, com escore da escala de coma de Glasgow menor 
ou igual a 8.
Antes do início formal do estudo foi realizado um pré-teste para 
fazer ajustes nos procedimentos metodológicos.
Durante o período do estudo, os pesquisadores revisaram dia-
riamente o livro de admissões das ECM, anotando cada novo 
paciente internado para depois procederem à avaliação dos cri-
térios de seleção, submetendo-o às medições pré-estabelecidas; 
desta maneira todos os pacientes do estudo tiveram uma primeira 
avaliação dentro das primeiras 24h de internação hospitalar. 
Posteriormente à admissão, as enfermarias foram visitadas três 
vezes por semana no mesmo horário do dia (8h00) para acom-
panhamento.
Os instrumentos de pesquisa foram o Método de Avaliação de 
Quadros Confusionais – Confusion Assessment Method (CAM)6 e 
a Escala de Coma de Glasgow7.
O CAM é um instrumento criado para a avaliação diagnóstica de 
delirium6, validado no Brasil por Fabbri e col. com sensibilidade 
de 94,1%, especificidade de 96,3% e confiabilidade entre avalia-
dores de 0,708. O diagnóstico de delirium exige necessariamente 
a presença dos itens 1 e 2 do CAM (início agudo e distúrbio da 
atenção) e/ou dos itens 3 e 4 (pensamento desorganizado e alte-
ração do nível de consciência). 

Foram registrados em formulário padronizado, diferentes va-
riáveis demográficas e clínicas: (1) demográficas (idade; sexo; 
estado civil; grau de instrução; procedência (Grande João Pes-
soa / Interior); ocupação) e (2) clínicas (diagnóstico definitivo 
principal); antecedente de redução da acuidade visual e hipoa-
cusia, dados da ectoscopia à admissão; imobilização mecânica 
no leito; uso abusivo ou dependência de álcool; uso de medica-
mentos; traumatismo craniano; tuberculose; tabagismo; drogas 
ilícitas, antecedentes de depressão, internação psiquiátrica e de 
déficit cognitivo crônico; duração da permanência hospitalar; 
número de atendimentos médicos e de internações prévias; e 
mortalidade hospitalar.
O diagnóstico definitivo principal que motivou a internação do 
paciente no HULW foi categorizado por grupo de doenças se-
gundo a 10ª Classificação Estatística Internacional de Doenças 
e Problemas Relacionados à Saúde. Imobilização foi definida 
como sujeição mecânica no leito por uso de barras metálicas ou 
laços para manter imóvel o paciente. História de déficit cogni-
tivo crônico foi definida como a referência do paciente, familiar 
ou ambos, de um déficit das funções cognitivas de ao menos 
seis meses, suficiente para afetar a habilidade do paciente de 
reconhecer as pessoas, realizar as atividades da vida diária ou 
deambular sem ajuda. 
Os dados obtidos foram inseridos, processados e analisados com 
o programa SPSS 15.0 para Windows. Na análise estatística des-
critiva, calcularam-se frequências absolutas e relativas para as vari-
áveis discretas e médias e desvio-padrão para as intervalares. Para 
a análise inferencial dos dados, foram estratificadas as diferentes 
variáveis e utilizado o teste t de Student para a comparação das 
médias de idade entre os grupos de pacientes com e sem delirium, 
o teste Qui-quadrado (ou o Exato de Fisher) para a comparação 
de variáveis qualitativas, considerando-se como diferença estatis-
ticamente significativa o valor de p = 0,05. 
Estudo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hos-
pital Universitário Lauro Wanderley da Universidade Fede-
ral da Paraíba (HULW-UFPB) com registro SISNEP – CAAE 
0070.0.126.000-2007.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 140 pacientes. A maioria era do sexo 
feminino (55%). A idade mínima dos pacientes entrevistados foi 
de 18 anos e a máxima, de 89 anos, com média de 47,3 ± 17,3 
anos; 19,6% tinham idade entre 18 e 29 anos; 36,2% entre 30 e 
49 anos; 33,3% entre 50 e 69 anos; e 10,9% mais de 70 anos. Os 
idosos (a partir dos 60 anos) representaram 26,4% da amostra. 
A escolaridade média da amostra foi de 5,3 ± 4,1 anos. A maio-
ria dos pacientes era parda (52,9%). Observou-se que 56,4% 
dos pacientes eram residentes em João Pessoa e região metropo-
litana. A profissão mais frequente foi a de agricultor (17,1%), 
seguida pela de dona de casa (15,7%), 52,9% mantinham ati-
vidade laboral. 
Observou-se que as doenças do aparelho digestório foram as mais 
frequentes (24,3%). A segunda categoria mais frequente foi a das 
doenças cardiovasculares (14,3%), seguida pelas doenças reuma-
tológicas (13,6%). Quanto ao diagnóstico principal por doença 
específica, as hepatopatias (cirrose hepática e hipertensão portal 
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esquistossomótica) foram as mais frequentes (16,3%), seguido 
pelo diagnóstico de insuficiência cardíaca congestiva (8,5%) e 
lúpus eritematoso sistêmico (5%). 
A prevalência de delirium à admissão hospitalar foi de 5,7% 
(8/140), ou seja, oito pacientes alcançaram o ponto de corte na 
aplicação do CAM. Estes oito pacientes com delirium apresen-
taram início agudo do quadro e distúrbio da atenção. A maio-
ria apresentou alteração do ciclo sono-vigília (6/75%), alteração 
do nível da consciência (6/75%), pensamento desorganizado 
(5/62,5%), e retardo psicomotor (5/62,5%). 
Quanto à evolução dos pacientes que desenvolveram ou não deli-
rium, durante o acompanhamento, observou-se que 32,1% apre-
sentaram mudança em algum dos itens do CAM, sendo o item 
10 (alteração do ciclo sono-vigília) o que mais sofreu mudanças 
(22,1%). 
Na amostra total (n = 140), através da aplicação do CAM, detec-
taram-se, como alterações mais comuns, a dificuldade de focalizar 
a atenção, alteração do nível de consciência e da memória (Tabela 
1), porém apenas 5,7% foram classificados como portadores de 
delirium à admissão. 

Tabela 1 - Aplicação do Método de Avaliação de Quadros Confusionais 
(Confusion Assessment Method – CAM) (n = 140).
Sintomas de delirium (itens do CAM) f %
Alteração do ciclo sono-vigília 23 16,4
Dificuldade de focalizar a atenção 15 10,8
Alteração do nível de consciência 14 10
Alteração da memória 14 10
Retardo psicomotor 12 8,6
Mudança aguda no estado mental de base do paciente 9 6,4
Desorientação 6 4,3
Pensamento desorganizado 5 3,6
Alteração da percepção 2 1,4
Agitação psicomotora 1 0,7

Três pacientes evoluíram com sinais de delirium no decorrer da 
internação, embora não os apresentassem no início. Portanto, a 
taxa de incidência de delirium foi de 2,1%.
As variáveis etnia e procedência não tiveram correlação com o 
surgimento de delirium, porém observou-se que os pacientes que 
se declararam inativos tiveram maior índice de desenvolvimento 
de delirium (10,3%) do que os ativos (2,5%).
Verificou-se associação significativa entre idade e delirium detec-
tado pelo CAM (p = 0,03), observando-se maior frequência em 
pacientes mais velhos. Entre os idosos, a prevalência de CAM 
positivo foi de 10,8%, enquanto em pacientes com menos de 60 
anos, esta taxa foi de 3,9%. A média de idade dos pacientes com 
delirium foi de 58,6 ± 15,6 anos, enquanto a dos pacientes que 
não apresentaram foi de 46,6 ± 15,5 anos, registrando-se uma 
diferença significativa entre as médias de idade dos dois grupos 
(p = 0,04).
Os casos de detecção de delirium ocorreram em pacientes com 
doenças do aparelho digestório (2), doenças hematológicas (2), 
infecciosas (2), neurológicas (1) e reumatológicas (1), não haven-
do, contudo, associação estatisticamente significativa quando se 
comparou a ocorrência de delirium entre as diversas categorias da 
CID-10 (Gráfico 1).

Gráfico 1 - Ocorrência de delirium por categoria diagnóstica da CID-10 
(Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas relacio-
nados à Saúde), considerando os diagnósticos principais dos pacientes.

O tempo de permanência hospitalar não diferiu entre os que 
apresentaram delirium (18,9 ± 12,6 dias) em relação aos que não 
apresentaram (22,2 ± 14,4 dias). Também não houve associação 
significativa entre número de atendimentos médicos anteriores e 
número de hospitalizações prévias com delirium.
As variáveis antecedentes de traumatismo craniano, tuberculose, 
consumo alcoólico, episódios anteriores de delirium tremens, ta-
bagismo, uso de benzodiazepínicos, uso prévio drogas ilícitas e 
história de depressão não apresentaram associação estatisticamen-
te significativa com positividade na aplicação do CAM. 
Entre os medicamentos utilizados pelos pacientes e listados ante-
riormente, os que apresentaram associação estatística significati-
va com ocorrência de delirium foram os antibióticos (p = 0,02), 
simpaticomiméticos (p = 0,03) e anti-histamínicos (p = 0,004).
Em relação aos dados pesquisados do exame físico geral, apenas as 
variáveis “descorado” (p = 0,04), “desnutrido” (p = 0,03) e “pre-
sença de flapping (p = 0,001) apresentaram associação com CAM 
positivo; “desidratado” e os demais dados da ectoscopia não se 
associaram significativamente com a ocorrência de delirium.
A imobilização no leito por contenção mecânica associou-se sig-
nificativamente com a presença de delirium (p = 0,0001). Contu-
do, verificou-se que os pacientes contidos no leito tinham valores 
medianos de idade maiores que os não imobilizados.
Foi estatisticamente significativa (p = 0,006) a associação entre 
história de déficit cognitivo (definido pela história pregressa) e 
delirium. Os pacientes que tinham déficit cognitivo crônico apre-
sentaram delirium em 33,3% dos casos, enquanto 4,4% dos que 
não tinham este antecedente alcançaram o ponto de corte do 
CAM. Outra variável que apresentou associação com delirium foi 
antecedente de internação psiquiátrica (p = 0,03).
A ocorrência de delirium no início da internação apresentou uma 
associação estatisticamente significativa com mortalidade hospi-
talar (p = 0,03). Verificou-se que 37,5% dos pacientes que mor-
reram durante a internação apresentaram quadro compatível com 
delirium à admissão, maior que os 11,4% dos pacientes que não 
tiveram esse desfecho (Gráfico 2).
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Gráfico 2 - Relação entre mortalidade e detecção de delirium à admissão 
hospitalar.

O escore médio da amostra na escala de coma de Glasgow foi 
de 14,9 e o desvio-padrão de 0,5 (14,9 ± 0,5). Verificou-se que 
97,8% dos pacientes atingiram o escore 15, enquanto 0,7% al-
cançaram o escore 14. Apenas 0,7% apresentaram escore 11% e 
0,7%, o escore 10. A escala de coma de Glasgow teve correlação 
com delirium (p = 0,0001); observou-se que 100% dos pacientes 
com escore entre 11 e 14 apresentaram delirium. 

DISCUSSÃO

A caracterização da amostra evidencia predominância de pacien-
tes de meia-idade e idosos, corroborando pesquisas anteriores no 
serviço de clínica médica do HULW nos últimos 10 anos9. 
A variável primária deste estudo baseou-se na aplicação do Méto-
do de Avaliação de Quadros Confusionais, que é um instrumen-
to criado para a avaliação diagnóstica de delirium, necessitando 
para isso a presença dos itens um e dois da escala (início agudo 
e distúrbio da atenção) e/ou dos itens três e quatro (pensamento 
desorganizado e alteração do nível de consciência)6. 
A prevalência de delirium encontrada no presente estudo foi me-
nor que as taxas reportadas na literatura, porém os trabalhos pu-
blicados enfocam principalmente a prevalência de delirium em 
pacientes idosos. Chávez-Delgado e col.10 observaram prevalên-
cia de 38,3% e incidência de 11,7% de delirium entre idosos 
internados; os pacientes que desenvolveram delirium eram mais 
velhos que os que não desenvolveram este quadro. Em outro es-
tudo11 realizado em hospital universitário (enfermarias clínicas e 
cirúrgicas), a prevalência de delirium foi de 15% em idosos, com 
incidência de 26%. 
Estudo12 que abordou a prevalência de delirium em uma coorte 
de 133 pacientes internados de diversas idades, verificou-se uma 
taxa de 15%, quase três vezes a proporção encontrada no presente 
trabalho. Contudo, é preciso considerar a grande heterogeneida-
de de apresentação clínica de pacientes com delirium4.
A faixa etária dos pacientes do presente estudo foi diversificada, 
embora tenha havido predominância de pacientes de meia-idade, 
sendo um terço da amostra constituída por idosos. 

 Entretanto, é preciso salientar que as taxas de prevalência variam 
muito de um serviço de saúde para outro. Ouimet e col. desta-
caram este aspecto, relatando que a prevalência de delirium em 
unidades de terapia intensiva13, por exemplo, variou entre 11% e 
80%, encontrando na sua própria casuística uma taxa de 31,8%. 
Supõe-se que a prevalência também deva variar em serviços de 
atenção terciária como o da população incluída no presente es-
tudo.
A incidência observada neste estudo foi pequena, menor que a 
prevalência inicial, o que pode indicar o resultado da melhora das 
condições clínicas e gerais dos pacientes, reduzindo-se a ocorrên-
cia de fatores predisponentes de natureza metabólica, hemodinâ-
mica, toxi-infecciosa, hidroeletrolítica, entre outros fatores que 
levam ao delirium durante uma internação.
Deve-se ressaltar que, segundo o CAM, grande número dos pa-
cientes com delirium apresentou alteração do nível de consci-
ência e alteração do ciclo sono-vigília. A maioria dos pacientes 
apresentou pensamento desorganizado, porém menor proporção 
apresentou desorientação, distúrbio da memória e agitação psi-
comotora. Chamou atenção a pequena prevalência de distúrbios 
perceptivos na amostra. 
Os aspectos clínicos do delirium são multiformes e variam rapi-
damente com o tempo. Esta variabilidade e flutuação é caracte-
rística do delirium, e também pode levar à confusão diagnóstica. 
Contudo, o aparecimento de intervalos de lucidez no curso clí-
nico de um paciente é uma observação importante, sendo fator 
diagnóstico para delirium.
Por outro lado, a mudança do quadro no que se refere à alteração 
da pontuação do CAM foi pequena. Estes dados são de difícil 
comparação com a literatura, devido à complexidade e multipli-
cidade de variáveis envolvidas na evolução de delirium, além da 
já mencionada heterogeneidade clínica da síndrome de delirium.
O uso da escala psicométrica CAM na busca diagnóstica do de-
lirium é associado à validade e confiabilidade satisfatórias. Em-
bora o exame clínico usual tenha apresentado boa especificidade 
(99%) para detecção da síndrome em pacientes idosos em um 
departamento de emergência, a sensibilidade foi baixa (35%)14. 
Além disso, um estudo de Zou15 mostrou superioridade do CAM 
em relação a múltiplas observações clínicas, com melhor sensi-
bilidade (85 versus 73%) e especificidade (100 versus 93%) na 
detecção de delirium. Desta forma, considera-se que a validade 
interna dos resultados observados não foi causa para a variabili-
dade da prevalência do quadro.
Quanto à evolução clínica, o dado mais importante foi a rela-
ção de delirium com mortalidade hospitalar. Foi estatisticamente 
significativa a relação entre CAM e mortalidade, o que está em 
consonância com a literatura que evidencia que esta síndrome 
está associada à maior mortalidade12,13. 
O escore da escala de coma de Glasgow foi 13,7, apresentando 
correlação com a positividade do CAM, o que é um dado espe-
rado uma vez que as duas escalas medem construtos que estão 
associados. Nenhum paciente teve escore na escala menor do que 
oito porque esse valor foi critério de exclusão e o paciente estaria 
em coma, impossibilitando a aplicação das escalas.
A existência de doenças clínicas de base, principalmente as que 
foram mencionadas, representa um fator de risco importante 
para a ocorrência de delirium. As doenças mencionadas estão ge-
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ralmente associadas à ocorrência de delirium15. Contudo, é mais 
comum a etiologia do delirium ser multifatorial, associando fato-
res predisponentes e precipitantes6,16.
O abuso prévio de álcool também é um fator de risco muito im-
portante para a ocorrência de delirium15, porém não foi encon-
trada esta associação no presente estudo, nem a relação com o 
antecedente de episódios de delirium tremens.
A prescrição medicamentosa está implicada em até 40% dos ca-
sos de delirium e deve ser considerado um fator predisponen-
te1,16,17. Virtualmente qualquer medicamento pode desencadear 
o quadro de delirium, porém os principais fármacos relacionados 
ao delirium são benzodiazepínicos, anticolinérgicos e analgésicos 
narcóticos. No presente estudo, observou-se associação de deli-
rium com os antibióticos, o que pode representar um fator de 
confusão, considerando que fatores toxi-infecciosos subjacentes 
ao uso destes medicamentos estariam associados ao delirium.
Inouye17 relata que o sexo masculino constitui fator predisponen-
te para desenvolvimento de delirium, porém, no presente estudo 
a diferença de ocorrência entre sexo masculino e feminino não foi 
estatisticamente significativa. 
Indivíduos com lesão cerebral prévia e idade avançada são mui-
to vulneráveis ao desenvolvimento de delirium. Além disso, 
certas condições se associam ao início de um quadro de deli-
rium: privação de sono, déficit sensorial (em especial, visual ou 
auditivo), imobilização, desidratação e desnutrição18,19. Pompei 
e col.11 relataram a associação entre delirium e déficit cogniti-
vo anterior20. Também Chávez-Delgado e col. observaram que 
48,5% dos pacientes que apresentaram delirium apresentavam 
antecedente de déficit sensorial, dado concordante com os re-
sultados do presente trabalho10.
Pacientes com delirium apresentam, em comparação com pacien-
tes de grupos controles, maior risco para mortalidade intra-hos-
pitalar e após a alta21. Nesse sentido, é preciso salientar que além 
da relevância epidemiológica do presente estudo, há uma contri-
buição adicional importante: o reconhecimento deste transtorno 
na rotina da enfermaria de clínica médica do HULW, pois o de-
lirium é comumente subdiagnosticado; aproximadamente 70% 
dos casos não são reconhecidos pelos médicos10, levando a um au-
mento nas taxas de mortalidade e morbidade. Nesse sentido, em 
hospitais onde são atendidas altas proporções de pacientes com 
delirium, como uma comorbidade de um diagnóstico somático 
principal, deveriam ser incluídas medidas para detecção precoce 
e intervenção em pacientes com esta condição22. 
É relatada na literatura a relação entre delirium e maior tempo 
de permanência hospitalar10,21,23, porém, no presente estudo, não 
se observou tal associação. Contudo, a literatura também mostra 
trabalhos em que não foram observadas diferenças na permanên-
cia hospitalar após episódio de delirium, como o de Mittal e col. 
um estudo de coorte de pacientes internados24.
Inouye e col.25 identificaram cinco fatores de risco para delirium: 
demência, déficit visual, incapacidade funcional, presença de 
comorbidades e contenção mecânica no leito. Esta última asso-
ciação foi verificada no presente trabalho, porém a imobilização 
foi mais frequente em idosos, que foram os pacientes que mais 
apresentaram delirium e, portanto, a contenção pode ter atuado 
como uma variável interveniente nesta relação. Esse achado indi-
cou a participação da variável idade na relação entre imobilização 

no leito e positividade no CAM. Esta associação deveria ser mais 
bem estudada para que inferências mais precisas possam ser feitas.
Considerando o modelo multifatorial proposto por Inouye e 
col.25 para explicação do delirium, há uma relação complexa entre 
um paciente vulnerável, com fatores predisponentes como do-
ença clínica grave, déficit cognitivo, déficits sensoriais e fatores 
precipitantes, ocorridos durante o período de hospitalização do 
paciente. Tais aspectos são altamente prevalentes nos pacientes 
internados nas ECM do HULW e, portanto, a síndrome de de-
lirium deveria ser levada em consideração em todos os pacientes 
atendidos no serviço, para facilitar o reconhecimento e reduzir a 
sua morbimortalidade dessa população.

CONCLUSÃO

A prevalência geral de delirium na amostra foi de 5,7%, taxa 
menor que a encontrada em outros estudos, e a incidência de 
delirium, de 2,1%, foi pequena. Esta última pode ter resultado 
de melhora das condições clínicas dos pacientes e da redução de 
fatores precipitantes de delirium em virtude do tratamento insti-
tuído para a doença de base. Ficou evidenciada a importância da 
idade avançada como fator de risco consistente para o desenvolvi-
mento de delirium durante uma internação, além do fato de que 
os pacientes que apresentaram delirium no início da internação 
apresentaram maior taxa de mortalidade hospitalar.
Portanto, o reconhecimento deste transtorno deve ser consi-
derado na rotina da enfermaria de clínica médica do HULW, 
onde são atendidos pacientes com múltiplas doenças crônicas, 
pois o delirium é comumente não detectado, levando a um au-
mento nas taxas de mortalidade. O diagnóstico de delirium, um 
ato puramente clínico, baseado na observação do paciente e na 
valorização dos dados fornecidos pela família, deve ser realiza-
do sistematicamente em pacientes nesse contexto para reduzir o 
subdiagnóstico de um quadro mórbido com importantes impli-
cações prognósticas.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A qualidade da assistência à 
saúde é prejudicada diante do longo tempo de permanência hos-
pitalar, relacionado às características e à procedência do paciente. 
O objetivo deste estudo foi avaliar quais os fatores que interferem 
no tempo de internação em uma enfermaria de clínica médica.
MÉTODO: Estudo transversal, realizado em Hospital Univer-
sitário, no período de agosto de 2010 a março de 2011, por 
intermédio da aplicação de questionários aos pacientes de alta 
hospitalar da clínica médica, consulta ao prontuário médico e aos 
médicos responsáveis. Os dados foram analisados, dividindo-se 
os pacientes em Grupo 1 (G1), tempo de internação inferior a 
10 dias; e Grupo 2 (G2), tempo de internação superior a 10 dias. 
RESULTADOS: A amostra foi composta de 48 pacientes, sendo 
72% do sexo feminino, com idade variando entre 18 e 85 anos. A 
média do tempo de internação foi 20,9 dias. A média de idade foi 
maior no G2 (p = 0,004). Houve predominância de indivíduos 
com escolaridade mais alta no G1 (p = 0,001). A percepção da mu-
dança da dor pelo paciente, avaliada através da escala Likert, mos-
trou predominância de melhora deste sintoma no G1 (p = 0,014). 
CONCLUSÃO: Os pacientes do G1 eram mais idosos e tinham 
menor escolaridade em média. A maior escolaridade desse grupo 
no tempo de internação pode sugerir que estes indivíduos cuidam 
mais da saúde. Ainda, o estudo permite inferir que os pacientes 
recebem alta apenas quando apresentam melhora do quadro de 
dor, sendo este um fator que pode prolongar a internação.
Descritores: Comorbidade, Dor, Tempo de internação.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The quality of health 
care is impaired by the long hospital stay, which has been associ-
ated with patients characteristics and origin. This study aimed 
to evaluate the factors that affect the length of stay at Internal 
Medicine Infirmary.
METHOD: Cross-sectional study in a University Hospital from 
August 2010 to March 2011, which was desired by the application 
of questionnaires to patients discharged from the medical clinic 
and also by consulting the medical records and doctors responsible. 
Data were analyzed by separating patients into two groups: Group 
1 (G1) (patients whose length of stay lasted less than 10 days) and 
Group 2 (G2) (patients whose length of stay exceeds 10 days).
RESULTS: The sample consisted of 48 patients, whose female per-
centage was 72% and ages ranged from 18 to 85 years. The average 
of the length of stay was 20.9 days. The mean age was higher in G2 
(p = 0.004). There was a predominance of individuals with higher 
educational level in G1 (p = 0.001). The perception of pain chang-
ing was measured by the Likert scale and showed the predomi-
nance of the improvement of this symptom in G1 (p = 0.014). 
CONCLUSION: Patients with G1 were older and had lower ed-
ucational levels on average. The higher educational levels in the 
group with a shorter hospital stay suggest that these individuals 
take better care of health. Still, the study allows us to infer that 
patients are discharged only when their pain improves, which is a 
factor that can prolong hospital stays.
Keywords: Comorbidity, Length of stay, Pain.

INTRODUÇÃO

A internação é um recurso do sistema de saúde utilizado na ten-
tativa de recuperar a saúde dos indivíduos. O estudo da taxa e 
do percentual de internação por causas evitáveis são indicadores 
importantes da qualidade da assistência à saúde recebida por uma 
população. Além disso, a taxa de internação é um indicador indi-
reto da resolubilidade ambulatorial, uma vez que a atenção am-
bulatorial de boa cobertura e qualidade são capazes de reduzi-las1.
Para as pessoas mais idosas, a internação é considerada de grande 
risco, pois gera diminuição da capacidade funcional e, muitas ve-
zes, mudanças na qualidade de vida, que podem ser irreversíveis2.
A permanência hospitalar prolongada (PHP) é um indicador indi-
reto da qualidade do cuidado prestado aos pacientes nos serviços 
terciários. A PHP incrementa os custos e reduz a oportunidade de 
outros pacientes para receber atenção hospitalar, uma vez que os 
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recursos disponíveis para esse nível de atendimento são limitados3.
Durante 2009, em João Pessoa, Paraíba, a média do tempo de 
internação entre pacientes de clínicas médicas em hospitais pú-
blicos de média e alta complexidade era de 9,3 dias. Estando essa 
média acima da correspondente para a região Nordeste, 5,7 dias, 
bem como da média nacional, 6,6 dias4. 
A duração média das internações justifica relatos negativos de pa-
cientes a respeito do tempo que tiveram que esperar por uma vaga 
na clínica médica. Tal fato, além de diminuir a rotatividade dos lei-
tos e aumentar os custos hospitalares, aumenta o risco de compli-
cações decorrentes da internação, como as infecções hospitalares. 
A literatura descreve que o tempo de permanência hospitalar au-
menta diante da presença de variáveis tais como dor5, etilismo6, 
tabagismo7, hipertensão arterial sistêmica8, diabetes mellitus9 e 
infecções hospitalares10. Desta forma, faz-se necessário interferir 
sobre estas, especialmente em hospitais universitários cujo pro-
longamento da internação tem-se revelado bastante superior às 
médias regionais e nacionais11. 
O objetivo geral desse estudo foi avaliar os fatores que podem in-
terferir no tempo de internação hospitalar, tais como: fatores socio-
econômicos, etilismo, tabagismo, comorbidades e melhora da dor. 

MÉTODO

Estudo transversal do tipo descritivo, seguindo um modelo re-
trospectivo. Foi conduzido a partir do mês de agosto de 2010 até 
o mês de julho de 2011, nas clínicas médicas do Hospital Univer-
sitário Lauro Wanderley (HULW), compreendendo os pacientes 
internados. 
A amostra foi espontânea, de acordo com a demanda das clínicas 
médicas do HULW. A amostragem foi do tipo não probabilístico 
por conveniência, de modo que foram incluídos na amostra todos 
os pacientes que preencheram os critérios de inclusão e exclusão.
Os critérios de inclusão foram: paciente admitido para tratamen-
to clínico nas enfermarias do HULW; idade acima de 18 anos e 
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
Os critérios de exclusão foram: distúrbio de memória ou que 
comprometia a compreensão; óbito hospitalar; transferência para 
clínica cirúrgica ou unidade de terapia intensiva (UTI) e transfe-
rência para outra unidade hospitalar.
De acordo com as normas da Resolução 196/96 do Conselho Nacio-
nal de Saúde (CMS) para Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, os 
pacientes elegíveis foram convidados a participar da pesquisa.
A coleta de dados foi realizada pelos pesquisadores responsáveis, 
após treinamento adequado pelo orientador. Um teste piloto foi 
realizado durante uma semana para verificar aplicabilidade dos 
instrumentos, garantindo assim validade interna para o estudo. 
Diariamente, identificaram-se através dos médicos residentes os 
pacientes que teriam alta hospitalar naquele dia. Estes responde-
ram formulários desenvolvidos pelos pesquisadores, que contem-
plavam as variáveis do estudo, além da escala Likert, de 14 pontos 
para verificar a melhora ou piora do sintoma dor. O prontuário 
médico foi consultado para evitar a perda ou confusão de dados 
que o próprio paciente não soubesse referir.
A coleta de dados se deu mediante consulta aos prontuários dos 
pacientes, bem como foram obtidos através de questionários apli-
cados aos pacientes no dia da sua alta hospitalar.

O questionário “Identificação do Paciente” foi preenchido pelo 
pesquisador, a respeito de fatores socioeconômicos, culturais e 
variáveis a respeito da sua internação. Foram pesquisadas inter-
nação anterior (por motivo de queixa principal semelhante), es-
colaridade, profissão atual, renda familiar, tabagismo, etilismo, 
comorbidades associadas, diagnósticos sindrômico e etiológico, 
classe de medicamento que fez uso e as intercorrências durante 
a internação.
O questionário “Interrogatório Sistemático” é de uma cópia do 
Interrogatório Sintomatológico presente na ficha de admissão do 
HULW. Foi preenchida pelo pesquisador, mediante consulta à ficha 
de admissão do paciente, bem como de questionamentos dirigidos 
ao próprio, para averiguar a presença do sintoma dor durante a in-
ternação e naquele momento e verificar a melhora/piora dessa dor.
A melhora/piora do sintoma dor foi verificada através de escala 
Likert12 com 15 opções de resposta, avaliando subjetivamente a 
intensidade deste sintoma. Para explicar ao paciente, parte-se do 
zero = não mudou, explicando os graus de melhora até +7 e de 
piora até -7 e perguntando como se sentia em relação à sua dor 
comparado com aos dias de internação13. Classifica-se, de acordo 
com Juniper e col.12, em não mudou, pacientes em que a avalia-
ção global foi 0, -1 e 1; em pequenas mudanças os que tinham es-
cores -2, - 3 , 2 ou 3. Pacientes com escores -5, -4, 4 ou 5 , foram 
considerados como tendo mudanças moderadas, e os pacientes 
com escores -6, -7, 6 ou 7 como tendo grandes mudanças. 
A escala Likert foi também usada para avaliar o estado global de 
saúde do paciente, comparando-a ao dia da admissão. Perguntou-
-se ao paciente como está a sua percepção de saúde no dia da alta, 
em relação ao dia da internação.

Análise dos dados
Foi criada uma base de dados no Microsoft Office Excel 2007, 
incluindo as variáveis idade, sexo, internação anterior, queixa 
principal, escolaridade, renda familiar mensal, dor (localização, 
intensidade, duração), tabagismo, etilismo, comorbidades (hiper-
tensão arterial sistêmica, diabetes mellitus), diagnóstico sindrô-
mico, diagnóstico etiológico, medicação de que faz uso (regular-
mente ou continuamente) interrupção da medicação após alta 
hospitalar, intercorrências da internação (infecção, perda de peso, 
demora para realização de exames). Para a análise dos dados foi 
utilizado o pacote estatístico SPSS (Statistical Package for Social 
Science), versão 15.0. 
Os dados obtidos foram analisados utilizando-se o programa 
SPSS versão 17.0. Realizou-se análise estatística descritiva e infe-
rencial. Foi avaliada a diferença entre grupos determinados pelas 
variáveis categóricas através do teste Qui-quadrado, enquanto 
que as variáveis quantitativas foram analisadas através do teste de 
Mann-Whitney a um nível de significância de 5%.
Estudo aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital Universitário 
Lauro Wanderley (HULW) sob protocolo nº 132/2010.

RESULTADOS 

A amostra foi composta por 48 pacientes internados no HULW. 
A idade dos participantes variou de 18 a 85 anos (média de 50 
anos), com predomínio do sexo feminino (35/72%). A média do 
tempo de internação foi de 20,9 dias. 
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Correlação entre tempo de internação e idade é mostrada no 
gráfico 1. 
Quanto ao sexo, os homens apresentaram média de tempo de in-
ternação (21,9 dias) superior à das mulheres (19,7 dias) (Gráfico 2). 
As médias do tempo de internação em pacientes com o hábito 
de fumar passivo ou ativo (18,7 dias) (Gráfico 3) ou de consumir 
álcool (16,4 dias) (Gráfico 4) não foram superiores às médias do 
tempo de internação dos grupos que não tiveram esses hábitos ao 
final da pesquisa (21,1 dias). 
A média do tempo de internação em pacientes que referiram hi-
pertensão arterial sistêmica (18,8 dias) não foi superior a média 
dos pacientes que negaram essa comorbidade (21,7 dias) (Gráfico 
5), enquanto os pacientes que referiram diabetes mellitus (23,2 
dias) tiveram uma média de tempo de internação superior (19,3 
dias) (Gráfico 6).

Gráfico 6 – Correlação entre diabetes e o tempo de internação (n = 48).

Gráfico 5 – Correlação entre hipertensão arterial sistêmica (n = 48).

Gráfico 4 – Correlação entre etilismo e tempo de internação (n = 48).

Gráfico 3 – Correlação entre tabagismo e tempo de internação (n = 48).

Gráfico 2 – Correlação entre o sexo e o tempo de internação (n = 48).

Gráfico 1 – Correlacão entre a idade e o tempo de internação (n = 48).

A escala Likert foi aplicada aos pacientes que relataram dor du-
rante a internação a fim de avaliar a mudança da percepção dor. 
As médias do tempo de internação dos pacientes que não sen-
tiram dor e daqueles que sentiram dor e tiveram sua melhora 
classificada como grandes, moderadas ou pequenas mudanças são 
mostradas no gráfico 7.
A tabela 1 apresenta as médias de tempo de internação segundo 
a situação socioeconômica da população em estudo. Observou-se 
que o tempo de internação dos pacientes com renda familiar maior 
que cinco salários mínimos foi menor que aqueles com renda in-
ferior a esta. Quatro pacientes não souberam informar a renda fa-
miliar e estes obtiveram uma média de 24,25 dias de internação.
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A média do tempo de internação mostrou tendência decrescen-
te com o aumento do grau de escolaridade (Tabela 2). A média 
do tempo de internação foi alta para a categoria ensino superior 
completo, mas houve apenas um paciente, de modo que essa mé-
dia não reflete bem a categoria.

Tabela 2 – Média do tempo de internação por escolaridade (n = 48).
Escolaridade Média do Tempo de Internação (dias)
Não estudou 22,9
Ensino fundamental incompleto 22,6
Ensino fundamental completo 20,5
Ensino médio incompleto 17,3
Ensino médio completo 13,8
Ensino superior incompleto 9
Ensino superior completo 40

O sintoma mais frequente nos pacientes da pesquisa foi dispneia 
(35%). Os sintomas que apresentaram frequência superior a 10% 
foram incluídos no gráfico 8.
Os medicamentos mais utilizados pelos pacientes no estudo eram 
analgésicos (81%), seguidos por inibidor de bomba de prótons 
(75%), anti-hipertensivos (69%) e antieméticos (69%). O grá-
fico 9 mostra as frequências de uso das classes de medicamentos 
pelos pacientes do estudo.

Análise das variáveis
Para analisar estatisticamente cada variável, a amostra foi dividida 
em dois grupos, de acordo com o tempo de internação:
G1 – Pacientes cujo tempo de internação foi menor que 10 dias.
G2 – Pacientes cujo tempo de internação foi maior que 10 dias.
O ponto de corte do tempo de internação em 10 dias foi baseado 

nos dados do Sistema de Informações Hospitalares – DATASUS4, 
que informa que durante 2009, em João Pessoa, PB, a média do 
tempo de internação entre pacientes de clínicas médicas em hos-
pitais públicos de média e alta complexidade foi de 9,3 dias.
As médias das idades foram 38,1 em G1 e 53,4 em G2, diferença 
estatisticamente significativa a partir do teste de Mann-Whitney, 
com nível de significância p = 0,004. 
A percepção da mudança da dor pelo paciente, avaliada através 
da escala Likert, foi analisada a partir do teste Qui-quadrado, 
com significativa predominância de grande melhora da dor no 
grupo com menor tempo de internação (G1), apresentando p 
= 0,014 (Tabela 3). Não entraram na análise os pacientes que 
não sentiram dor durante toda a internação.
De acordo com um estudo, o tempo de permanência ou a du-
ração da internação está relacionado a fatores socioeconômi-
cos como escolaridade e renda familiar14. Segundo o presente 

Gráfico 7 – Correlação entre grau de melhora da dor durante a intenação 
e o tempo de internação (n = 48).

Tabela 1 – Média do tempo de internação por renda familiar (n = 48).
Renda Familiar  

(em salários mínimos)
Média do Tempo de  

Internação (dias)
0,5 – 1 20,23
1 a 2 22,57
2 a 5 19,3
5 a 10 7,5

Gráfico 8 – Frequência de sintomas apresentados durante a intenação 
(n = 48).

Gráfico 9 – Frequência de medicamentos utilizados durante a intenação 
(n = 48).
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estudo, houve predominância de indivíduos com escolaridade 
mais alta no grupo com menor tempo de internação (G1), 
diferença estatisticamente significativa a partir do teste Qui-
-quadrado, com p = 0,001 (Tabela 3). A baixa escolaridade 
teve relevância estatisticamente significativa como determi-
nantes de internação prolongada também de acordo com a 
literatura consultada15. Essa relação se baseia em função de 
que a falta de escolarização faz com que os pacientes tenham 
menos cuidados com a saúde16.
A renda familiar em salários mínimos também não mostrou 
diferença estatisticamente significante entre os grupos segun-
do o teste Qui-quadrado (Tabela 3). Não entraram na análise 
os pacientes que não souberam informar a renda familiar, para 
se evitar um viés.
As variáveis tabagismo, etilismo, hipertensão e diabetes melli-
tus apresentaram frequências de presença maiores no grupo de 
maior tempo de internação (G2), mas as diferenças não se mos-
traram significativas segundo o teste Qui-quadrado (Tabela 3).

Tabela 3 – Distribuição das variáveis categóricas nos grupos forma-
dos (n = 48).
Variáveis G1* G2* Total Valor 

de p
Sexo Masculino 5 8 13 0,511

Feminino 10 25 35
Tabagismo Sim 4 11 15 0,644

Não 11 22 33
Etilismo Sim 2 6 8 0,676

Não 13 27 40
Hipertensão Sim 6 17 23 0,459

Não 9 16 25
Diabetes Sim 2 11 13 0,148

Não 13 22 35
Renda** 0,5-1 4 9 13 0,232

01/fev 5 16 21
>2 5 4 9

Escolaridade Não estudou 2 7 9 0,001
Fundamental 3 22 25
Maior 10 4 14

Mudança da dor*** Grande mudança 12 8 20 0,014
Mudança Moderada 
a ausente

1 8 9

* G1 – Pacientes cujo tempo de internação foi menor que 10 dias.
 G2 – Pacientes cujo tempo de internação foi maior que 10 dias.
**Renda Familiar em salários mínimos.
***Percepção do paciente sobre a mudança da dor sentida durante a internação.

DISCUSSÃO

No presente estudo, a média do tempo de internação dos 
pacientes foi de 20,9 dias, número que está acima da média 
nacional, que é 9,3 dias, para hospitais de média e alta com-
plexidade4. Contudo, encontra-se em concordância com estu-
do realizado previamente11, que relatou a média do tempo de 
internação dos pacientes na clínica médica do HULW como 
sendo, em média, 27,3 dias. Desta forma, verificou-se que o 
HULW mantém tempo de internação acima da média nacional.

A duração média de internação pode estar relacionada à estru-
tura etária da população14,17. As médias das idades foram 38,1 
em G1 e 53,4 em G2, diferença estatisticamente significativa 
a partir do teste de Mann-Whitney, com nível de significância 
p = 0,004, que revelou que o tempo de internação está aumen-
tado nos pacientes com maior idade. 
A dor é o principal fator capaz de modificar a qualidade de 
vida do paciente. Pacientes que referem dor de grande intensi-
dade têm pior evolução clínica, quando comparados com pa-
cientes que referem dor leve ou não referem tal sintoma, sendo 
possível que a dor interfira no tempo de internação18. 
Pacientes que permaneceram menos tempo internados tiveram 
percepção de grande melhora da dor. Em estudo comparando 
técnicas anestésicas por infiltração local e subaracnoidea em 
artroplastias, encontrou menor tempo de internação no mes-
mo grupo que referia menor dor, mostrando que de fato a dor 
é um fator determinante na internação do paciente19. Outra 
pesquisa relata que poucas puérperas tiveram prolongamento 
da internação após cesariana devido ao adequado controle da 
dor20. Sugerem-se novos estudos que realizem acompanha-
mento de pacientes após internação avaliando a melhora da 
dor ou se houve a cronificação.
Embora o tabagismo não mostre ter relação com o tempo de 
internação neste estudo, outras pesquisas mostram que há as-
sociação extremamente forte do tabagismo com as internações 
em ambos os sexos7. Estudo verificou maior contingente de 
internações entre os homens e mulheres ex-fumantes, 10,0% e 
8,4%, respectivamente21. As consequências que o uso crônico 
de tabaco motiva as internações, tais como infecções, hérnias 
(da parede abdominal e inguinal), atelectasias, ventilação me-
cânica prolongada, crises de delírio pela abstinência da nicoti-
na, doença tromboembólica, além de complicações cardiovas-
culares, tais como o infarto do miocárdio, acidente vascular 
encefálico e arritmias22.
Da mesma forma que no presente estudo, outros autores re-
latam que o abuso de álcool mostrou-se um fator indepen-
dente para o prolongamento do tempo de internação em sua 
amostra6. Apesar deste achado, sabe-se que pacientes alcoóla-
tras têm maior risco de contrair infecções bacterianas quando 
internados em UTI, o que contribui para o prolongamento do 
tempo de internação23. Além disso, as diferentes consequên-
cias que o uso abusivo pode acarretar como câncer, hepatite, 
cirrose, gastrite, úlcera, desnutrição, problemas cardíacos e de 
pressão arterial, podem justificar maior tempo de internação 
dos pacientes dependentes.
As taxas de internação dos pacientes com diabetes mellitus 
foram relatadas como superiores aos da população em geral, 
sendo, inclusive, alta a prevalência de readmissão hospita-
lar  desses pacientes. Estima-se que  diabéticos com duas ou 
mais admissões hospitalares passam sete vezes mais tempo in-
ternados que aqueles que tiveram apenas uma admissão hos-
pitalar9. O achado de independência do tempo de internação 
em relação à diabetes mellitus contradiz a literatura que mostra 
maior tempo de permanência de internação e, consequente-
mente, custos totais, para os pacientes com essa morbidade do 
que os pacientes sem a condição24.
A ausência de significância encontrada na correlação entre hi-
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pertensão arterial e o prolongamento da internação também 
foi relatada por outro autor, em estudo com 1332 pacientes 
idosos acima de 35 anos25. Em oposição, outros estudos refe-
rem significante aumento do tempo de internação em pacien-
tes hipertensos8 e, ainda, relatos de que a redução da adminis-
tração de sódio reduz a internação de pacientes após falência 
cardíaca aguda26.
A ocorrência de infecção hospitalar determina um aumento 
no tempo de internação, do tempo de afastamento do traba-
lho, dos custos de internação e nos índices de mortalidade na 
população acometida. Alguns estudos correlacionaram o au-
mento da duração e dos custos da internação à septicemias27-29, 
infecções fúngicas30-32 e infecções hospitalares10. Um estudo 
prospectivo demonstrou que as principais complicações re-
lacionadas com o tempo de internação foram pneumonias 
hospitalares e infecção endovascular33. Outro observou que 
infecções hospitalares em pacientes internados na UTI eram 
comuns e aumentavam com o tempo de internação34. O pre-
sente estudo não verificou a ocorrência de nenhum caso de 
infecção hospitalar entre os pacientes internados
Na presente pesquisa, o pequeno tamanho da amostra pode 
ter reduzido a significância da correlação entre as variáveis, 
sugerindo-se estudos com amostras maiores para avaliar a rela-
ção entre hipertensão arterial sistêmica e tempo de internação.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Alguns autoanticorpos são 
associados com achados clínicos peculiares. Pacientes com artrite 
reumatoide (AR) podem apresentar autoanticorpo anti-RO. O 
objetivo deste estudo foi estudar a prevalência e associações clíni-
cas do anticorpo anti-RO em pacientes com AR.
MÉTODO: Foram estudados 385 pacientes diagnosticados com 
AR e que possuíam teste Elisa para anti-RO. Também foram 
analisadas informações referentes ao perfil do paciente, avalia-
ção funcional, DAS-28, manifestações extra-articulares, função 
tireoidiana, perfil de autoanticorpos e de tratamento.
RESULTADOS: A prevalência do anticorpo anti-RO foi de 
8,31%. Não houve diferença significativa em relação ao sexo, 
HAQ, DAS-28, classificação funcional em pacientes com anti-
-RO positivo (p = ns). Pacientes com anti-RO apresentaram ida-
de menor ao diagnóstico (p = 0,02). Em relação às manifestações 
extra-articulares, encontrou-se maior prevalência de lesões valva-
res cardíacas (p < 0,001) em pacientes com anticorpo anti-RO. 
Não foram encontradas diferenças significativas na análise de ou-
tras desordens extra-articulares, associação com hipotireoidismo, 
amiloidose, tratamentos indicados, presença de fator reumatoide 
(FR) e anticorpo antipeptídeo cíclico citrulinado (anti-CCP). 
CONCLUSÃO: Pacientes com AR que apresentam o anticorpo 
anti-RO tem um início de doença mais precoce. O anticorpo 
anti-RO é um fator de risco para o desenvolvimento de lesões 
valvares. Não foram encontradas relações do anti-RO com tireoi-
dopatias, amiloidose secundária e escolha de tratamento.
Descritores: Anti-RO, Artrite reumatoide, Lesões valvares, Sín-
drome de Sjögren.
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SUMMARY

Background and ObjectiveS: Some auto antibodies 
are associated with peculiar clinical findings. Patients with rheu-
matoid arthritis (RA) may have anti-RO antibodies. The objec-
tive of this  study was to investigate the prevalence and clinical 
associations of anti-RO antibodies in RA patients.
Method: We studied 385 patients with RA for anti-RO by 
Elisa testing and for clinical profile, functional assessment, DAS-
28, extra-articular manifestations, thyroid function, auto antibo-
dies and treatment.
Results: The prevalence of anti-RO was 8.31%. There was 
no significant difference in sex distribution, HAQ, DAS-28, 
functional classification in patients with positive anti-RO (p = 
ns). Patients with anti-RO were younger at diagnosis (p = 0.02). 
Analyzing extra-articular disorders we found a greater prevalen-
ce of cardiac valve lesions (p < 0.001) in patients with anti-RO 
antibodies. No differences were found in other extra-articular 
manifestations, associated hypothyroidism, amyloidosis, treat-
ment requirements, presence of rheumatoid factor (RF) and anti 
citrullinated protein antibodies (ACPA). 
Conclusion: RA patients with anti-RO have disease onset 
at earlier age. Anti-RO is a risk factor for the development of 
valve lesions. There is no association between this antibody and 
thyroid disease, amyloidosis and treatment needs.
Key words: Anti-RO, Rheumatoid arthritis, Sjogren’s syndrome, 
Valve lesions.

INTRODUÇÃO

Artrite reumatoide (AR) é uma doença reumática crônica que 
pode se apresentar com uma ampla gama de achados clínicos e 
gravidade1. Manifestações extra-articulares, como nódulos reu-
matoides, vasculites, desordens oculares, pulmonares e cardíacas 
são alguns dos achados clínicos responsáveis por esta diversidade 
e pelo perfil de anticorpos, que inclui fator reumatoide (FR), an-
ticorpo antipeptídeo cíclico citrulinado (anti-CCP), anticorpos 
antinucleares (FAN), anti-RO e anti-La2. 
Alguns anticorpos são associados com certas manifestações clíni-
cas, sendo que a sua presença pode ajudar o clínico a prever quais 
dessas desordens estarão presentes3,4. Anti-RO, que é tipicamente 
encontrado na síndrome de Sjögren (SJ) primária, tem sido asso-
ciado a sintomas como xeroftalmia e xerostomia e SJ secundária 
em AR4,5, lúpus eritematoso sistêmico (LES)3,4, esclerodermia4 e 
cirrose biliar primária4. A fotossensibilidade também está rela-
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cionada com a presença deste anticorpo em pacientes com LES, 
lúpus neonatal ou lúpus cutâneo subagudo4. 
Anti-RO está presente em 3% a 15% dos pacientes com AR1,4,5, 
e neste contexto, tem sido associado ao maior aparecimento de 
manifestações extra-articulares, como nódulos5, sintomas da sín-
drome sicca, vasculites cutâneas e leucopenia1,5. Também foi rela-
cionado com uma ampla gama de marcadores de ativação imuno-
lógica (como hipergamaglobulinemia, altos títulos de FR e FAN 
e ativação do complemento) 1,6. Tishler e col.7 encontraram uma 
associação do anti-RO com o HLA-DR4 em pacientes com AR, 
embora isto não tenha sido confirmado por outros estudos5. 
O objetivo deste estudo foi estudar a prevalência do anti-RO em 
uma população de pacientes com AR do Sul do Brasil e buscar 
associações deste anticorpo com o perfil clínico e sorológico. 

MÉTODO

Realizou-se este estudo em que todos os pacientes incluídos 
preencheram pelo menos 4 critérios da classificação do Colégio 
Americano de Reumatologia (1987), examinados em um único 
centro universitário. Essa amostra representa todos os pacientes 
com AR observados durante um ano e que aceitaram participar 
do estudo, após assinatura do Termo de Consentimento Livre 
e Esclarecido (TCLE). Prontuários foram revisados para dados 
demográficos, quadro clínico (presença de manifestações extra-
-articulares, HAQ, índice funcional de Steinbrocker e DAS-28 
4v, doenças associadas, presença de auto anticorpos (FR, FAN, 
anti-CCP) e uso de medicamentos. As desordens extra-articulares 
consideradas foram (a) SJ secundária, com diagnóstico feito de 
acordo com os critérios Americano-Europeu; (b) nódulos, detec-
tados por exame físico; (c) episclerite, esclerite e escleromalacia 
perforans, confirmados por exame oftalmológico; (d) lesão pul-
monar intersticial, quando foram encontradas alterações como 
imagem em vidro fosco, fibrose, faveolamento em tomografia 
computadorizada (TC) de alta resolução; (e) úlcera de perna - 
quando presente no exame físico e não atribuída a outra doen-
ça; (f ) lesão valvar cardíaca, quando presente em ecocardiografia 
transtorácica; (g) serosites (pleurite e pericardite), quando detec-
tadas clinicamente ou por exames de imagem como radiografia 
torácica, TC torácica e ecocardiografia.
As doenças associadas consideradas foram (a) depósito de amiloi-
de: quando a biópsia de gordura subcutânea positiva; (b) hipoti-
reoidismo: quando níveis séricos de TSH acima de 4,5 µg/mL em 
pelo menos duas medidas.
Anti-RO foi pesquisado através de exame de ELISA, usando o kit 
comercial ELISA (Orgentec Diagnostika GmbH, Germany); fo-
ram considerados positivos valores acima de 25 U/mL, de acordo 
com as instruções do fabricante. 
Os dados coletados foram analisados através de tabelas de frequên-
cia e contingência. Os testes utilizados para a análise de associações 
foram o Exato de Fisher e Qui-quadrado, para dados nominais, e 
teste t não pareado Mann-Whitney, para dados numéricos. Variá-
veis com p < 0,05 na análise univariada foram submetidas a análise 
através de um modelo de regressão logística para determinar o odds 
ratio (OR) e intervalo de confiança (IC) de 95%. Para os cálculos, 
foram utilizados software Graph Pad Prism version 4.0 e Medcalc 
version 12.1.3.0. Foi adotado um nível de significância de 5%. 

Estudo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Institui-
ção (processo nº 10720/2010),

RESULTADOS

Foram estudados 385 pacientes: 87,8% (n = 338) do sexo femi-
nino e 12,2% (n = 47) do sexo masculino. A idade média foi de 
53,18 ± 12,16 anos (variando de 22 a 89 anos) e a idade ao diag-
nóstico foi de 43,41 ± 12,91 anos (variando de 16 a 83 anos). A 
exposição ao fumo foi encontrada em 49,7% (181/362); 24,3% 
(88/362) declararam ser tabagistas e 25,7% (93/362) ex-taba-
gistas. A avaliação da classe funcional estava disponível em 351 
pacientes, sendo 4,8% classe 4; 10,2% classe 3; 35,9% classe 2 e 
49,0% classe 1. DAS-28 4v estava disponível em 271 pacientes 
e a média desse foi de 3,66 ± 1,57 (valores variando entre zero e 
9,19); foi obtido HAQ de 283 pacientes e o valor médio foi de 
1 (entre zero e 3).
O perfil clínico e de autoanticorpos nestes pacientes estão relata-
dos na tabela 1.

Tabela 1 – Características clínicas e sorológicas em pacientes com artrite 
reumatoide.

n = 385 %
Sintoma de olho seco 141/375 37,6
Sintoma de boca seca 161/375 42,93
Teste de Schirmer positivo 102/341 29,91
Biópsia glandular positiva 136/343 39,65
Síndrome de Sjögren secundária 52/321 16,19
Pleurite 10/356 2,88
Doença intersticial pulmonar 59/358 16,48
Doença da esclera 9/359 2,50
Pericardite 3/356 0,84
Lesão valvar na ecocardiografia 33/360 9,16
Nódulos reumatoides 53/377 14,05
Úlceras de perna 1/356 0,28
Síndrome de Felty 2/356 0,56
Vasculite de pele 9/356 2,52
Fator reumatoide positivo 261/365 71,50
Anticorpo antipeptídio cítrico citrulinado 109/144 75,69
Anticorpo antinuclear positivo 109/378 28,83
Hipotireoidismo 70/359 19,49
Depósito de amiloide positivo 21/142 14,79

Nesta amostra, 47,3% estavam em uso de antimaláricos; 63,3% 
em uso de metotrexato; 23,8% utilizavam leflunomide; 8,05% 
sulfasalazina; 6,4% em uso de fármacos anti-TNF e 74,5% utili-
zavam prednisona.
Nesta população, o anticorpo anti-RO estava presente em 8,3% 
pacientes (32/385). 

Comparação de pacientes com AR de acordo com a presença 
de anti-RO.
Comparando os dados demográficos entre os pacientes com AR 
anti-RO positivos e negativos, nenhuma diferença foi encontrada 
na distribuição por sexo (p = 0,78). Pacientes com a presença do 
anti-RO tiveram início da doença mais cedo do que os com anti-
-RO negativo (p = 0,02; idade média de diagnóstico de pacientes 
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anti-RO positivo de 38,38 ± 13,54 anos versus 43,87 ± 12,77 
anos em anti-RO negativos). Exposição ao tabaco foi mais co-
mum em pacientes anti-RO negativos (49,4%) do que anti-RO 
positivos (29,0%), com p = 0,029.
Não houve diferenças na análise do HAQ (p = 0,73), do DAS-28 
(p = 0,57) ou da classe funcional de Steinbrocker (p = 0,50).
A comparação dos dados clínicos pode ser vista na tabela 2, que 
mostra maior prevalência de SJ secundária e lesões valvares cardí-
acas na população anti-RO positiva.
Analisando a presença de autoanticorpos de acordo com a positi-
vidade do anti-RO, não encontramos nenhuma relação com FR 
(p = 0,54) ou anti-CCP (p = 1,0), mas uma associação positiva foi 
encontrada com os anticorpos antinucleares (p < 0,0001).
Nenhuma associação pode ser encontrada em relação ao uso dos 
medicamento para a AR e o anti-RO: antimaláricos (p = 0,24), 
metotrexato (p = 0,78), corticosteroides (p = 0,95), leflunomida 
(p = 0,87), sulfassalazina (p = 0,31) e anti-TNF alfa (p = 1,0).
Quando SJ secundária, lesões cardíacas valvares, anticorpos anti-
nucleares positivos e idade de início da doença foram estudados 
por meio de regressão logística, apenas os anticorpos antinuclea-
res (OR 5,96, IC 95% = 2,57-13,86), lesão valvar cardíaca (OR 
4,53, IC 95% = 1,65-12,33 ) e a idade de início da doença (OR 
= 0,95, IC 95% = 0,91-0,84) permaneceram em associação com 
anti-RO.

DISCUSSÃO 

O anticorpo anti-RO já foi encontrado em várias doenças autoi-
munes e manteve em cada uma delas uma associação com certos 
achados clínicos4-6. No LES, tem sido associado com a presença 
de HLA DR3, início da doença mais tardio, fotossensibilidade, 
artropatia deformante como Jaccoud e menor prevalência de do-
ença renal4,8. Na esclerodermia, em que ocorre em 3% a 11% dos 
casos4,9,10, ele é associado à síndrome sicca, fotossensibilidade e 
envolvimento pulmonar grave10-13. Na AR, tem sido descrito em 
associação com síndrome sicca, fotossensibilidade, complemento 
reduzido e à maior prevalência de efeitos colaterais ao uso dos sais 
de ouro e d-penicilamina1,4,5.
No presente estudo, que foi focado nos achados clínicos de pa-
cientes com AR anti-RO positivos, três associações estiveram 

presentes. O primeiro foi com o início da doença mais precoce, 
embora tenha sido possível verificar que estes pacientes não tive-
ram um pior resultado no índice funcional, HAQ e DAS ou ao 
uso de medicamentos. A segunda associação, já esperada, era com 
a presença de anticorpos antinucleares.
A terceira associação e mais interessante foi com lesões valvares 
cardíacas. O anti-RO tem sido associado a várias manifestações 
cardíacas, principalmente de distúrbios de condução em crianças 
que desenvolvem lúpus neonatal14. No mesmo contexto, os casos 
de cardiomiopatia e endomiocardiofibrose foram encontrados 
mostrando um tropismo de anti-RO para os tecidos cardíacos4,15. 
Em jovens apresentando LES, o anti-RO tem sido associado com 
maior comprometimento cardíaco (miocardite e pericardite)16. 
No entanto, estes achados em adultos ainda são controversos. Es-
tudos em pacientes com lúpus anti-RO positivos não mostraram 
nenhuma mudança no intervalo PR17, mas distúrbios da condu-
ção com aumento do intervalo QTc foram detectados18. Um gru-
po de pesquisadores19 encontraram associação positiva de anti-
-RO com a presença de lesões valvar em 62 pacientes com LES, 
o que implica uma relação causal entre o autoanticorpo e a lesão 
cardíaca. Com os presentes achados sugere-se que pacientes com 
AR anti-RO positivos devam ser submetidos à seleção cuidadosa 
de defeitos valvares.

CONCLUSÃO

Na amostra de pacientes com AR estudada, foi demostrada uma 
prevalência de anti-RO de 8,3%, sendo que este autoanticorpo 
foi mais comum em pacientes com início da doença mais precoce 
e lesões valvares cardíacas. Nenhuma associação pode ser estabe-
lecida com outros auto anticorpos, tais como FR e anti-CCP, ou 
a particularidades no tratamento.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A epidemiologia e uso de 
estratégias ventilatórias variam amplamente entre pacientes 
submetidos à ventilação mecânica (VM). O objetivo deste es-
tudo foi avaliar o perfil dos pacientes submetidos à VM em 
diferentes instituições, bem como as estratégias ventilatórias e 
complicações.
MÉTODO: Estudo de coorte prospectivo de pacientes subme-
tidos à VM por período maior de 24h em cinco unidades de 
terapia intensiva (UTI) de três cidades da região Oeste do es-
tado do Paraná. Foram analisados dados clínico-demográficos, 
complicações durante o período de VM e desfechos clínicos. As 
estratégias ventilatórias, de desmame e tratamento clínico geral 
ficaram a critério de cada UTI.
RESULTADOS: Foram avaliados 242 pacientes (idade media-
na de 49 anos; 65,7% do sexo masculino), que ficaram em VM 
por um período mediano de 8 dias. A etiologia mais frequente 
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foi trauma e clínico/cardiológico. O modo ventilatório mais uti-
lizado foi assistido-controlado ciclado a volume. Traqueostomia 
foi realizada em 36,8%, no 8º dia de VM. Pneumonia associada 
à VM ocorreu em 35,1% dos pacientes. A mortalidade na UTI 
foi de 45,0%, sendo de 47,5% nos pacientes com síndrome do 
desconforto respiratório agudo. Houve grande variabilidade na 
utilização de estratégias e nos resultados entre as instituições e 
de acordo com a etiologia.
CONCLUSÃO: As características clínicas e utilização de estra-
tégias ventilatórias variam amplamente entre os pacientes com 
insuficiência respiratória e VM. O conhecimento da epidemio-
logia e das condutas clínicas utilizadas pode contribuir para re-
dução de complicações e melhor evolução entre estes pacientes.
Descritores: Avaliação de resultados, Insuficiência respiratória, 
Pneumonia, Ventilação artificial, Traqueostomia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Epidemiology and 
ventilatory strategies vary widely among patients undergo-
ing mechanical ventilation (MV). The objective of this study 
was to evaluate the profile of patients submitted to MV in 
different institutions, as well as ventilation strategies and 
complications.
METHOD: Prospective cohort study of patients undergo-
ing MV for longer than 24 hours in five intensive care units 
(ICU) of three cities in Paraná state, southern Brazil. We 
analyzed clinical and demographic data, complications dur-
ing mechanical ventilation and clinical outcomes. Ventilatory 
strategies, weaning and clinical management were kept ac-
cording of each ICU.
RESULTS: It was evaluated 242 patients (median age 49 years; 
65.7% male) who remained on MV for a median of 8 days. 
The most frequent etiologies were trauma and clinical/cardiol-
ogy. Most used ventilatory mode was assisted controlled cycled 
volume. Tracheostomy was performed in 36.8%, at 8th day of 
MV. Ventilator-associated pneumonia occurred in 35.1% of pa-
tients. The ICU mortality was 45.0% (being 47.5% in patients 
with acute respiratory distress syndrome. There was great vari-
ability in the use of strategies and outcomes between institu-
tions as well as according to the etiology.
CONCLUSION: Clinical features and use of ventilatory strate-
gies varies widely among patients with respiratory failure and 
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MV. Knowledge of the epidemiology and clinical procedures 
used may contribute to reducing complications and better out-
comes among these patients.
Keywords: Outcome assessment, Pneumonia, Respiratory in-
sufficiency, Ventilation artificial, Tracheostomy.

INTRODUÇÃO

Desde sua popularização durante a epidemia de poliomie-
lite na década de 1950, a ventilação mecânica (VM) com 
pressão positiva tem sido uma das bases do manuseio dos 
pacientes críticos em unidade de terapia intensiva (UTI)1,2.
A evolução e prognóstico dos pacientes em VM podem ser 
influenciados por vários fatores, incluindo a etiologia da 
insuficiência respiratória, doenças subjacentes, tabagismo 
e idade3. Por outro lado, fatores relacionados à terapêutica, 
tais como estratégias ventilatórias e de desmame, traque-
ostomia (TQT), protocolos de sedação e desmame, podem 
influenciar no tempo, custos e mortalidade deste grupo de 
pacientes4. O tipo e tamanho da UTI, bem como o número 
de pacientes atendidos em VM em UTI também podem 
interferir nos resultados5.
No entanto, apesar de várias evidências geradas por estudos 
aleatórios e controladas nas últimas décadas6-11 e de diretrizes 
nacionais e internacionais publicadas12-15, há grande dispari-
dade entre as estratégias aplicadas pelas equipes de UTI16.
Tem sido descrito que o manuseio clínico na “vida real” 
pode ser significativamente diferente daquele nos estudos 
científicos, particularmente quando se refere a estratégias e 
abordagens multiprofissionais4.
O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil epidemiológico 
dos pacientes em VM, bem como as estratégias e modalida-
des ventilatórias aplicadas por diferentes UTI em três cida-
des da região Oeste do estado do Paraná, no sul do Brasil.

MÉTODO

Realizou-se este estudo de coorte, prospectivo aplicado a to-
dos os pacientes adultos submetidos à VM, entre fevereiro 
e julho de 2008, nas UTI de 5 hospitais do oeste do Paraná 
(três privados, um público universitário e um filantrópico).
Os critérios de inclusão foram todos os pacientes admitidos 
na UTI e com tempo de VM (invasiva ou não invasiva) 
maior que 24h (incluindo aqueles intubados fora da UTI), 
com idade de 18 anos ou mais e que tenham permanecido 
na UTI por pelo menos 24h.
Os critérios de exclusão foram pacientes em fase terminal à 
admissão na UTI; pacientes considerados sem prognóstico 
nas próximas semanas devido à grave doença subjacente (p. 
ex.: neoplasia avançada).

Definições 
Síndrome do desconforto respiratório agudo / lesão pul-
monar aguda (SDRA/LPA): Foi empregado o critério do 
Consenso Europeu-Americano de 199417.
Falência de extubação (FE): necessidade de retorno à VM 
invasiva até 48h após a retirada da prótese ventilatória (câ-

nula orotraqueal). Os pacientes com TQT no momento da 
retirada da VM foram excluídos desta análise.
Pneumonia associada à ventilação mecânica (PAVM): pa-
ciente em VM há pelo menos 24h, com novo quadro su-
gestivo de infecção respiratória, com no mínimo 3 entre 5 
critérios: Secreção traqueal purulenta / amarela; infiltrado 
pulmonar radiológico; leucocitose ou leucopenia; febre; 
e piora funcional pulmonar (diminuição da PaO2/FiO2) 
(sendo que deveria haver pelo menos um dos dois primeiros 
critérios). Foi recomendado, mas não obrigatório, haver co-
leta de material (secreção traqueal) para cultura.
Ficou a critério de cada equipe assistente: a escolha da 
modalidade de VM; os critérios para intubação traqueal; 
indicações e uso da VM não invasiva (VMNI); início e es-
tratégias de desmame ventilatório; timing e tipo de TQT. 
Também o manuseio clínico geral, estratégias de reposição 
volêmica, escolha de antibióticos, balanço hídrico, etc., fi-
caram à escolha de cada UTI.
Foi feita estatística descritiva e comparação entre as percen-
tagens com teste de Qui-quadrado. Variáveis quantitativas 
foram comparadas com os testes t de Student, Tukey e Aná-
lise de Variância, admitindo-se como significante um valor 
de p < 0,05.
Os dados foram tabulados em uma planilha Excel® e anali-
sados com o auxílio de um software (EpiInfo®).
Estudo aprovado pela Comissão de Ética da Faculdade As-
sis Gurgacz (Parecer nº 157/2011).

RESULTADOS

Foram avaliados 242 pacientes. A idade mediana foi de 
49,0 ± 19,5 anos (variando de 18 a 86 anos), e a maio-
ria (65,7%) era do sexo masculino. O APACHE II media-
no das primeiras 24h foi de 20,0 ± 8,1. As causas mais 
comuns de admissão foram trauma (38,4%), clínico/car-
diológico (22,7%) e pós-operatório de cirurgia eletiva 
(12,4%). Houve grande variabilidade entre os hospitais 
estudados, devido a natureza das instituições. Os dados 
epidemiológicos e clínicos de admissão estão expostos na 
tabela 1.
O tempo mediano de VM invasiva foi de 8,0 ± 11,59 dias 
e o tempo de permanência na UTI foi de 11,0 ± 14,0 dias. 
A mortalidade na UTI e hospitalar foi 45,0% e 47,93%, 
respectivamente.
A incidência de PAVM foi de 35,1%, ocorrendo mais co-
mumente no 6º dia de VM. Na tabela 2, são mostrados 
dados de VM e de desfecho dos pacientes estudados.
Apenas 5,3% dos pacientes não receberam quaisquer se-
dativos durante a VM. Sedação intermitente foi feita em 
5,0% e contínua em 88,7%. Destes, a quase totalidade uti-
lizaram midazolam e fentanil como fármacos.
A modalidade de VM mais utilizada foi assistido-controla-
do ciclado a volume: 148 (61%) pacientes. No entanto, foi 
muito comum se usar mais de uma modalidade ventilatória: 
em 75,6% dos pacientes foi utilizado um segundo modo de 
VM, seja no período crítico ou já na fase de desmame.
A figura 1 mostra os desfechos atingidos.
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Tabela 1 – Dados clínico-epidemiológicos dos pacientes estudados (n= 242).

Total Hosp 1
Bom Jesus

Hosp 2
Costa Cav

Hosp 3
HUOP

Hosp 4
Salete

Hosp 5
Uopeccan

Valor 
de p

N 242 22 83 86 36 15
Idade, anos (média ± DP) 48,8 ± 19,5 46,2 ± 20,7 46,4 ± 19,0 45,6 ± 19,5 56,9 ± 18,0 64,3 ±11,3 <0,01

18 - 40 anos, n (%) 91 (37,6%) 10 (4,1%) 35 (14,5%) 38 (15,7%) 08 (3,3%) 0 (0,0%)
<0,0141 – 60 anos, n (%) 76 (31,4%) 06 (2,5%) 28 (11,6%) 28 (11,6%) 10 (4,1%) 04 (1,7%)

> 60 anos, n (%) 75 (31,0%) 06 (2,5%) 20 (8,3%) 20 (8,3%) 18 (7,4%) 11 (4,5%)
Sexo masculino, n (%) 159(65,7%) 15 (68,18%) 59 (71,08%) 58 (67,44%) 20 (55,55%) 07 (46,67%) <0,01
APACHE II (mediana ± DP) 20,0 ± 8,1 18,5± 7,9 21,0 ± 7,6 19,0 ± 9,2 21,0 ± 7,3 18,0 ± 5,4 0,28
Causa admissão - n (%)

Clínica 55 (22,73%) 05 (22,73%) 18 (21,69%) 16 (18,60%) 14 (38,89%) 02 (13,33%) 0,99
IRpAg 27 (11,16%) 03 (13,64%) 11 (13,25%) 09 (10,46%) 03 (8,33%) 01 (6,67%) 0,97
Neuro não trauma 23 (9,50%) 01 (4,54%) 07 (8,43%) 13 (15,12%) 02 (5,55%) 0 0,95
PO cirurgia eletiva 30 (12,40%) 0 07 (8,43%) 07 (8,14%) 07 (19,44%) 09 (60,0%) 1,00
PO cirurgia não trauma 13 (5,37%) 0 04 (4,82%) 05 (5,81%) 01 (2,78%) 03 (20,0%) 0,99
Trauma 94 (38,84%) 13 (59,09%) 36 (43,37%) 36 (41,86%) 09 (25,0%) 0 0,99

APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; IRpAg = insuficiência respiratória aguda; PO = pós-operatório.

Tabela 2 – Dados de ventilação mecânica e desfecho clínico dos pacientes estudados.
Total Hosp 1

Bom Jesus
Hosp 2

Costa Cav
Hosp 3
HUOP

Hosp 4
Salete

Hosp 5
Uopeccan

Valor 
de p

N 242 22 83 86 36 15
Modo de VM principal

VCV, n(%) 148 (61,16%) 16 (72,73%) 44 (53,01%) 56 (65,12%) 19 (52,78%) 13 (86,67%)
<0,01PCV, n(%) 80 (33,06%) 05 (22,73%) 36 (43,37%) 24 (27,91%) 15 (41,67%) 0

SIMV-Vol, n(%) 13 (5,37%) 01 (4,54%) 02 (2,41%) 06 (6,98%) 02 (5,55%) 02 (13,33%)
SIMV-Press, n(%) 01(0,41%) 0 01 (1,20%) 0 0 0

TQT, n(%) 89 (36,78%) 04 (18,18%) 32 (38,55%) 34 (39,53%) 14 (38,89%) 05 (33,33%) < 0,01
Tempo entre início da VMI e TQT, dias, 
mediana ± DP

8,0 ± 5,52 4,5 ± 2,50 8,0 ± 3,46 8,0 ± 7,19 7,0 ± 3,71 14,0 ± 4,36 0,01

Tempo entre TQT e saída da VM, dias, 
mediana ± DP

6,0 ± 13,39 9,0 ± 5,92 6,0 ± 5,04 6,0 ± 10,04 6,0 ± 8,81 13,0 ± 44,97 0,95

PEEP mais alta, cm H2O, mediana ± DP 8,0 ± 4,60 6,0 ± 2,42 8,0 ± 4,45 8,0 ± 5,11 10,0 ± 4,55 8,0 ± 3,92 0,27
PEEP 13-17 cm H2O, n(%) 39 (16,12%) 0 13 (15,66%) 16 (18,60%) 06 (16,67%) 04 (26,67%) 0,01
PEEP ≥18 cm H2O, n(%) 19 (7,85%) 0 05 (6,02%) 10 (11,63%) 04 (11,11%) 0 0,03

FiO2 mais alta, %, mediana ± DP 70,0 ± 20,55 60,0 ± 18,64 60,0 ± 21,30 70,0 ± 19,40 80,0 ± 19,99 80,0 ± 21,03 0,02
FiO2 < 45%, n(%) 35 (14,46%) 04 (18,18%) 20 (24,10%) 07 (8,14%) 03 (8,33%) 01 (6,67%) < 0,01
FiO2 ≥ 80%, n(%) 90 (37,19%) 05 (22,73%) 24 (28,91%) 32 (37,21%) 20 (55,55%) 09 (60,0%) < 0,01

Menor PaO2/FiO2, mediana ± DP 136,5 ± 95,43 189,5 ± 112,86 142,0 ± 102,5 128,5 ± 86,76 130,0 ± 92,11 134,0 ± 75,0 0,86
PaO2/FiO2 ≥ 350, n(%) 16 (6,61%) 02 (9,09%) 08 (9,64%) 05 (5,81%) 01 (2,78%) 0 0,01
PaO2/FiO2 200-349, n(%) 57 (23,55%) 08 (36,36%) 20 (24,10%) 18 (20,93%) 07 (19,44%) 04 (26,67%) < 0,01
PaO2/FiO2 100-199, n(%) 113 (46,69%) 09 (40,91%) 36 (43,37%) 40 (46,51%) 20 (55,55%) 08 (53,33%) < 0,01
PaO2/FiO2 < 100, n(%) 56 (23,14%) 03 (13,64%) 19 (22,89%) 23 (26,74%) 08 (22,22%) 03 (20,0%) < 0,01

Falência de extubação, n(%) 35 (14,46%) 02 (9,09%) 13 (15,67%) 13 (15,12%) 04 (11,11%) 03 (20,0%) < 0,01
Extubação não planejada, n(%) 13 (5,37%) 01 (4,54%) 04 (4,82%) 07 (8,14%) 01 (2,78%) 0 -
Uso de VMNI, n(%) 41 (16,94%) 03 (13,64%) 10 (12,05%) 18 (20,93%) 04 (11,11%) 06 (40,0%) < 0,01
Tempo de VMNI, horas, mediana ± DP 5,0 ± 23,12 6,0 ± 10,44 4,5 ± 5,31 3,5 ± 33,71 7,0 ± 3,09 2,5 ± 4,21
PAVM n(%) 85 (35,12%) 05 (22,73%) 29 (34,94%) 27 (31,39%) 16 (44,44%) 08 (53,33%) <0,01
Tempo entre início da VMI e PAVM, dias, 
mediana ± DP

6,0 ± 5,80 5,0 ± 7,46 7,0 ± 4,38 6,0 ± 8,30 6,0 ± 3,69 7,0 ± 2,50 0,46

SDRA, n(%) 158 (65,29%) 10 (45,45%) 52 (62,65%) 58 (67,44%) 28 (77,78%) 10 (66,67%) 0,99
Tempo de internação na UTI, dias, media-
na ± DP

11,0 ± 14,0 17,5 ± 21,97 10,0 ± 7,55 09,5 ± 15,32 15,0 ±15,27 14,0 ± 10,74 0,03

Tempo de internação, dias, mediana ± DP 34,0 ± 33,74 45,0 ± 45,06 34,0 ± 21,82 31,5 ± 36,02 40,0 ± 33,45 41,0 ± 50,55 <0,01
Tempo entre internação hospitalar e inter-
nação na UTI, dias, média ± DP

2,59 ± 4,50 0,63 ± 1,29 2,42 ± 4,39 3,12 ± 4,64 2,08 ± 4,38 4,60 ± 6,49 0,06

Tempo total de VMI, dias, mediana ± DP 8,0 ± 11,59 5,5 ± 6,29 8,0 ± 7,75 8,0 ± 10,02 9,5 ± 7,78 12,0 ± 31,24 0,18
Tempo de VMI antes da UTI, dias, média 
± DP

0,71 ± 2,29 0,14 ± 0,35 0,83 ± 2,29 0,77 ± 2,81 0,67 ± 1,80 0,67 ± 1,59 0,80

Mortalidade na UTI, n(%) 109 (45,0%) 09 (40,91%) 39 (46,99%) 31 (36,05%) 21 (58,33%) 09 (60,0%) 1,00
Mortalidade hospitalar, n(%) 116 (47,93%) 09 (40,91%) 43 (51,81%) 31 (36,05%) 22 (61,11%) 11 (73,33%) 0,99

VMI = ventilação mecânica invasiva; VCV = ventilação ciclada a volume; PCV = ventilação controlada a pressão; SIMV = ventilação mandatória intermitente sincronizada; TQT =  
traqueostomia; DP = desvio-padrão; PEEP = pressão expiratória final positiva; FiO2 = fração inspirada de oxigênio; PaO2 = pressão arterial de oxigênio; VMNI = ventilação 
mecânica não invasiva; PAVM = pneumonia associada à ventilação mecânica; SDRA = síndrome do desconforto respiratório agudo; UTI = unidade de terapia Intensiva.
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Tabela 3 – Dados de ventilação mecânica e o desfecho conforme a indicação da internação.

Total Clínico IRpAg Neuro não 
trauma

PO Cir 
Eletiva

PO Cir Urg 
não trauma

Trauma Valor 
de p

N 242 55 (22,73%) 27 (11,16%) 23 (9,50%) 30 (12,40%) 13 (5,37%) 94 (38,84%) < 0,01
Idade, anos (média ± DP) 48,8 ± 19,5 54,1 ± 17,7b 57,8 ± 17,6b 55,0 ± 18,8b 57,9 ± 17,2b 61,1 ± 16,4b 36,9 ± 16,4a < 0,01

18-40 anos n (%) 91 (37,6%) 12 (21,82%) 08 (29,63%) 05 (21,74%) 05 (16,67%) 0 61 (64,89%) < 0,01
41-60 anos, n (%) 76 (31,4%) 21 (38,18%) 07 (25,93%) 10 (43,48%) 08 (26,67%) 06 (46,15%) 24 (25,53%) <0,01
> 60 anos, n (%) 75 (31,0%) 22 (40,0%) 12 (44,44%) 08 (34,78%) 17 (56,67%) 07 (53,85%) 09 (9,57%) 0,02

Sexo masculino, n (%) 159 (65,7%) 21 (38,18%) 19 (70,37%) 11 (47,83%) 18 (60,0%) 09 (69,23%) 81 (86,17%) < 0,01
APACHE II (mediana ± DP) 20,0 ± 8,1 24,0 ± 7,73 20,0 ± 9,50 19,0 ± 7,18 19,0 ± 6,52 18,0 ± 9,58 18,5 ± 8,15 0,09
Tempo de internação na UTI, dias, me-
diana ± DP

11,0 ± 14,0 13,0 ± 22,39 10,0 ± 11,31 8,0 ± 10,16 11,5 ± 11,62 8,0 ± 5,73 11,0 ± 9,60 0,31

Tempo de internação, dias, média ± DP 43,0±33,74 47,82±46,40 41,89±28,12 33,96±27,98 44,53±40,21 35,85±27,72 43,16±25,46 0,64
Tempo total de VMI, dias, mediana ± DP 8,0 ± 11,59 6,0 ± 9,47 10,0 ± 7,76 12,0 ± 10,68 9,5 ± 23,39 7,0 ± 7,60 8,0 ± 7,93 0,58
TQT, n(%) 89 (36,78%) 17 (30,91%) 10 (37,04%) 06 (26,09%) 14 (46,67%) 04 (30,77%) 38 (40,42%) < 0,01
Tempo entre início da VMI e TQT, dias, 
mediana ± DP

8,0 ± 5,52 7,0 ± 7,12 6,0 ± 4,95 10,5 ± 10,28 7,5 ± 5,68 9,0 ± 4,76 8,0 ± 3,11 0,70

Tempo entre TQT e saída da VM, dias, 
mediana ± DP

6,0 ± 13,39 6,0 ± 11,53 7,0 ± 4,40 6,0 ± 3,69 4,5 ± 28,74 6,5 ± 7,13 6,5 ± 7,05 0,89

Modo de VM principal
VCV, n(%) 148 (61,16%) 49 (89,09%) 25 (92,59%) 18 (78,26%) 22 (73,33%) 11 (84,61%) 23 (24,47%) < 0,01
PCV, n(%) 80 (33,06%) 04 (7,27%) 02 (7,41%) 01 (4,35%) 07 (23,33%) 0 66 (70,21%) ---
SIMV-Vol, n (%) 13 (5,37%) 02 (3,64%) 0 04 (17,39%) 01 (3,34%) 02 (15,39) 04 (4,25%) ---
SIMV-Press, n (%) 01(0,41%) 0 0 0 0 0 01 (1,07%) ---

IRpAg = insuficiência respiratória aguda; PO = pós-operatório; DP = desvio-padrão; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; TQT = traqueos-
tomia; VMI = ventilação mecânica invasiva; VCV = Ventilação ciclada a volume; PCV = ventilação controlada a pressão; SIMV = ventilação mandatória intermitente 
sincronizada.

Figura 1 – Evolução dos pacientes em ventilação mecânica invasiva.
Ext = extubação; TQT = traquestomia.

Alta vivo
n=73

Alta vivo
n=9

Alta vivo
n=7

Óbito
n=11

Óbito
n=7

Sucesso
n=73

Falência
n=34

Alta vivo
n=42

Óbito
n=29

n=242

Óbito
n=62

Transferência
n=2

TQT
n=71

Desmame    Extubação
n=107

Ext Sucesso
n=9

TQT
n=18

DISCUSSÃO

O uso e as estratégias de VM utilizada nos pacientes de terapia 
intensiva, bem como seus desfechos, varia grandemente entre 

países, cidades e mesmo em UTI dentro de uma mesmo institui-
ção3-5,17-19. Diversas justificativas têm sido encontradas para esta 
disparidade. Diferenças na população de pacientes atendidos, di-
ferenças entre a tecnologia disponível, o tipo de instituição (pú-
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blica ou privada, de ensino ou não, rural ou urbano), a formação 
da equipe, e mesmo questões raciais e étnicas têm sido encon-
tradas ou propostas3. No presente estudo os resultados mostram 
uma grande heterogeneidade dos grupos de pacientes estudados e 
entre algumas estratégias aplicadas.
Quase um terço dos pacientes eram vítimas de trauma, os quais 
apresentaram menor mortalidade (Tabela 3). Este achado é com-
patível com os achados de literatura, em que os pacientes com in-
suficiência respiratória / SDRA secundários a trauma apresentam 
melhor prognóstico20. Isso poderia justificar, ao menos em parte, 
a diferença de mortalidade entre os hospitais: aqueles com maior 
incidência de trauma apresentaram menor mortalidade.
Um aspecto interessante é sobre o tempo de VMI antes do início 
do estudo, ou seja, da admissão da UTI. Apesar de a média ser 
de 18h, 17 pacientes (ou seja, 7,2% do total) haviam sido sub-
metidos à VM por três ou mais dias antes de serem transferidos 
para a UTI. Na maior parte das vezes, estes pacientes estavam no 
pronto-socorro ou enfermaria do próprio hospital. Isso realça a 
importância da existência da VM prolongada em outros setores 
que não a UTI (local mais apropriado para esta intervenção), de-
vido à carência de vagas.
A incidência de falência de extubação (FE) foi alta. A literatura 
mostra grande variação na incidência de FE, variando entre 5% 
e 20%21. Portanto, a incidência neste estudo parece estar dentro 
do esperado.
A extubação não planejada (autoextubação ou acidental) é consi-
derada um dos itens de monitorização da qualidade de assistência 
ventilatória e de enfermagem22; ela ocorreu em 5,5%, o que tam-
bém ocorre em paralelo com os dados de literatura23.
A TQT tem sido grande motivo de polêmica e discussão no 
manuseio de pacientes em VM, quanto à indicação, timing e be-
nefícios24. Ela foi realizada em 89 (37%) pacientes, com média 
de 8,8 dias de VM. Todos os procedimentos foram cirúrgicos. 
Houve pouca variação da frequência de TQT em relação ao 
motivo da indicação da VM. No entanto, em relação ao mo-
mento (tempo de VM), houve grande variabilidade entre os 
hospitais. Isso poderia refletir tanto causas relacionadas à etiolo-
gia da insuficiência respiratória, quanto simplesmente práticas 
de rotina da equipe local25.
A incidência de PAVM foi alta: cerca de um terço dos pacientes 
estudados apresentou esta complicação (Tabela 2), resultado simi-
lar ao observado na literatura26. O tempo médio entre o início da 
VM e o primeiro episódio de PAVM foi relativamente alto: 7,5 
dias, com pouca variabilidade entre os hospitais. Entre os episó-
dios de PAVM, 25 (29,4%) eram precoces (≤4 dias de VM); 44 
(51,8%%) tinham entre 5 e 10 dias de VM; e 16 (18,8%) eram 
tardias (ocorrendo após mais de 10 dias de VM). Existe uma ampla 
variabilidade na descrição da PAVM precoce versus tardia, com a 
PAVM precoce variando entre 27% e 48% dos casos, com possível 
influência da etiologia (pacientes com trauma ou doença neuroló-
gica teriam propensão a maior incidência de PAVM precoce)27,28.
Dois terços dos pacientes apresentaram SDRA. A mortalidade 
neste grupo foi de 47,5%, apenas levemente superior à do que o 
grupo que não apresentou SDRA, cuja mortalidade foi 40,5%. 
Este resultado surpreendente (pouca discrepância de mortalida-
de) poderia ser explicado porque entre o grupo “não SDRA” ha-
via também pacientes com LPA (não incluídos no grupo SDRA), 

com mortalidade aumentada. Outra possível explicação é de que 
o grupo SDRA ter predominância de pacientes com trauma, com 
mortalidade notoriamente inferior. Por último, não se pode des-
prezar a possibilidade de subdiagnóstico de SDRA no presente 
estudo.
Quanto à modalidade de VM, uma clara situação foi demonstra-
da: apesar de dois terços dos pacientes serem ventilados com mo-
dos ciclados a volume e um terço com modos controlados a pres-
são, houve uma clara diferença entre as UTI, as quais utilizaram 
uma ou outra modalidade na maioria dos casos. Apesar de poder 
haver diferenças relacionadas à indicação, esta diferença enfatiza 
diferenças de práticas de cada local quanto à modalidade venti-
latória4,29. Os pacientes com trauma tiveram maior incidência de 
uso de modo PCV (Tabela 3), o que poderia ser explicado (ao 
menos parcialmente) pela alta incidência de SDRA neste grupo. 
Este estudo teve várias limitações, algumas delas inerentes à 
sua natureza. Por não haver um protocolo único pré-definido, 
a grande heterogeneidade entre as instituições dificulta uma 
avaliação mais clara sobre suas diferenças de populações e 
desfechos. Os critérios utilizados, por serem muito amplos (p. ex. 
PAVM sem exigência microbiológica) tornam menos precisos os 
resultados. Dados mais precisos de estratégias ventilatórias (como 
volume corrente ajustado ao peso, pressão de platô e índices de 
desmame) não puderam ser universalmente coletados, o que difi-
cultou avaliação mais clara sobre o impacto nos desfechos. Tam-
bém não foi analisada a influência de alguns fatores, tais como 
a hipertensão intra-abdominal, que pode interferir significati-
vamente na evolução dos pacientes com SDRA, bem como nos 
parâmetros ventilatórios30. Por último, o número de instituições 
participantes é relativamente pequeno para este tipo de estudo; 
no entanto, o fato de que cada UTI teve um peso pequeno em re-
lação ao total (nenhum hospital gerou mais do que 35% do total 
de pacientes) sugere que houve boa representatividade de insti-
tuições de três cidades do interior de porte médio (entre 120.000 
e 300.000 habitantes cada).

CONCLUSÃO

O perfil epidemiológico e demográfico e a utilização de estra-
tégias ventilatórias de pacientes submetidos à VM variam am-
plamente entre diferentes instituições, particularmente quanto à 
modalidades ventilatórias. A etiologia da insuficiência respirató-
ria pode influenciar diretamente a evolução destes pacientes, o 
que deve enfatizar a necessidade de padronização dos protocolos 
e condutas adaptando-se a estas diferentes condições.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hipertensão arterial (HA) 
é uma disfunção crônica com alta prevalência entre a popu-
lação brasileira e mundial. A resposta terapêutica depende, na 
maioria dos casos, de politerapia o que propicia interações que 
podem impedir os benefícios do tratamento ou ainda causar 
sérios riscos à saúde dos pacientes. O objetivo deste estudo foi 
apresentar dados epidemiológicos descritivos acerca das intera-
ções medicamentosas presentes em prescrições, no sentido de 
apontar os potenciais riscos à saúde dos pacientes atendidos em 
centro médico público em uma cidade do interior do Estado de 
São Paulo.
MÉTODO: Foi avaliada a população (600 pacientes de ambos 
os gêneros) que recebeu prescrições com, no mínimo, um me-
dicamento anti-hipertensivo, tendo sido adquiridos na farmácia 
comunitária do Centro Médico “Januário Theodoro de Souza”, 
Pradópolis, SP, entre fevereiro e março de 2009. 
RESULTADOS: Do total das prescrições, apenas 16,30% se 
baseou na monoterapia. Ao todo, foram prescritos 1855 me-
dicamentos, ou seja, três medicamentos/paciente, não necessa-
riamente fármacos anti-hipertensivos. Verificou-se 1440 intera-
ções, sendo 192 tipos diferentes, com média de 2,4 interações/
paciente. Dos fármacos não anti-hipertensivos, os mais prescri-
tos foram ácido acetilsalicílico (24,5%) e dipirona (14,0%). A 
maioria dos hipertensos foi submetida à politerapia e, portanto, 
frequentemente expostos às interações, principalmente com 
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anti-inflamatórios não esteroides, o que, dentre outros efeitos 
adversos, corroboram para o aumento da pressão arterial. 
CONCLUSÃO: A politerapia anti-hipertensiva, inerente à 
prescrição, tem potencial para acarretar prejuízos à eficácia e se-
gurança terapêutica (incluindo falta de adesão ao tratamento), 
devido às elevadas possibilidades de interações negativas.
Descritores: Hipertensão arterial, Interações medicamentosas, 
Terapia anti-hipertensiva.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hypertension is a 
chronic disorder with high prevalence among the Brazilian 
and worldwide population. The therapeutic response depends, 
in most cases, on the polytherapy, which provides interac-
tions that may avoid the benefits of treatment or cause serious 
health risks to patients. The aim of this study was to present 
descriptive epidemiological data about drug interactions in 
the prescriptions, in order to point out potential risks to the 
health of patients treated in a Public Medical Center in a city 
in the São Paulo state.
METHOD: It was evaluated the population (600 patients of 
both genders) who received prescriptions containing, at least 
one, antihypertensive medication, which were acquired in 
the community pharmacy of the Medical Center “Januário 
Theodoro de Souza”, Pradópolis, SP, between February and 
March / 2009.
RESULTS: Of the total prescriptions, only 16.3% were based 
on monotherapy. A total of 1855 drug prescriptions were re-
corded considering antihypertensive and other drugs, an aver-
age of three drugs per patient. There were 1440 drug interac-
tions of 192 different types, with an average of 2.4 interactions 
per patient. Considering the non-antihypertensive drugs the 
most prescribed were acetylsalicylic acid (24.5%) and dipyrone 
(14.0%). Most hypertensive patients underwent polytherapy 
and therefore were frequently exposed to interactions, par-
ticularly of antihypertensive with steroidal anti-inflammatory 
drugs, which, amongst other adverse effects, corroborate to in-
crease blood pressure.
CONCLUSION: The antihypertensive polytherapy, inher-
ent in the prescription for treating this disorder, is potentially 
harmful to the efficacy and safety (including lack of adherence 
to treatment), due to high chances of negative interactions.
Keywords: Antihypertensive therapy, Drug-drug interactions, 
Hypertension.
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INTRODUÇÃO

A hipertensão arterial (HA), um dos principais fatores de risco 
de doenças cárdio e cerebrovasculares, apresenta etiologia multi-
fatorial e frequentemente se desenvolve em decorrência de outras 
doenças não relacionadas1.
A HA sistêmica apresenta elevada prevalência na população geral 
e, apesar dos inúmeros avanços na farmacoterapêutica, minoria 
dos pacientes hipertensos sob tratamento apresentam níveis pres-
sóricos controlados2.
No sentido de determinar a prevalência mundial no ano 
2000, estudo realizado em New Orleans, EUA, mostrou que 
26,4% dos adultos se enquadravam no grupo de hipertensos, 
sendo 26,6% homens e 26,1% mulheres. Tal estudo traçou 
perspectivas para o ano de 2025 e apontou que 29,2% serão 
hipertensos, sendo 29,5% entre o total de mulheres, e 29% 
homens. O número absoluto de pacientes hipertensos no ano 
2000 chegou a 972 milhões, sendo 333 milhões em países eco-
nomicamente desenvolvidos e 639 milhões em países em de-
senvolvimento econômico. Espera-se para 2025 cerca de 60% 
de crescimento no número total de hipertensos no planeta, 
atingindo 1,56 bilhões3. 
A mensuração da pressão arterial persiste como o principal mo-
tivo de consulta médica e os medicamentos anti-hipertensivos 
encontram-se entre os mais prescritos em todo o mundo4. 
Estudo epidemiológico realizado em hospital brasileiro revelou 
que cada paciente recebeu em média sete medicamentos (varian-
do de 2 a 26) e ao menos 887 (49,70%) das prescrições con-
tinham interação medicamentosa. As prescrições continham in-
terações classificadas como leve (3,10%), moderada (23,60%) e 
grave (5,0%). Em 321 (17,90%) prescrições foram encontradas 
mais de uma interação medicamentosa, cujo resultado clínico é 
desconhecido5. De acordo com dados reunidos nas VI Diretrizes 
Brasileiras de Hipertensão6, as eficácias anti-hipertensivas da po-
literapia e monoterapia parecem ser semelhantes, embora sejam 
escassos os estudos, principalmente no Brasil, que avaliaram de 
forma comparativa direta o tratamento com cada uma das prin-
cipais combinações. Uma forma importante de sanar esta lacuna 
é iniciar o desenvolvimento de trabalhos sobre populações que 
estão inclusas na prática clínica de prescrição combinada de fár-
macos anti-hipertensivos. 
Segundo Rozenfeld7, a maioria dos idosos consome, pelo menos, 
um medicamento, e cerca de um terço deles consome cinco ou 
mais simultaneamente, facilitando o aparecimento das interações 
entre esses fármacos.
Estudo realizado por Locatelli8 revelou alto índice de interações 
medicamentosas em idosos internados. A autora conclui que a 
maioria das interações pode comprometer a segurança do pacien-
te, e evidencia a necessidade de avaliar e monitorar a terapêutica 
medicamentosa, principalmente no idoso, no sentido de prevenir 
e diminuir as consequências dos efeitos decorrentes de potenciais 
interações medicamentosas. 
Neste contexto, evidências clínicas representam peças impor-
tantes na organização de condutas para controle adequado da 
HA9,10. Apesar dos riscos a reações e eventos adversos, perti-
nentes à terapêutica multifarmacológica estarem bem descritos 
na literatura, tais como: desequilíbrio hidroeletrolítico, aciden-

tes vasculares (periféricos e centrais), problemas relacionados 
à apneia do sono, além de favorecer a hipertensão resistente 
à terapia11,12, a combinação sequencial de compostos com far-
macodinâmicas diferentes está inerentemente incorporada na 
prática clínica e permanece a forma de tratamento geralmente 
recomendada13. Certamente a análise de prescrições é ferramen-
ta importante para monitoramento de reações adversas a um 
medicamento (RAM)14, pois favorece a identificação e provê 
informação sobre a probabilidade aumentada de alguns medi-
camentos causarem tais reações15.
Os objetivos deste estudo foram avaliar as prescrições médicas 
no sentido de identificar os principais fármacos utilizados no tra-
tamento da hipertensão e identificar a incidência das possíveis 
interações medicamentosas e potenciais riscos à saúde dos pacien-
tes hipertensos atendidos em Centro de Médico Público de uma 
cidade o interior no Estado de São Paulo.

MÉTODO

Estudo realizado por meio de ensaio aberto observacional descri-
tivo, os dados foram obtidos através da consulta às prescrições de 
pacientes que compareceram a farmácia comunitária do Centro 
Médico Social Comunitário “Januário Theodoro de Souza”, em 
Pradópolis, SP, para retirarem os medicamentos.
Foram incluídos na pesquisa pacientes hipertensos de todas as 
idades, que tiveram atendimento na farmácia comunitária nos 
meses de fevereiro e março do ano de 2009, que faziam uso de 
pelo menos um medicamento anti-hipertensivo. O número total 
de pacientes, incluindo suas respectivas prescrições, foi 600. 
Apenas pacientes com diagnóstico de HA há, no mínimo, 2 anos, 
foram incluídos na pesquisa. Esse dado foi obtido com base nos 
prontuários dos pacientes e confirmação com equipe de profissio-
nais do Centro Médico.
A identificação das características das potenciais interações medi-
camentosas foi realizada com base em Trato16, Baxter17 e WHO18, 

como apoio para organização dos resultados e apresentação da 
discussão.
Foram avaliados quanto ao gênero, faixas etárias (< 26 anos, 
de 26 a 35 anos, de 36 a 45 anos, de 46 a 55 anos, de 56 a 
65 anos, de 66 a 75 anos, 76 a 85 e >85 anos), medicamentos 
prescritos e potenciais interações medicamentosas. Uma vez que 
o estudo tem caráter observacional, este perfil da população foi 
analisado de maneira descritiva (parâmetro populacional). As-
sim, os dados estão expressos em porcentagem (%) e/ou valores 
absolutos. O processo de análise contou com a orientação de 
um estatístico. 
As RAM foram apenas identificadas e não classificadas. Para 
auxílio da identificação das possíveis RAM foram consulta-
dos o Formulário-Modelo da Organização Mundial da Saúde/
WHO18, os dados de farmacovigilância das Diretrizes do Upp-
sala Monitoring Centre (UMC)/WHO19,20 e o material de Oga, 
Basile e Carvalho21.
Os fármacos e/ou classes de fármacos prescritos foram organi-
zados em tabelas, tendo sido alvos de pesquisa bibliográfica17-21 
a fim de identificar a potencialidade de seus efeitos adversos e 
interações medicamentosas. De modo complementar, os termos 
empregados no item “Discussão” tiveram como suporte a litera-
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tura (UMC/WHO18 e WHO20) que aborda potenciais (possíveis) 
reações adversas encontradas na população do presente estudo.
Importante mencionar que não foi objeto deste estudo classificar 
as RAM e as interações medicamentosas (IM), e sim identificar 
suas possibilidades (potencialidades).
Estudo aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade de Ribei-
rão Preto (UNAERP), protocolo nº 48/2009.

RESULTADOS

Do total de prescrições médicas avaliadas (600), apenas 98 
(16,30%) se baseou na monoterapia anti-hipertensiva, apresen-
tando-se 502 (83,7 %) na politerapia.
Foram prescritos 1855 medicamentos, o que representa 3,1 
medicamentos/paciente, não necessariamente fármacos anti-
hipertensivos. 
Embora não haja diferença significativa entre a quantidade de 
homens e mulheres, menor parcela dos pacientes hipertensos era 
do gênero masculino: 45,50% (267), enquanto 55,50% (333) 
eram pacientes do gênero feminino. O maior número de mu-
lheres participantes da pesquisa esteve entre 46 e 65 anos, sendo 
21,02% entre 46 e 55 anos e 26,13% entre 56 e 65 anos. Já a 
idade da maioria dos homens esteve entre 56 e 75 anos, sendo 
22,47% entre 56 e 65 anos e 23,97% entre 66 e 75 anos. Para 
os pacientes do gênero masculino foi prescrito o total de 762 
medicamentos, média de 2,85 medicamentos por homem. As 
mulheres receberam mais prescrições do que os homens: 1093 
medicamentos no total, com média de 3,28 medicamentos por 
mulher. A distribuição das médias de medicamentos prescritos 
(aos homens e mulheres) demonstra que foram prescritos mais 
medicamentos para pacientes com idade entre 76 e 85 anos, con-
tundo foi significativamente maior no grupo das mulheres.
As classes de fármacos anti-hipertensivos mais prescritos fo-
ram inibidores da enzima conversora de angrotensina (IECA) 
(56,17%), diuréticos (66,50%), betabloqueadores (20,00%), 
seguidos de antagonistas de receptores AT1 (9,17%) e fármacos 
com ação no sistema nervoso central (4,00%).
Foram identificadas 1440 potenciais interações medicamentosas, 
sendo 192 potenciais interações diferentes. Nas prescrições aos 
homens foram encontradas 563 potenciais interações, enquanto 
que nas prescrições às mulheres foram encontradas 877. Obteve-
-se, portanto, média de 2,11 potenciais interações para os ho-
mens e 2,63 para as mulheres, com média de 2,4 potenciais in-
terações/paciente.
As ocorrências de prescrições de fármacos anti-hipertensivos (po-
literapia) estão descritos na tabela 1.
Dentre as prescrições que não continham potenciais interações 
medicamentosas, 78,00% se baseavam na monoterapia. Assim, 
apenas 22,00% das prescrições não continham potenciais intera-
ções medicamentosas e possuíam mais de um medicamento. As 
prescrições analisadas continham de 0 a 15 potenciais interações 
medicamentosas diferentes, sendo as principais: captopril versus 
hidroclorotiazida (12,78%), captopril versus AAS (5,90%), dipi-
rona versus hidroclorotiazida (4,93%), dipirona versus captopril 
(3,40%) e captopril versus furosemida (2,71%).
A associação de mais de um medicamento anti-hipertensivo re-
presentou 37,15% e a associação dos anti-inflamatórios não es-

teroides (AINES) com anti-hipertensivos representou 45,35%. 
As principais potenciais interações originadas das associações en-
tre anti-hipertensivos foram: IECA versus diuréticos (17,85%), 
IECA versus betabloqueadores (3,96%) e IECA versus bloquea
dores do canal de cálcio (2,50%). As principais potenciais in-
terações devido ao uso de AINES foram: AINES versus IECA 
(13,54%), AINES versus diuréticos (12,78%) e AINES versus 
betabloqueador (5,35%) (Tabela 2).

Tabela 1 – Associação de classes de fármacos com propriedades anti-
hipertensivas observadas em prescrições aos pacientes hipertensos que 
adquiriram os medicamentos na farmácia comunitária.

Associações Número de 
Ocorrências %

IECA versus diuréticos 257 17,85
IECA versus betabloqueadores 57 3,96
IECA versus BCC 36 2,50
IECA versus bloqueadores AC 10 0,69
Betabloqueadores versus diuréticos 74 5,14
Betabloqueadores versus BCC 26 1,81
Betabloqueadores versus antagonistas RAT1 2 0,14
Betabloqueadores versus bloqueadores AC 7 0,49
Antagonistas AT1 versus diuréticos 49 3,40
Antagonistas AT1 versus anti-hipertensivos AC 3 0,21
BCC versus antagonistas AT1 11 0,76
BCC versus diuréticos 3 0,21
Total 535 37,15

IECA = inibidores de enzima conversora de angiotensina; BCC = bloqueadores 
de canais para Ca2+; RAT1= receptores angiotensinérgicos do subtipo 1; AC = 
ação central.

Tabela 2 – Potenciais interações medicamentosas (n e %) observadas em 
prescrições aos pacientes hipertensos que adquiriram os medicamentos 
na farmácia comunitária.

Medicamentos
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%
Captopril versus hidroclorotiazida 80 104 184 12,78
Captopril versus AAS 29 56 85 5,90
Dipirona versus hidroclorotiazida 24 47 71 4,93
Dipirona versus captopril 21 28 49 3,40
Captopril versus furosemida 17 22 39 2,71
Losartana versus hidroclorotiazida 15 24 39 2,71
Captopril versus propranolol 16 22 38 2,64
Propranolol versus hidroclorotiazida 11 27 38 2,64
Dipirona versus AAS 14 19 33 2,29
Diclofenaco versus hidroclorotiazida 13 18 31 2,15
Furosemida versus AAS 13 16 29 2,01
Diclofenaco versus captopril 14 14 28 1,94
Propranolol versus AAS 11 15 26 1,81
Diclofenaco versus dipirona 9 13 22 1,53
Enalapril versus hidroclorotiazida 6 16 22 1,53
Dipirona versus furosemida 8 13 21 1,46
Furosemida versus digoxina 9 12 21 1,46

Continua...
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Tabela 2 – Continuação.

Medicamentos

H
om

en
s

M
ul

he
re

s
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l

%

Alopurinol versus AAS 3 1 4 0,28
Aminofilina versus salbutamol 2 2 4 0,28
Amiodarona versus digoxina 3 1 4 0,28
Atenolol versus furosemida 3 1 4 0,28
Dexclorfeniramina versus diclofenaco 0 4 4 0,28
Diclofenaco versus anlodipino 0 4 4 0,28
Enalapril versus furosemida 2 2 4 0,28
Espironolactona versus digoxina 3 1 4 0,28
Ginkgo biloba versus dipirona 2 2 4 0,28
Ginkgo biloba versus paracetamol 3 1 4 0,28
Losartana versus nifedipina 2 2 4 0,28
Nimesulida versus AAS 0 4 4 0,28
Amiodarona versus atenolol 2 1 3 0,21
Diazepam versus amitriptilina 0 3 3 0,21
Diclofenaco versus ginkgo biloba 0 3 3 0,21
Enalapril versus nifedipina 3 0 3 0,21
Enalapril versus propranolol 0 3 3 0,21
Espironolactona versus captopril 1 2 3 0,21
Fluoxetina versus propranolol 0 3 3 0,21
Lisinopril versus AAS 1 2 3 0,21
Metildopa versus anlodipino 0 3 3 0,21
Metildopa versus atenolol 0 3 3 0,21
Metildopa versus dipirona 0 3 3 0,21
Metildopa versus paracetamol 0 3 3 0,21
Metildopa versus propranolol 0 3 3 0,21
Nimesulida versus clortalidona 1 2 3 0,21
Nimesulida versus nifedipina 0 3 3 0,21
Nimesulida versus propranolol 0 3 3 0,21
Cimetidina versus furosemida 1 2 3 0,21
Aminofilina versus furosemida 2 0 2 0,14
Amiodarona versus propranolol 0 2 2 0,14
Cimetidina versus amiodarona 0 2 2 0,14
Cimetidina versus nifedipina 1 1 2 0,14
Clonidina versus losartana 2 0 2 0,14
Diclofenaco versus clonidina 2 0 2 0,14
Diclofenaco versus lisinopril 2 0 2 0,14
Diclofenaco versus paracetamol 1 1 2 0,14
Dipirona versus aminofilina 1 1 2 0,14
Dipirona versus anlodipino 0 2 2 0,14
Enalapril versus atenolol 1 1 2 0,14
Espironolactona versus dipirona 2 0 2 0,14
Espironolactona versus losartana 2 0 2 0,14
Espironolactona versus propranolol 2 0 2 0,14
Fenitoína versus AAS 1 1 2 0,14
Flunitrazepam versus clomipramina 0 2 2 0,14
Ginkgo biloba versus omeprazol 1 1 2 0,14
Lisinopril versus diclofenaco 2 0 2 0,14
Losartana versus propranolol 2 0 2 0,14
Aminofilina versus nifedipina 0 1 1 0,07
Biperideno versus amitriptilina 0 1 1 0,07
Biperideno versus risperidona 1 0 1 0,07

Continua...

Tabela 2 – Continuação.
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Atenolol versus hidroclorotiazida 4 15 19 1,32
Losartana versus AAS 8 11 19 1,32
Captopril versus anlodipino 12 6 18 1,25
Metildopa versus hidroclorotiazida 2 16 18 1,25
Dipirona versus nifedipina 6 11 17 1,18
Nimesulida versus hidroclorotiazida 2 15 17 1,18
Diclofenaco versus AAS 7 9 16 1,11
Atenolol versus AAS 7 7 14 0,97
Atenolol versus captopril 6 8 14 0,97
Dipirona versus propranolol 5 9 14 0,97
Enalapril versus AAS 3 9 12 0,83
Captopril versus cimetidina 4 7 11 0,76
Diclofenaco versus losartana 5 6 11 0,76
Propranolol versus furosemida 4 7 11 0,76
Dipirona versus losartana 2 8 10 0,69
Captopril versus nifedipina 7 2 9 0,63
Diclofenaco versus furosemida 5 4 9 0,63
Nimesulida versus captopril 1 8 9 0,63
Cimetidina versus AAS 3 5 8 0,56
Furosemida versus amiodarona 5 3 8 0,56
Losartana versus furosemida 5 3 8 0,56
Metildopa versus captopril 2 6 8 0,56
Propranolol versus nifedipina 4 4 8 0,56
Alopurinol versus hidroclorotiazida 6 2 8 0,56
Atenolol versus anlodipino 4 3 7 0,49
Diclofenaco versus propranolol 3 4 7 0,49
Fluoxetina versus captopril 1 6 7 0,49
Ginkgo biloba versus AAS 3 4 7 0,49
Losartana versus anlodipino 3 4 7 0,49
Nimesulida versus atenolol 1 6 7 0,49
Atenolol versus nifedipina 1 5 6 0,42
Cimetidina versus propranolol 2 4 6 0,42
Complexo B versus atenolol 4 2 6 0,42
Complexo B versus propranolol 3 3 6 0,42
Diclofenaco versus enalapril 5 1 6 0,42
Espironolactona versus furosemida 4 2 6 0,42
Nimesulida versus dipirona 0 6 6 0,42
Nimesulida versus paracetamol 1 5 6 0,42
Cimetidina versus complexo B 2 3 5 0,35
Diclofenaco versus nifedipina 3 2 5 0,35
Dipirona versus atenolol 1 4 5 0,35
Dipirona versus enalapril 1 4 5 0,35
Enalapril versus anlodipino 1 4 5 0,35
Fluoxetina versus diazepam 0 5 5 0,35
Lisinopril versus hidroclorotiazida 3 2 5 0,35
Metildopa versus AAS 0 5 5 0,35
Metildopa versus nifedipina 0 5 5 0,35
Nimesulida versus ginkgo biloba 0 5 5 0,35
Propranolol versus anlodipino 3 2 5 0,35
Salbutamol versus hidroclorotiazida 1 4 5 0,35
Sinvastatina versus amiodarona 3 2 5 0,35
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Tabela 2 – Continuação.

Medicamentos
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Lisinopril versus furosemida 1 0 1 0,07
Lisinopril versus nimesulida 1 0 1 0,07
Metildopa versus amilorida 0 1 1 0,07
Metildopa versus enalapril 0 1 1 0,07
Metildopa versus furosemida 0 1 1 0,07
Metildopa versus ibuprofeno 0 1 1 0,07
Metildopa versus lorazepam 0 1 1 0,07
Metildopa versus losartana 0 1 1 0,07
Metildopa versus prednisona 0 1 1 0,07
Metoprolol versus AAS 0 1 1 0,07
Nimesulida versus clonidina 1 0 1 0,07
Nimesulida versus enalapril 0 1 1 0,07
Nimesulida versus furosemida 0 1 1 0,07
Nimesulida versus ibuprofeno 0 1 1 0,07
Nimesulida versus lisinopril 1 0 1 0,07
Salbutamol versus captopril 0 1 1 0,07
Salbutamol versus losartana 0 1 1 0,07
Salbutamol versus metildopa 0 1 1 0,07
Salbutamol versus nifedipina 0 1 1 0,07
Sulfametoxazol versus trimetoprima 
versus digoxina 1 0 1

0,07

Ticlopidina versus AAS 1 0 1 0,07
Verapamil versus diclofenaco 0 1 1 0,07
Verapamil versus hidroclorotiazida 0 1 1 0,07
Total 1440 100,00

AAS = ácido acetilsalicílico

Tabela 2 – Continuação.
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Carbamazepina versus diazepam 0 1 1 0,07
Cimetidina versus amitriptilina 0 1 1 0,07
Cimetidina versus diazepam 0 1 1 0,07
Cimetidina versus fluoxetina 0 1 1 0,07
Clonidina versus AAS 1 0 1 0,07
Clonidina versus anlodipina 1 0 1 0,07
Clonidina versus atenolol 1 0 1 0,07
Clonidina versus captopril 1 0 1 0,07
Clonidina versus espironolactona 1 0 1 0,07
Clonidina versus hidroclorotiazida 1 0 1 0,07
Clonidina versus paracetamol 1 0 1 0,07
Complexo B versus amitriptilina 0 1 1 0,07
Complexo B versus imipramina 1 0 1 0,07
Dexclorfeniramina versus dipirona 0 1 1 0,07
Diazepam versus anlodipino 1 0 1 0,07
Diazepam versus biperideno 0 1 1 0,07
Diazepam versus fenitoína 0 1 1 0,07
Diclofenaco versus aminofilina 1 0 1 0,07
Diclofenaco versus atenolol 0 1 1 0,07
Diclofenaco versus mometasona 0 1 1 0,07
Dipirona versus amilorida 1 0 1 0,07
Dipirona versus ibuprofeno 0 1 1 0,07
Dipirona versus salbutamol 0 1 1 0,07
Eritromicina versus digoxina 0 1 1 0,07
Espironolactona versus AAS 1 0 1 0,07
Espironolactona versus clonidina 1 0 1 0,07
Fenitoína versus diazepam 0 1 1 0,07
Fenitoína versus paracetamol 1 0 1 0,07
Flunitrazepam versus amitriptilina 0 1 1 0,07
Flunitrazepam versus fluoxetina 0 1 1 0,07
Flunitrazepam versus sertralina 0 1 1 0,07
Fluoxetina versus amitriptilina 0 1 1 0,07
Fluoxetina versus anlodipino 0 1 1 0,07
Fluoxetina versus clomipramina 0 1 1 0,07
Fluoxetina versus enalapril 0 1 1 0,07
Fluoxetina versus nifedipina 1 0 1 0,07
Ginkgo biloba versus ibuprofeno 0 1 1 0,07
Ginkgo biloba versus nifedipina 0 1 1 0,07
Haloperidol versus biperideno 1 0 1 0,07
Haloperidol versus captopril 1 0 1 0,07
Hidroclorotiazida versus 
levonorgestrel + etinilestradiol

0 1 1 0,07

Imipramina versus biperideno 1 0 1 0,07
Imipramina versus fluoxetina 0 1 1 0,07
Imipramina versus lorazepam 0 1 1 0,07
Levotiroxina versus atenolol 1 0 1 0,07
Levotiroxina versus propranolol 0 1 1 0,07
Lisinopril versus amilorida 1 0 1 0,07
Lisinopril versus anlodipino 1 0 1 0,07
Lisinopril versus clortalidona 0 1 1 0,07
Lisinopril versus dipirona 1 0 1 0,07

Continua...

DISCUSSÃO

O presente estudo mostrou que a prescrição medicamentosa foi 
distribuída para ambos os gêneros, sendo maior a porcentagem 
de mulheres em tratamento para hipertensão. Para o grupo femi-
nino foi prescrita maior variedade de medicamentos do que para 
o grupo masculino, provavelmente devido ao fato de as mulheres 
se preocuparem mais com a saúde e as condutas medicamentosas. 
Dados da literatura indicam que a maior procura por serviços de 
saúde por parte do grupo feminino se deve ao maior interesse e 
variação de necessidades de saúde entre os gêneros, incluindo-se 
as demandas associadas à gravidez e ao parto22. A maior parte das 
prescrições ao grupo dos pacientes do gênero feminino apresen-
tou três ou quatro medicamentos por prescrição. Já as prescrições 
voltadas ao grupo dos pacientes do gênero masculino possuíam 
dois ou três medicamentos/prescrição. A adesão ao tratamento, 
um grande desafio no tratamento anti-hipertensivo, tende a ser 
maior com a utilização de uma única tomada diária em contra-
partida à utilização de duas medicações23. Portanto, é possível que 
os pacientes inclusos, de ambos os gêneros, estejam se expondo a 
fator que possa acarretar falta de adesão ao tratamento. 
Os resultados apresentados indicam que o aumento da média de 
medicamentos prescritos foi diretamente proporcional à idade. 
Essa relação não ocorreu em pacientes com mais de 85 anos. 
Isso pode ser explicado devido ao maior cuidado dos médicos 
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em prescreverem medicamentos sem necessidades; muitas vezes 
decorrentes das deficiências fisiológicas (funcionais) que esses pa-
cientes já possuem24. A propensão para que os idosos desenvol-
vam alterações bioquímicas e estruturais favorece o surgimento 
de doenças crônicas25. 
Dentre os participantes da presente pesquisa, a faixa percentual 
mais elevada se encontrou entre 46 e 75 anos. Esse resultado é 
sugestivo de que os pacientes que procuraram atendimento mé-
dico para tratar a HA são de idades avançadas. O menor número 
de pacientes com idade acima de 85 anos pode estar diretamente 
relacionado à expectativa de vida populacional brasileira, mesmo 
considerando-a cada vez mais elevada. Uma pessoa que nascesse 
em 1900, se fosse homem, poderia viver 46 anos e se fosse mu-
lher, 48 anos. Em 2003, dados globais aumentaram para mais de 
73 anos aos homens e perto de 80 anos às mulheres26. No Brasil, 
em 2010, a expectativa de vida ao nascer, era de 73,48 anos, um 
incremento de 0,31 anos em relação a 2009 e de 3,03 anos sobre 
o indicador de 200027. A preocupação quanto ao tratamento de 
idosos é comum e os médicos são particularmente resistentes em 
aumentar a posologia da medicação em indivíduos mais idosos28.
O uso de múltiplos produtos, a prescrição de fármacos contra-
-indicados para os idosos, o uso de dois ou mais fármacos com a 
mesma atividade farmacológica e o treinamento inadequado da 
equipe de saúde favorecem o aparecimento dos efeitos adversos e 
das interações5,29. É essencial maior conhecimento sobre a popu-
lação que esteja sob tratamento, principalmente os idosos, tendo 
em vista a melhoria de sua saúde, a capacitação de profissionais, e 
o planejamento de políticas públicas24.
Segundo Reis e Glashan30, pacientes hipertensos internados apre-
sentam expectativa de melhora de qualidade de vida, não somen-
te quando ocorre o controle de sintomas da doença e de comor-
bidades, mas também quando há ausência de RAM.
Além do fator idade, a escolha terapêutica também está re-
lacionada às dificuldades de tratamento da hipertensão arte-
rial31, uma vez que é fator de risco (comorbidade) para sérias 
doenças, principalmente dos sistemas cardiovascular, renal e 
metabólico. No Brasil, a hipertensão arterial está associada em 
35% a 45% de todas as doenças cardiovasculares, contudo, 
a maior parte dos eventos continua a ocorrer em indivíduos 
normotensos, pois a maior parte da população evolui sem pro-
blemas hipertensivos8,32.
No presente estudo, apenas 98 pacientes faziam uso de apenas 
um medicamento para controle da pressão, o que significa que o 
restante (502) necessitou de mais de um fármaco para manter os 
níveis pressóricos dentro do aconselhável ou tinham necessidade 
de tratar, ao mesmo tempo, outras irregularidades fisiológicas. Os 
dados representativos do maior uso de politerapia foram identifi-
cados pela média geral de medicamentos prescritos, aproximada-
mente 3 medicamentos por paciente. 
Atualmente é reconhecido que, via de regra, para alcançar a 
normalização da pressão arterial, são necessárias associações de 
medicamentos de diferentes classes terapêuticas33. Contudo é im-
portante o clínico ter em mente as potenciais interações entre os 
fármacos e as principais consequências esperadas. As ações tera-
pêuticas se tornam mais claras a partir do momento em que a 
conduta para prescrição ocorra com base em evidências de efeitos 
colaterais e/ou eventos adversos. 

A RAM faz parte de um grupo de intercorrências da assistência 
médica chamado de evento adverso a medicamentos (EAM). 
Eventos adversos são considerados como qualquer ocorrência 
médica nova e imprevista, sofrida por um paciente com pro-
duto farmacêutico e não apresenta, necessariamente, relação 
causal com o tratamento34. A literatura aponta que o evento 
pode ser devido a vários fatores: dose do medicamento incor-
reta, dose omitida, via de administração não especificada, ho-
rário de administração incorreto e outros35. Além das RAM, os 
eventos adversos englobam também os erros relacionados com 
medicamentos em todas as etapas de sua prescrição, dispensa-
ção e administração36. No quesito prescrição, a literatura apre-
senta avaliação global das possibilidades de erros (de escrita, de 
compreensão, de interpretação, etc.)37-42. O presente trabalho 
identifica um dado observacional de potenciais interações me-
dicamentosas em prescrições aos pacientes hipertensos, como 
possível fonte de reações adversas. Esses medicamentos são pres-
critos a uma parcela importante da população com essa doen-
ça crônica não transmissível, na qual a adesão ao tratamento é 
preocupação constante por parte da equipe de profissionais que 
cuida destes pacientes34,35,43-47. 
Diferentes órgãos/sistemas participam no controle fisiológico 
da pressão arterial, portanto diferentes órgãos/sistemas são po-
tenciais alvos de fármacos. Desta forma, era esperado observar a 
prescrição de fármacos com mecanismos de ação variados, visan-
do um mesmo efeito final: redução da pressão arterial. O lado 
positivo deste fato se deve à possibilidade de emprego de mais 
de um fármaco em menores doses, o que certamente evita efeitos 
colaterais e/ou reações adversas inerentes. Por outro lado, não foi 
o que se obteve nesta pesquisa. Nenhum dos fármacos prescritos 
estava sendo utilizado em sua menor dose terapêutica. Dentre 
os medicamentos mais utilizados para o tratamento da hiperten-
são dos pacientes inclusos neste estudo destacaram-se a classe dos 
IECA (sistema renina-angiotensina), dos betabloqueadores (sim-
pático), os diuréticos (função renal; equilíbrio hidroeletrolítico), 
os bloqueadores do canal de cálcio (tônus muscular) e os bloque-
adores da ação central (controle central da pressão arterial). 
Estudo realizado em Porto Alegre, RS, mostrou que 62,3% dos 
pacientes entrevistados utilizavam medicamentos com ação no 
sistema cardiovascular, sendo que destes, 86,3% utilizavam anti-
-hipertensivos. O estudo mostrou ainda que dentre os 35,3% 
dos pacientes que faziam uso de monoterapia, 38,4% utilizavam 
IECA e 26% utilizavam betabloqueadores. Dos 207 pacientes em 
monoterapia ou terapia combinada, 59,40% utilizavam diuréti-
cos e 51,20% IECA48.
As potenciais interações observadas nesta pesquisa foram entre 
IECA e diuréticos (captopril versus hidroclorotiazida, captopril 
versus furosemida, captopril versus espironolactona, enalapril ver-
sus hidroclorotiazida e enalapril versus furosemida). É esperado 
a hipotensão como resultado da associação destas duas classes 
de fármacos, devido ao efeito aditivo. Esse resultado justifica a 
utilização desse efeito sinérgico por muitos médicos para fins de 
tratamento. Existem, por outro lado, riscos específicos18-20, como 
o efeito do IECA em conjunto com a espironolactona. Essa asso-
ciação induz hipercalemia por aumentar as concentrações séricas 
de potássio24.
Os IECA também foram associados aos bloqueadores do canal 
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de cálcio e betabloqueadores, onde há dificuldade de controle da 
pressão arterial, pois estas classes têm potencial para efeito hipo-
tensor intenso devido ao efeito aditivo. Já a associação destas duas 
classes (bloqueadores do canal de cálcio e betabloqueadores) pode 
causar graves18-20 efeitos negativos ao inotropismo, cronotropismo 
e dromotropismo25.
As potenciais interações com efeitos prejudiciais observadas nas 
prescrições aos pacientes sob tratamento anti-hipertensivo se de-
vem aos AINES, os quais foram associados a praticamente todos 
os medicamentos relacionados ao controle da pressão arterial, 
assim como aos coadjuvantes. Os anti-inflamatórios inibem a 
síntese renal de prostaglandinas ou causam retenção de fluídos 
orgânicos e sódio, antagonizando efeitos dos fármacos anti-
-hipertensivos. Quando associados aos diuréticos podem causar 
hipocalemia26.
As associações de mais de um medicamento anti-hipertensivo e 
AINES apresentam possibilidade para desenvolvimento de re-
ações de graus “grave” (reação que ameaça diretamente a vida 
do paciente, provoca internação e pode causar sequelas perma-
nentes) e ”moderado” (reação que altera as atividades usuais do 
paciente, resultando em incapacidade transitória sem sequelas, 
sendo necessária intervenção).
De acordo com WHO18 e UMC/WHO19,20 e, as RAM são clas-
sificadas de acordo com a causalidade e gravidade dos eventos 
clínicos. A causalidade pode ser definida (ocorre durante a in-
fusão e/ou reexposição), provável (somente um medicamen-
to pode ser envolvido), possível (dois ou mais medicamentos 
podem ser envolvidos, ou ainda se pode inferir relação com a 
doença), condicional (dados parcialmente incompletos ou insu-
ficientes), não relacionada (não existe uma ligação direta entre 
a reação adversa e o medicamento). Quanto à gravidade, além 
de grave e moderada, existe a classificação leve (reação de pe-
quena importância clínica e de curta duração, podendo exigir 
tratamento, não afetando substancialmente a vida do paciente) 
e a classificação fatal.
Das interações encontradas no estudo, as principais se deviam ao 
uso de mais de um medicamento para o controle da hipertensão, 
porém, os resultados ora apresentados demonstram que as asso-
ciações e potenciais interações com os anti-inflamatórios são ain-
da mais significativas. A porcentagem das potenciais interações 
sinérgicas entre fármacos com propriedades anti-hipertensivas foi 
de 37,15%, enquanto a participação dos AINES nas potenciais 
interações encontradas foi significativamente maior: 45,35%.
Estudo desenvolvido em unidade de terapia intensiva mostrou 
haver 188 interações diferentes encontradas nas prescrições feitas 
a 140 pacientes. Destas, 29 foram consideradas altamente signi-
ficativas e potencialmente danosas49. As interações significativas 
para avaliações entre anti-inflamatórios e anti-hipertensivos, ou 
outros, ocorre porque os AINES podem aumentar a pressão arte-
rial por meio de diferentes mecanismos, como: inibição da ação 
vasodilatadora de prostaglandinas, aumento na reabsorção de só-
dio, promoção de disfunção endotelial e, no caso do paracetamol, 
especificamente, por meio do aumento do estresse oxidativo23.
Devido à alta incidência de efeitos colaterais relacionados aos AI-
NES, a descoberta de duas isoformas da enzima ciclo-oxigenase, 
classificadas como COX-1 (constitutiva) ou COX-2 (indutiva), 
formulou o paradigma de que as propriedades anti-inflamatórias 

dos AINES seriam mediadas por inibição da COX-2; atribuindo 
os efeitos colaterais ao bloqueio da COX-1. Entretanto, a iso-
forma COX-2 tem sido detectada constitutivamente em tecidos 
normais, levantando a dúvida sobre o quão realmente são seguros 
os inibidores específicos desta enzima50.
Os AINES seletivos da COX-2 foram desenvolvidos para evitar 
os eventos adversos gastrintestinais associados aos inibidores da 
COX-1, contudo frequentemente causam problemas mais gra-
ves, principalmente aos sistemas cardiovascular e renal e, em do-
ses altas, também causam lesão gastrintestinal51.
Alguns pacientes participantes desta pesquisa utilizavam medica-
mentos para asma ou rinite ao mesmo tempo em que utilizavam 
AINES. Esse tipo de interação farmacológica é bem conhecido 
e ocorrem por consequência da inibição da COX por meio dos 
AINES (em especial o ácido acetilsalicílico), que ocasionam dese-
quilíbrio dos metabólitos do ácido araquidônico, com aumento 
dos produtos derivados da enzima lipoxigenase, os leucotrienos, 
os quais são substâncias broncoconstritoras52.
Estudo realizado com o objetivo de avaliar as manifestações clí-
nicas em pacientes com história de reação a analgésicos e anti-
-inflamatórios evidenciou que, dentre as doenças associadas a esta 
reação, estavam rinite (55,00%) e asma (37,00%)53.
No presente estudo a prescrição associada ginkgo biloba e AINES 
foi frequente. O potencial efeito dessa interação é o aumento do 
risco de hemorragia por consequência do ginkgosídeo B, o qual, 
assim como os AINES, inibe o fator de ativação plaquetária54.
Um fármaco considerado de alto risco, na qual a relação risco-be-
nefício deve ser cuidadosamente avaliada, e que esteve presente 
em 1,18% do total de prescrições, é a digoxina. Esse fármaco está 
comumente relacionado à diversas interações medicamentosas, 
principalmente naquelas que envolvem a farmacocinética e po-
dem aumentar as concentrações séricas da digoxina, como: qui-
nidina, verapamil, amiodarona, espironolactona, triantereno, eri-
tromicina, entre outras. Também se sabe que a hipopotassemia, 
hipomagnesemia, hipercalcemia, hipóxia, acidose predispõem à 
intoxicação digitálica, portanto o uso de alguns fármacos, como 
a furosemida, pode facilitar o aparecimento do quadro tóxico55,56. 
As associações que apresentaram potenciais riscos/consequências, 
inerentes às interações presentes em prescrições aos pacientes in-
clusos nesta pesquisa, estão descritas nos quadros 3 a 11.
Neste estudo, a maioria dos médicos que atendeu os pacientes 
no Centro Médico tentou adaptar a farmacoterapêutica aos me-

Quadro 3 – Interações Medicamentosas relacionadas aos betabloquea-
dores. Adaptado21.
Interações Efeitos e Recomendações
Aminofilina Pode haver inibição mútua dos efeitos terapêuticos
Amiodarona Pode causar aumento da depressão na condutibi-

lidade e no inotropismo negativo, principalmen-
te em pacientes com disfunção nodal sinusal ou 
atrioventricular

Cimetidina Há redução de depuração ou da biotransformação 
hepática dos betabloqueadores, resultando na ele-
vação de suas concentrações séricas

Clonidina Pode haver potencialização do efeito anti-hiper-
tensivo

Salbutamol Inibição do efeito terapêutico de ambos
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dicamentos dispostos na farmácia comunitária, esse número de 
potenciais interações diferentes poderia ser ainda mais elevado 
caso o estudo fosse realizado em hospital particular, devido à 
maior chance de ocorrência de elevado poder aquisição entre os 
pacientes que buscam serviços privados. A variedade de intera-
ções medicamentosas encontrada foi de 192 potenciais interações 
diferentes. Ressalta-se que as considerações sobre potenciais inte-
rações não devem se restringir àquelas registradas em prescrições 
médicas, mas também em potenciais interações medicamentosas 
decorrentes da prática da automedicação. Na Espanha, de acordo 
com dados do Encontro Nacional de Saúde, 23% da população 
adulta e 21% da população infantil fazem uso da automedica-
ção57. Segundo Teresi e Morgan58 foi previsto, para o ano de 2010, 
que metade do total dos medicamentos que a população dos Es-
tados Unidos consumiria não seria prescrita por um médico. De 
acordo com Chiaroti, Rebello e Restini59, aproximadamente 70% 
de uma população de Ribeirão Preto, SP, pratica automedicação 
e, dentre os medicamentos consumidos, os autores observaram 
aproximadamente 16% de potenciais interações medicamento-
sas. Diversos autores apontam estratégias importantes para me-
lhorar a adesão ao tratamento anti-hipertensivo, e a prática da 

Quadro 9 – Interações medicamentosas relacionadas ao omeprazol. 
Adaptado21.
Interage com: Efeitos e Recomendações
Anticoagulantes Omeprazol diminui a excreção de anticoagulantes, 

aumentando suas concentrações séricas por inibi-
ção enzimática

Diazepam Aumento da concentração sérica do diazepam, 
diminuindo sua excreção por inibição enzimática

Quadro 10 – Interações medicamentosas relacionadas à sinvastatina. 
Adaptado21.
Interage com: Efeitos e Recomendações
Anticoagulantes Aumento do efeito dos anticoagulantes, aumen-

tando o risco de hemorragias

Quadro 11 – Interações medicamentosas relacionadas à cimetidina. 
Adaptado21.
Interage com: Efeitos e Recomendações
Aminofilina A aminofilina tem sua concentração aumentada, 

diminuindo sua biotransformação por inibição 
enzimática

Amitriptilina A amitriptilina tem sua biotransformação reduzi-
da e aumenta a concentração sérica por inibição 
enzimática

Atenolol Cimetidina aumenta a concentração sérica do ate-
nolol, pois reduz a depuração e a sua biotransfor-
mação

Carbamazepina A carbamazepina tem sua concentração sérica au-
mentada por retardo de sua depuração, aumentan-
do o risco de reações adversas 

Diazepam Aumento da concentração sérica do diazepam e 
retarda a excreção, devido à inibição da sua bio-
transformação por reações de oxidação

Propranolol O propranolol tem sua concentração sérica au-
mentada, por redução da depuração e biotransfor-
mação hepática de ambos

Quadro 4 – Interações medicamentosas relacionadas aos diuréticos. 
Adaptado21.
Interagem com: Efeitos e Recomendações
Anticoagulantes Os diuréticos diminuem o efeito dos anticoagulantes
Digitálicos Diuréticos com digitálicos podem aumentar a to-

xicidade, devido à hipocalemia
Salbutamol Diminuição do efeito anti-hipertensivo dos diuréticos

Quadro 5 – Interações medicamentosas relacionadas à digoxina. 
Adaptado21.
Interage com: Efeitos e Recomendações
Amiodarona Aumento da concentração sérica de digoxina au-

mentando as reações adversas
Captopril Indução de hipercalemia e aumento da concentra-

ção da digoxina, causando toxicidade
Enalapril Aumento das concentrações séricas da digoxina
Furosemida Aumento do risco de intoxicação digitálica, devido 

à diminuição da concentração sérica de potássio
Hidroclorotiazida Aumento do risco de intoxicação digitálica, devido 

à diminuição da concentração sérica de potássio
Salbutamol Aumento do risco de arritmias cardíacas

Quadro 6 – Interações Medicamentosas relacionadas à amiodarona. 
Adaptado21.

Interage com: Efeitos e Recomendações
Atenolol Pode ocorrer aumento da depressão da condutibilidade 

e no inotropismo negativo, principalmente em pacien-
tes com disfunções nodal sinusal ou atrioventricular

Digoxina Amiodarona aumenta a concentração sérica de digo-
xina, aumentando as reações adversas

Propranolol Pode ocorrer aumento da depressão da condutibilidade 
e no inotropismo negativo, principalmente em pacien-
tes com disfunções nodais sinusais ou atrioventricular

Quadro 7 – Interações medicamentosas relacionadas aos anti-inflamató-
rios não esteroides. Adaptado21.
Interagem com: Efeitos e Recomendações
Ácido 
acetilsalicílico

Aumento do risco de reações adversas gastrintesti-
nais, ulceração e hemorragia.

Amilorida Aumento do risco de hipercalemia
Glicocorticoides Pode aumentar o risco de efeitos adversos gastrin-

testinais, inclusive ulceração e hemorragia
Paracetamol Aumento do risco de nefropatia analgésica, necro-

se renal papilar, doenças renais e câncer hepático 
ou urinário

Quadro 8 – Interações medicamentosas relacionadas aos antiácidos. 
Adaptado21.
Interagem com: Efeitos e Recomendações
Ácido Salicílico Aumento da excreção renal dos salicilatos, devido 

à alcalinização da urina
Cimetidina Não se aconselha tomar antiácidos no prazo de 1 

hora antes da administração de cimetidina, pois 
podem ocorrer adsorção e diminuição da absorção

Ranitidina Não se aconselha tomar antiácidos no prazo de 
uma hora antes da administração de ranitidina, 
pois pode ocorrer adsorção e diminuição da ab-
sorção
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automedicação e/ou adesão ao tratamento anti-hipertensivo deve 
ser considerada60.

CONCLUSÃO

Este estudo reforça que os fatores implicados na adesão ao tra
tamento da hipertensão arterial apresenta a influência de variáveis 
estruturais, de fatores relacionados ao caráter crônico e assin-
tomático da doença, da relação equipe profissionais versus pa
ciente, da complexidade dos esquemas de tratamento, dos efeitos 
colaterais e reações adversas aos medicamentos, entre outros.
Considerando que a maior parte dos indivíduos hipertensos foi 
submetida à politerapia, os mesmos podem estar intensamente 
expostos às interações medicamentosas negativas e, portanto, 
deve-se considerar no tratamento anti-hipertensivo, potenciais 
prejuízos à terapêutica e riscos à própria saúde dos pacientes. 
O estudo permitirá traçar estimativa de medidas para melho-
ria das perspectivas dos tratamentos farmacológicos, como por 
exemplo, aprimorar o entrosamento entre os profissionais dire-
tamente relacionados ao paciente hipertenso. Neste sentido, res-
salta-se a importância da atenção multiprofissional, uma vez que 
o atendimento a diferentes perfis de pacientes exige adequação 
prévia da anamnese e estabelecimento um sistema efetivo, seguro 
e que beneficie resultados terapêuticos definidos na saúde e quali-
dade de vida do hipertenso na sua individualidade.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O número de transplantes 
de órgãos é limitado no Brasil e no mundo, devido ao escasso 
número de doadores. Isso ocorre, principalmente, pela recusa dos 
familiares na autorização para doação de órgãos do paciente em 
morte encefálica (ME). Essa recusa motivou o objetivo deste es-
tudo em avaliar o conhecimento sobre ME dos pacientes e verifi-
car sua influência na doação de órgãos.
MÉTODO: Foram entrevistados 136 pacientes cadastrados no 
Centro de Saúde Escola do Marco (CSE-Marco), vinculado à Uni-
versidade do Estado do Pará, em Belém-PA, sobre ME e doação de 
órgãos, incluídos os dados sócio-demográficos desse centro.
RESULTADOS: Noventa e três entrevistados eram do sexo femi-
nino e 43 do sexo masculino; idade média de 39 anos. 84,6% são 
favoráveis à doação de órgãos e aceitariam que ela fosse feita após 
sua morte. 19,9% souberam informar o que é ME. 85,3% acre-
ditam que o médico pode se equivocar na firmação do estado de 
ME de um paciente, enquanto, 18,4% confiam no diagnóstico 
clínico. Há uma relação estatisticamente significante (p < 0,01) 
entre o grau de confiança no diagnóstico de ME e a pessoa aceitar 
doar seus órgãos após sua morte.
CONCLUSÃO: Oitenta por cento da população estudada não 
compreende o significado da ME, e acredita que o paciente tem 
condições de viver mesmo firmado o diagnóstico de ME. Existe 
um baixo grau de confiança no processo de diagnóstico de ME 
e na capacidade de verificar tal estado, o que influencia na dimi-
nuição de chances dos familiares autorizarem a doação de órgãos.
Descritores: Conhecimento, Doação de órgãos, Morte encefálica.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The rate of transplanta-
tion is limited in Brazil and in the world due the lack of donors. 
This occurs mainly by the refusal of family in the consent for 
organ donation of patient’s brain death (BD). The objective of 
this paper is to evaluate the knowledge of BD of the patients and 
to assess its influence on organ donation.
METHOD: 136 patients of a Brazilian University Health Center 
were interviewed using a research protocol, which was analyzed 
about BD and organ donation knowledge, besides socio-demo-
graphic data.
RESULTS: Ninety-three respondents were female and 43 male, 
the average age was 39 years. 84.6% are in favor of organ dona-
tion and would agree that it was made after
their deaths. 19.9% knew what is BD. 85.3% believe that the doctor 
can make a mistake in the state of BD diagnosis of a patient, while 
18.4% trust in the diagnosis. There is a statistically significance (p < 
0.01) between the degree of confidence in the diagnosis of BD and 
the people accepting donate their organs after their death.
CONCLUSION: Eighty percent of the studied population 
didn’t understand the meaning of BD, and believes that the pa-
tient has conditions of living after the diagnosis of BD. There is 
a low degree of confidence in the process of diagnosis of BD and 
the ability to verify such state, which influences in the reduction 
of the chances of a family member to authorize organ donation. 
This occurs mainly by the refusal of family in the consent for 
organ donation of the patient’s BD.
Keywords: Brain death, Directed tissue donation, Knowledge. 

INTRODUÇÃO

O aprimoramento das técnicas cirúrgicas e a elevação da qualida-
de de vida de pacientes transplantados resultaram no crescimento 
de indicações para transplantes de órgãos e no aumento signifi-
cativo do número de pacientes à procura dessa terapia nas duas 
últimas décadas1.
A demanda para transplantes é elevada e não condiz com a disponi-
bilidade de órgãos. Em diversos países, essa escassez torna expressiva 
a fila de espera e alto o número de pacientes que morrem enquanto 
aguardam a chance de um transplante2. Existem estudos realizados 
e há diversas propostas elaboradas para aumentar a captação de ór-
gãos, pois a baixa percentagem de doadores é citada como um fator 
limitante no incremento do número de transplantes2,3.
No Brasil, não há muitos dados a respeito da opinião geral da 
população acerca do processo de doação de órgãos4,5. Dados da 
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Associação Brasileira de Transplante de Órgãos afirmam que me-
tade das famílias dos potenciais doadores recusa essa doação6. Os 
motivos dessa recusa ainda não estão bem elucidados, no entanto, 
acredita-se que o desconhecimento sobre morte encefálica (ME) 
seja um desses motivos5.
O protocolo indicado para se obter a autorização dos familiares 
para a doação de órgãos consiste no médico assistente explicar à 
família o que significa o paciente estar em ME e que este é um 
potencial doador de órgão. Após essa primeira abordagem, uma 
equipe multiprofissional treinada conversa com a família sobre a 
doação de órgãos7. 
É de fundamental importância tornar claro para os familiares ou 
responsável legal o que é ME, pois a desconfiança pela população 
leiga desse diagnóstico correto limita a doação8.
O conceito de ME, definido pelo Conselho Federal de Medicina 
em 19979, determina que a pessoa encontra-se morta. Essa afir-
mação é de extrema importância, porque somente assim pode-se 
eticamente retirar um órgão de uma pessoa para transplantar. No 
entanto, o conhecimento da população sobre este tema é pouco 
estudado, avaliado, discutido e divulgado, principalmente, para 
a população leiga.
O objetivo do presente estudo foi avaliar o conhecimento sobre 
ME e verificar como essa noção influencia na doação de órgãos.

MÉTODO

De acordo com os preceitos da Declaração de Helsinque e do 
Código de Nuremberg, além da Resolução196/96 do Conselho 
Nacional de Saúde, realizou um estudo prospectivo, transver-
sal e observacional, no qual foi aplicada uma entrevista baseada 
em um questionário padronizado a 136 pacientes do Centro de 
Saúde Escola do Marco (CSE-Marco) em Belém-PA. Antes da 
aplicação desse questionário, obteve-se a assinatura do Termo de 
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por cada paciente. 
Esse questionário apresentava questões relativas ao conhecimento 
sobre ME e sua influência na doação de órgãos, além de dados 
sócio-demográficos.
Os critérios de inclusão foram: ser paciente cadastrado no CSE-
-Marco; homens e mulheres; e ser maior de 18 anos. Os critérios 
de exclusão foram: ser menor de idade; não estar cadastrado no 
CSE-Marco; ser acompanhante de paciente e não aceitar assinar 
o TCLE.
Foi utilizado o software BIOESTAT 5.0, para análise estatística 
quantitativa, de acordo com a natureza das variáveis. Foi aplicada 
análise estatística descritiva e informados os valores percentuais 
dos dados verificados. Além de empregar o teste de Contingência 
C para verificar as relações entre os dados sócio-demográficos e 

o conhecimento sobre ME, adotou-se um valor de p < 0,05 para 
rejeitar a hipótese de nulidade.
Estudo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universi-
dade do Estado do Pará, sob nº 40/2011.

RESULTADOS

Foram realizadas entrevistas com 136 pacientes, descritos da se-
guinte forma: 93 (68,4%) do sexo feminino e 43 (31,6%) do 
sexo masculino; idade média de 39 ± 13,66 anos, o valor míni-
mo de 18 e máximo de 81 anos; estado civil: 46,3% solteiros, 
39,7% casados, 8% viúvos e 6% separados; escolaridade: 57,4% 
possuíam ensino médio completo, 27,9% ensino fundamental, 
14% ensino superior e 0,7% eram analfabetas; religiosidade: 
54,4% católicos, 40,4% evangélicos e 5,2% professavam outras 
religiões. Quando questionados sobre doação de órgãos, 84,6% 
declararam-se favoráveis, porém, 5,9% não tinham opinião for-
mada sobre o assunto e 9,5% eram contra a doação. Em relação a 
doar seus órgãos após a morte, 72% eram a favor, 15,5% contra 
e 12,5% não possuíam opinião acerca disso. Com relação à auto-
rização para doação de órgãos de parentes de primeiro grau, 72% 
afirmaram que permitiriam; 7,4% que não e 20,6% preferiram 
não opinar. 
Referente à condição em que o paciente diagnosticado com ME 
se encontra, as respostas foram: 19,9% afirmaram que este se en-
contraria de fato morto; 48,6% acreditam que apenas o cérebro 
estaria morto e o paciente teria condições de viver; 28,4% creem 
que o paciente estaria parcialmente vivo, com condições de viver, 
se tratado; e 23% não sabiam o significado do termo ME. Não 
houve relação estatística entre o conhecimento de ME e a escola-
ridade do paciente (p > 0,05).
Outro ponto relevante no estudo mostra que 85,3% acreditam 
que o médico poderia se equivocar ao dar um diagnóstico de ME 
e o paciente ainda estar vivo. Quanto à confiança dos pacien-
tes no diagnóstico, 26,5% não acreditam no diagnóstico de ME 
dado pelo médico, 55,1% confiam parcialmente e 18,4% con-
fiam plenamente, há uma grande relação estatística (p = 0,003) 
entre o paciente acreditar na capacidade do médico de firmar o 
diagnóstico e a confiança no diagnóstico.
Não houve relação estatística quando comparado se a pessoa era 
a favor da doação de órgãos e o seu conhecimento sobre o signifi-
cado de ME (p = 0,15) e se a pessoa confia no diagnóstico de ME 
(p = 0,08). Contudo, houve relação estatisticamente significante 
entre o grau de confiança no diagnóstico de ME e aceitar doar 
seus órgãos (p < 0,05), como apresentado na tabela 1, e autorizar 
a doação de órgãos de parentes de primeiro grau ou sob sua res-
ponsabilidade (p < 0,05) (Tabela 2).

Tabela 1 – Relação entre aceitar a doação de seus órgãos e a confiança no diagnóstico de morte encefálica.

Confia plenamente  
no diagnóstico

% Confia parcialmente  
no diagnóstico

% Não confia no 
diagnóstico

%

A favor da doação de seus órgãos 23 16,91 56 41,17 20 14,7
Contra a doação de seus órgãos 2 1,47 9 6,6 10 7,35
Não soube informar 0 0 11 8,08 6 4,41
Total 25 18,38 75 55,14 36 26,47

p = 0,0192 (teste de Contingência C)
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DISCUSSÃO

O presente estudo buscou verificar se um dos fatores limitantes da 
doação de órgãos é a falta de conhecimento dos familiares sobre 
ME. Para atingir esse objetivo, elegeu-se um centro de referência 
na atenção primária e secundária e na realização de atendimentos 
de média complexidade, atende pacientes das mais variadas faixas 
etárias e situações socioeconômicas.
Com relação aos participantes, os dados sócio-demográficos en-
contrados foram pertinentes à realidade do Estado, e mostrou 
que não houve concentração de entrevistados à um determinado 
grupo, como pode ser comprovado pela grande variação na idade 
dos pesquisados.
A quantidade de pessoas favoráveis à doação de órgãos foi 
elevada, semelhante ao da população estudada por Farias e 
col.10 que encontrou 92% de aceitação à doação de órgãos. 
Contudo, na presente pesquisa, a resposta do entrevistado se 
aceitaria doar seus órgãos após sua morte, esse valor diminui 
consideravelmente.
É importante a família compreender o significado do conceito de 
ME para entender que aquele órgão não tem mais utilidade para 
o paciente, mas pode salvar vidas caso seja transplantado. Além 
disso, o fato de o paciente estar morto reflete a não necessidade de 
utilização de tratamento da doença de base, exceto para o trans-
plante de órgãos, dilema ético, caso o paciente estivesse vivo9,11.
No Brasil, desde 2001, vigora o consentimento informado, ou 
seja, a decisão da doação de órgãos é realizada pelos parentes mais 
próximos do potencial doador, não pela decisão em vida do pa-
ciente, mesmo que expressa em documentos de identidade9.
A ME não deve apenas ser vista como uma condição para se rea-
lizar a doação de órgãos, ela também tem uma importância ética 
para a equipe médica, visto que evita o tratamento desnecessário, 
minimiza a distanásia e encurta verdadeiros velórios nas unidades 
de terapia intensiva12.
Esta pesquisa mostra 19,9% da população estudada acreditava 
que em ME o paciente encontrava-se morto, já o restante dos 
entrevistados acreditavam que o paciente poderia estar vivo, mes-
mo parcialmente. 23% da população não sabia o significado de 
ME. Verificou-se que esse desconhecimento de um quesito fun-
damental para autorização do transplante não apresenta ligação 
com a escolaridade do entrevistado, é resultado da ausência de 
campanhas públicas explicando sobre o tema. Esse dado foi no-
tado em pesquisa realizada por Schein e col.13 que os médicos in-
tensivistas erraram o momento do paciente com ME encontrar-se 
morto. Revela-nos a lacuna desse conhecimento não é limitada à 
população leiga.
O adiamento, por parte da família, no início da abertura do 

protocolo de doação de órgãos pode inviabilizar a utilização 
destes ou limitar a quantidade de órgãos que poderiam ser do-
ados13. É consequência do não conhecimento sobre ME e falta 
de confiança no médico que emite o diagnóstico, pois este pode 
cometer um equívoco no parecer e o paciente ainda estar vivo. 
Esse pensamento da população precisa mudar para minimizar o 
adiamento da doação.
Vivencia-se um contexto no qual a presença de uma grande 
quantidade de informações associadas a uma realidade de erro 
médico faz com que o paciente tenha receio do diagnóstico, prin-
cipalmente, ao se tratar sobre a morte de um parente. Essa des-
confiança já fora suspeitada como uma grande causa de recusa na 
doação em estudo de Meneses e col.8.
A confiança no diagnóstico de ME aumenta as chances de 
uma pessoa aceitar doar seus órgãos e órgãos de algum parente. 
Informação que obteve significância estatística (p < 0,05), e é 
semelhante ao de Siminoff, Mercer e Arnold14 no qual afirma 
que famílias que entendem bem o conceito de ME são mais pro-
pensas a aceitar a doação de órgãos. Verificou-se a importância 
de aumentar a confiança da população na capacidade do médico 
em conduzir um paciente com ME, contudo, há uma dificuldade 
em crescer essa credibilidade visto que até mesmo acadêmicos de 
medicina não doariam seu órgãos devido a não acreditarem no 
sistema de saúde brasileiro15.
Ressalta-se que parte dos entrevistados, em várias perguntas, não 
apresentou uma opinião formada, mostraram “descaso” ou com-
pleto desconhecimento com o tema. A realização de campanhas 
sobre transplantes e ME, no intuito de diminuir dúvidas e com-
bater os mitos sobre esse tema pode auxiliar na forma de aumen-
tar significativamente o número de doações16.

CONCLUSÃO

Observou-se que 80,1% da população estudada não compre-
ende o significado da ME e acredita que o paciente tem con-
dições de viver mesmo firmado o diagnóstico. Há um baixo 
grau de confiança no processo de diagnóstico de ME e na ca-
pacidade de verificar tal estado. Essa desconfiança influencia 
na diminuição de chances dos familiares autorizarem a doação 
de órgãos. Esse parâmetro de pensamento da população reve-
la, também, que os futuros profissionais de medicina deverão 
lutar para aumentar a confiabilidade nessa doação em face da 
incredulidade do sistema de saúde nacional. O tema aborda-
do deve ser explorado por meio de campanhas públicas para 
informar e conscientizar para uma decisão mais eficaz pela po-
pulação no ato de autorizar a doação de órgãos de pacientes 
com ME.

Tabela 2 – Relação entre aceitar a doação de órgãos de parentes de primeiro grau ou sob sua responsabilidade e a confiança no diagnóstico de morte encefálica.

Confia plenamente  
no diagnóstico

% Confia parcialmente 
no diagnóstico

% Não confia no 
diagnóstico

%

A favor da doação de órgãos 24 17,64 52 38,23 22 16,17
Contra a doação de órgãos 0 0 5 3,6 5 3,6
Não soube informar 1 0,7 18 13,2 9 6,6
Total 25 18,38 75 55,14 36 26,47

p = 0,0295 (teste de Contingência C)
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RESUMO 

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A importância da avaliação do 
testículo e do epidídimo de ratos tratados com nicotina se deve 
ao fato desta estar relacionada com o alto índice de infertilidade 
em pacientes fumantes. A isso se alia o fato de nos últimos anos a 
qualidade do esperma humano e da sua fertilidade potencial terem 
diminuído significativamente. O objetivo deste estudo foi analisar 
histopatologicamente os possíveis efeitos da nicotina na morfolo-
gia epididimária e testicular de ratos, bem como correlacionar as 
alterações do tecido epididimário e testicular observada com o pro-
cesso de infertilidade, sob a análise crítica da morfologia tecidual. 
MÉTODO: Ratos Wistar machos adultos divididos em grupo tra-
tados com solução fisiológica e grupo tratado com nicotina, ambos 
por via subcutânea. A seguir, foram coletadas amostras do epidí-
dimo e do testículo, as quais foram processadas histologicamente, 
coradas em HE, para a análise da influência da nicotina. 
RESULTADOS: A análise macroscópica do epidídimo e testículo 
dos ratos tratados com nicotina não apresentaram alterações. No 
estudo microscópio o epidídimo e o testículo apresentaram con-
gestão e hemorragia. 
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CONCLUSÃO: A administração de nicotina, na dose e durante 
o período utilizado neste experimento, foi capaz de promover im-
portantes alterações vasculares no epidídimo e testículo, podendo 
comprometer a fertilidade em ratos machos.
Descritores: Epidídimo, Nicotina, Ratos, Testículo.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The importance of evalu-
ation of testis and epididymis of rats treated with nicotine is based on 
its relation to the high rate of infertility in smokers. This is concerned 
to the fact that in recent years the quality of human sperm and fertil-
ity potential has markedly decreased. The objective of this study is 
to evaluate histopathologically the possible effects of nicotine on epi-
didymal and testicular morphology in rats. To establish a correlation 
from the observation of the epididymis and testicular tissue to the 
infertility process, under critical view of tissular morphology.
METHOD: Adult male Wistar rats were divided into groups 
treated with saline or nicotine subcutaneously. Next, samples were 
collected from the epididymis and testis, which were processed his-
tologically and stained by HE, for the analysis of the influence of 
nicotine. 
RESULTS: There were no evidence of changes in testis and epidid-
ymis on macroscopic observation. The microscopy showed testis 
and epididymis with congestion and hemorrhage. 
CONCLUSION: Nicotine administration, in dose and period used 
in this experiment can play significant role on vascular changes in the 
epididymis and testis that might impair fertility in male rats.
Keywords: Epididymis, Nicotine, Rats, Testicle.

INTRODUÇÃO

A nicotina é uma das muitas substâncias absorvidas por fumantes 
ativos e passivos e que está evidenciada como sendo o agente far-
macológico de ação aguda mais importante, o qual é tão viciante 
quanto tóxico à maioria dos órgãos1.
O tabagismo pode produzir efeitos deletérios sobre o organismo, 
causando diferentes malefícios à saúde, sendo as alterações do apa-
relho respiratório as mais importantes, como por exemplo, a do-
ença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). É também a maior 
causa de incidência do câncer de pulmão, guardando relação com 
os índices crescentes e consumo de cigarros. Em outros órgãos, as 
doenças associadas ao tabaco são variadas, tanto no tabagismo ativo 
quanto no passivo, podendo ser citadas as neoplasias de vários ór-
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gãos e tecidos, vasculopatias periféricas, insuficiência coronariana, 
impotência sexual, além da maior incidência de infecções respira-
tórias agudas em crianças2.
Dentre essas, pode-se comprovar neste estudo as alterações circula-
tórias como a congestão e hemorragia no epidídimo, que pode ser 
explicado pelo fato da nicotina diminuir o fluxo sanguíneo por libe-
ração de catecolaminas e norepinefrina, produzindo vasoconstrição.
No fígado, a nicotina pode contribuir negativamente na redução 
de processos isquêmicos, persistindo a disfunção hepatocelular3, 
bem como a cirrose hepática4.
No coração e no baço, pode alterar o conteúdo noradrenalínico5, 
além de provocar alterações histoquímicas, as quais também foram 
observadas no fígado, pulmões, estômago, rins e testículos6. 
Por outro lado, a nicotina também pode provocar outros malefí-
cios, diminuindo a atividade de diversas funções como a respira-
ção, a circulação do sangue, o controle de temperatura, a digestão e 
as funções reprodutivas, tendo em vista o fato de a nicotina poder 
proporcionar infertilidade nos usuários de cigarros e afins.
No entanto, pode-se observar uma tendência a ignorar os efeitos 
mutagênicos decorrentes da nicotina e seus possíveis efeitos sobre 
a produção de células germinativas e também na maturação dos 
órgãos reprodutivos7. 
A literatura disponível apresenta muitas evidências clínicas e expe-
rimentais que demonstram aumento de risco de infertilidade com 
associação ao hábito de fumar por acreditar que a nicotina, um 
componente importante da fumaça do cigarro, influencie a angio-
gênese e a fertilidade.
Os aparelhos reprodutores masculinos murino e humano são se-
melhantes morfofuncionalmente, sendo compostos por dois tes-
tículos, ductos genitais, glândulas acessórias e pênis. A função dos 
testículos é produzir testosterona e espermatozóides. A testostero-
na, sob o efeito do hormônio folículo-estimulante (FSH) e do hor-
mônio luteinizante (LH), é importante para a espermatogênese, 
para diferenciação sexual durante o desenvolvimento embrionário 
e para o controle da secreção destas mesmas gonadotrofinas8.
Nos últimos anos, a qualidade do esperma humano e da sua fertili-
dade potencial vem sofrendo alterações. A infertilidade continua a 
ser um grande problema na sociedade. Isto pode sugerir que a qua-
lidade do sêmen foi alterada, em parte em consequência de efeitos 
tóxicos ambientais9. 
Nos testículos, segundo o estudo de Aydos e col.10, o aumento de 
colágeno foi provocado pela ruptura de células mioides. A estru-
tura celular das células de Sertoli também foi alterada. Portanto, 
segundo os autores a toxicidade da nicotina nos testículos parece 
ser mediada pelas células mioides peritubulares e células de Sertoli. 
Assim, a nicotina poderia produzir distúrbios funcionais nas célu-
las de Sertoli em condições que podem ser, por exemplo, varicocele 
e criptorquidia, além de causar alterações nas células mioides que 
podem estar envolvidas em alteração da função das células de Ser-
toli e, portanto, em lesões de túbulos seminíferos.
Estudo realizado com 2.198 mulheres da Finlândia que suspen-
deram o uso do anticoncepcional observou que quanto mais elas 
retardam a gestação, mais significativo era o efeito do tabagismo, 
mesmo na forma moderada. O efeito do tabagismo na fertilidade 
pareceu depender, na maioria dos casos, da dose envolvida. Eles 
concluíram que o tabagismo materno afetou a fertilidade mais que 
o tabagismo paterno, o que significa que o aparelho reprodutor fe-

minino é mais vulnerável ao tabagismo que o sistema masculino11. 

Achados semelhantes foram registrados por Bolumar e col.12 em 
estudo multicêntrico. 
O tabagismo masculino está associado à modesta redução na qua-
lidade do sêmen, incluindo concentração de espermatozóides, 
motilidade, morfologia e efeito potencial na função espermática, 
além das alterações nos níveis hormonais. Apesar de estudos não 
terem mostrado uma redução na fertilidade masculina associada ao 
tabagismo paterno, recomenda-se aos indivíduos que apresentam 
sêmen de qualidade marginal e história de infertilidade, que dei-
xem de fumar, pois alguns estudos mostram melhora da qualidade 
do sêmen com a interrupção do tabagismo13. 
Diferentes pesquisadores têm demonstrado, tanto em estudos ex-
perimentais como clínicos, os efeitos prejudiciais da nicotina sobre 
o sistema genital masculino14,15. Evidências epidemiológicas carac-
terizaram que fumantes crônicos apresentam taxa elevada no de-
senvolvimento de impotência sexual, devido a lesões no endotélio 
vascular e no sistema nervoso periférico, além de decréscimo no 
número de espermatozóides16-18. 

Estudos experimentais com administração de nicotina em cachor-
ros, coelhos, cobaias, ratos e camundongos mostraram atrofia testi-
cular com degradação celular17-19. 
Estudo com ratos adultos frente à administração de nicotina reve-
lou acentuada diminuição no peso dos epidídimos, vasos deferen-
tes e atrofia celular em ambos os órgãos20. Após a injeção de doses 
gradativas de nicotina em camundongos observaram redução nos 
pesos dos testículos e acúmulo de gotas lipídicas nas células desse 
órgão. Nas glândulas sexuais acessórias desses animais, os autores 
verificaram acentuado decréscimo no peso fresco, sendo esse atri-
buído à escassez aguda de andrógenos21.
Entretanto, a exposição à nicotina reduz não apenas o peso do 
testículo, mas do número de espermatócitos e espermátides. Isso 
ocorre provavelmente devido à falta de gonadotrofinas hipofisárias, 
o que é fundamental para iniciar e concluir a espermatogênese e 
esteroidogênese no testículo. A nicotina é um depressor do sistema 
nervoso central, podendo inibir o estímulo neural essencial para a 
liberação das gonadotrofinas21. 
A hipótese do estudo em questão é que a nicotina provoque necro-
se, e desencadeie no testículo e no epidídimo prejuízos no impor-
tante papel da espermatogênese e da maturação espermática.
O objetivo deste estudo foi investigar por meio de técnicas histológi-
cas, os efeitos deletérios da nicotina nos testículos e nos epidídimos 
de ratos expostos a nicotina por via subcutânea, aprofundando o 
conhecimento de seus possíveis efeitos nocivos; assim, fundamentar 
novas condutas que possam ser extrapoladas para a espécie huma-
na. Procurou-se correlacionar as alterações do tecido epididimário 
e testicular observadas com o processo de infertilidade, sob a análise 
crítica da morfologia celular. Desta forma, este estudo visa conhecer 
melhor a ação da nicotina nos tecidos epididimário e testicular, para 
que os seus efeitos deletérios, se existentes, possam ser diminuídos. 

MÉTODO 

Estudo prospectivo, realizado no período de 2008 a 2010, estan-
do de acordo com os Princípios éticos na Experimentação Animal 
adotado pelo Colégio Brasileiro de experimentação em Animal 
(COBEA).
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Foram utilizados 36 ratos Wistar (Norvegicus albinus), machos 
adultos, da mesma linhagem, com peso médio de 300 g e seis me-
ses de idade. 
Os ratos foram submetidos à marcação por meio de caneta de colo-
ração vermelha; onde foi determinado rato 01 sem marca; rato 02 
uma marca; rato 03 duas marcas estes eram da caixa 01; seguindo o 
mesmo procedimento para os demais ratos e caixas (Figuras 1 a 3).
Os animais foram mantidos no Biotério do Departamento de Ci-
ências da Saúde da UNINOVE (Figura 4), em foto período de 12h 

Figura 1 – Rato sem marca.  

Figura 2 – Rato com uma marca.  

Figura 3 – Rato com duas marcas.

Figura 4 – Ratos mantidos em caixas.
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e temperatura constante de 17° C, selecionados aleatoriamente por 
sorteio em dois grupos, Grupos I e II com 18 animais cada. 
No grupo I, os animais foram tratados com nicotina (Figura 5) 
[Nicotina Sulfato L-1 Metil-2 (3-Piridil)-Pirrolidina Sulfato; grau 
II; PM 422-6; SIGMA] pura, diluída em solução fisiológica na 
concentração de 2,5 mg/mL e na dose de 2,0 mL/kg/dia adminis-
trada por via subcutânea (SC) na região abdominal uma vez ao dia 
por 17 dias. Os animais do grupo II receberam solução fisiológica, 
sendo considerado grupo controle. 
Durante o experimento, os animais foram mantidos em caixas de po-
lietileno, recebendo ração comercial Purina Labina® e água ad libitum.

Processamento histológico
Para a coleta das amostras, os animais foram submetidos à eutanásia 
pela exposição em câmara de gás carbônico (CO2) por um minuto, 
suficiente para o sacrifício por parada respiratória; a parada cardíaca 
ocorria logo em seguida. Após sucederam-se as etapas pertinentes à 
obtenção das amostras, com abertura por incisão da parede abdomi-
no-pélvica (Figura 6) excisão dos testículos e epidídimos dos animais 

Figura 5 – Rato Wistar (Norvegicus albinus), recebendo nicotina por 
via subcutânea.

Figura 6 – Incisão da parede abdominal do rato.

Figura 7 – Epidídimo do Grupo tratado com nicotina. 
Observar nas setas alteração da trama vascular. Aumento de 40X. HE.

e subsequente fixação em solução de formol a 10% overnight e em 
seguida; imersos em solução de etanol a 10%. A seguir, procedeu-se 
às etapas relacionadas ao processamento com desidratação e inclusão 
em parafina, coloração pela técnica hematoxilina-eosina (HE), para 
evidenciar os componentes teciduais e exame em microscópio de luz 
(Nikon Eclipse E 200). As lâminas foram analisadas e documenta-
das fotograficamente. Com estes procedimentos, por meio da análise 
da morfologia dos órgãos coletados, foi possível evidenciar qualquer 
tipo de influência que ocorreram nos testículos e epidídimos pelo 
tratamento com a nicotina nos ratos submetidos ao experimento. 
Estudo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universida-
de Nove de Julho (UNINOVE), processo nº 000472/2007.

RESULTADOS

O epidídimo e o testículo não apresentaram alterações macroscópi-
cas significativas na coloração e no tamanho, nos animais tratados.

Análise histopatológica
Epidídimo: todos os animais tratados com nicotina apresentaram 
alteração circulatória de intensidade variada (Figuras 7 a 11). 
O grupo de ratos submetidos ao tratamento de nicotina, o tecido 
epididimário apresentou discreta congestão, com exceção de dois 
animais que também apresentaram focalmente discreta hemorragia. 
Testículo: os ratos submetidos ao tratamento de nicotina e solução 
fisiológica apresentaram alteração circulatória (Figuras 12 e 13), 
tanto em periferia quanto no parênquima testicular. Pode-se ob-
servar também maturação normal células de Leydig normais com 
ausência de hiperplasia ou hipertrofia, camada basal normal e es-
permatogênese preservada. 

Figuras 8 e 9 - Epidídimo do grupo tratado com nicotina.
Observar nas setas intensa alteração da trama vascular.   Aumento de 40X. HE.
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Figuras 12 e 13 – Testículo do grupo tratado com nicotina.
Observam-se nas setas áreas hemorrágicas em regiões parenquimatosas e periféri-
cas. Ambas aumento de 40X. HE.

Figura 10 – Epidídimo do grupo tratado com nicotina.
Observar nas setas pretas alteração da trama vascular, setas brancas, con-
gestão. HE.

Figura 11 – Epidídimo do grupo tratado com nicotina.
Observar na seta a hemorragia. Ambas aumento de 40X. HE.

DISCUSSÃO

O presente estudo encontrou subsídios pela importância da inci-
dência da alta prática de tabagismo entre a população. A impor-
tância da avaliação do testículo e do epidídimo de ratos tratados 
com nicotina se deve ao fato desta estar relacionada com o alto 
índice de infertilidade em pacientes fumantes. A isso se alia o fato 
de nos últimos anos a qualidade do esperma humano e da sua fer-
tilidade potencial terem sofrido alterações. Assim, a infertilidade 
se destaca como um grande problema para a sociedade, por existi-
rem importantes indícios sugestivos da alteração da qualidade do 
sêmen, em parte em conseqüência da ecotoxicidade ambiental. 
Dessa forma, esta pesquisa poderá trazer importantes subsídios 
que venham a contribuir para as diferentes pesquisas que tenham 
por objetivo a descoberta de drogas que possam diminuir seus 
efeitos deletérios fundamentando novas condutas que poderão 
ser extrapoladas para a espécie humana.
Em relação ao peso corporal, nossos dados foram diferentes dos 
resultados obtidos no estudo de Favaro22 no qual todos os grupos 
em seu experimento obtiveram ganho de peso corporal ao final 
do tratamento, o qual foi maior no grupo de nicotina. No pre-
sente estudo e no desenvolvido por Mahanem e col.23, os ratos 
perderam peso no grupo tratado com nicotina, fato que pode 
ser atribuído ao processo da manipulação e das injeções diárias. 
Entretanto, nos animais tratados com nicotina, a perda de peso é 
um fato que também ocorre em humanos24.
Assim, no presente estudo foi possível evidenciar a ação da nicoti-
na no processo de restauração da estrutura tecidual normal com a 
dose e o tempo de administração aplicada, com a possibilidade de 
padronizar esses dados para experimentos futuros, dentro dessa 
mesma linha de pesquisa.
Outros estudos mostram o efeito da nicotina nos testículos e epi-
dídimos de ratos como Londonkar e col.20 em estudo prospectivo 
avaliou ratos machos (0,4 mg de nicotina/100 g de peso corpó-
reo, por via oral ou intraperitoneal por 30 dias, e observaram que 
a nicotina causou uma redução no peso do epidídimo e canal 
deferente, e consequentemente diminuindo a contagem de es-
permatozóides do epidídimo. Guven e col.25 em estudo prospec-
tivo, avaliaram 20 ratos machos, sendo que 10 foram expostos a 
fumaça contendo nicotina. A exposição deu-se por 2h durante 
60 dias e os demais ratos foram expostos ao ar ambiente e classi-
ficados como grupo controle. Degeneração das células esperma-
togenéticas. A lâmina basal do túbulo seminífero contorcido foi 
engrossado e muito irregular. A inalação da fumaça de cigarro 
danificou o epitélio seminífero. Eles concluíram que os esperma-
tócitos primários, bem como células de Sertoli parecem ser alvos 
para o fumo. A inalação de fumaça de cigarro pode causar lesões 
específicas no desenvolvimento do espermatozóide, e pode ser 
direta ou indiretamente tóxicas para a espermatogênese. Aydos 
e col. 10 também em estudo prospectivo, com 40 ratos, sendo 20 
submetidos à nicotina, com peso em media de 200 a 250 g, rece-
beram 0,4 mg de nicotina por 100 g de nicotina por peso durante 
3 meses; observaram degeneração entre as células de Sertoli e das 
células germinativas, além disso, as espermátides foram retidas , 
assim como gotículas lipídicas foram acumuladas no citoplasma. 
Os acrossomas foram anormalmente configurados. Verificaram 
alterações estruturais sobre as células germinais, peritubular e cé-
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lulas de Sertoli. Assim como Mahanem e col.23 em estudo pros-
pectivo com 24 ratos machos divididos em 4 grupos de 6 ratos, 
com média de 250-350 g, receberam 0,5 mL (5 mg/kg por peso 
corpóreo) durante 60 dias. Observaram diminuição na contagem 
de espermatozóides do epidídimo, no grau de motilidade e no 
peso corporal. A degeneração das células testiculares e perda ma-
ciça de espermátides e espermatócitos destrutivos. Favaro22 em es-
tudo prospectivo com 40 ratos machos, com 10 recebendo nico-
tina em tono de 0,125 mg de nicotina por 100 g de peso durante 
90 dias, observaram ganho de peso corporal em todos no final 
do tratamento, sendo maior ganho ponderal nos tratados com 
nicotina. Em longo prazo o álcool e a nicotina, levou a atrofia 
de órgãos sexuais como os testículos e próstata, porém, no grupo 
que recebeu apenas nicotina as alterações foram menos drásticas. 
O álcool e a nicotina em associação aumenta a possibilidade do 
distúrbio estrutural durante o período reprodutivo de ratos, cau-
sando diminuição da fertilidade masculina. Por outro lado, no 
presente estudo os ratos submetidos ao tratamento com solução 
fisiológica mantiveram-se normais em relação à arquitetura com 
pequenas áreas de congestão. Entretanto, Lagunov col.26 expuse-
ram filhotes de ratos a 1 mg/kg de nicotina e observaram retenção 
das espermátides e hipospermia nos epidídimos. Porém, a nicoti-
na não apresentou efeito na morfologia dos testículos bem como 
do epidídimo assim, como neste estudo.
Neste estudo os cortes histológicos de fragmentos de tecido epi-
didimário e testicular de todos os ratos submetidos ao experimen-
to foram corados por HE apresentando a arquitetura preservada; 
a qual é constituída por epitélio colunar ciliado, composta de 
células basais arredondadas e células colunares. Observou-se a 
superfície de das células colunares cobertas por longas e ramifi-
cadas microvilosidades de formas irregulares, os estereocílios. O 
epidídimo, assim como o testículo é sustentado por tecido con-
juntivo e musculatura lisa. Os epidídimos apresentaram alteração 
circulatória, caracterizado pelo acúmulo de hemácias dentro dos 
vasos, em processo denominado congestão, ocorrendo em tecido 
periférico. Foi observada também alteração de toda trama vas-
cular, o que ratifica ainda mais os efeitos da nicotina em relação 
ao fluxo sanguíneo. Pode-se dizer que a congestão nesses casos 
poderia estar relacionada ao processo de ablação do órgão e não a 
efeitos deletérios da solução fisiológica. 
Mahanem e col.23, em seu estudo observaram diminuição: no nú-
mero de espermatozóides do epidídimo e no grau de motilidade. 
No presente estudo, a contagem do número de espermatozóides 
não foi feita, por não fazer parte dos objetivos, além de não ser 
possível confirmar esse ocorrido por ter realizado fixação com for-
mol, o que dificulta a coloração com outras técnicas, prejudican-
do a sua análise morfológica.
Londonkar e col.20, em seu estudo pesquisando os efeitos da nico-
tina no epidídimo, observaram redução no peso do epidídimo e 
no canal deferente. Além disso, ratificou que a nicotina diminuiu 
a contagem de espermatozóides no epidídimo. 
Oyeyipo e col.27, por sua vez verificaram os efeitos da nicotina 
com dose de 0,5 mg/kg (dose baixa) e 1,0 mg/kg (dose alta) ad-
ministradas via oral em 40 ratos machos adultos durante 30 dias 
de tratamento, o grupo controle receberam 0,2 mL de solução 
fisiológica/kg. Houve diminuição significativa (p < 0,05) em re-
lação ao peso do testículo e epidídimo de ratos para os dois trata-

mentos enquanto que a diminuição no peso da vesícula seminal 
para ambos os grupos de tratamento não foi significativa. A seção 
histológica revelou degeneração testicular e desorganização na 
citoarquitetura, como as mudanças observadas foram pronuncia-
das no grupo da dose elevada do que o grupo da dose mais baixa. 
Nenhuma lesão foi observada no epidídimo dos ratos.
No presente estudo os testículos dos ratos submetidos pelo tratamen-
to de nicotina apresentaram alteração circulatória, congestão tanto 
em periferia quanto no parênquima testicular, o que reforça a hipó-
tese da congestão está relacionado com efeitos deletérios da nicotina. 
A nicotina em longo prazo pode levar a atrofia de órgãos sexuais 
e próstata, porém para Fávaro22, essas alterações não ficaram tão 
evidentes22.
Por outro lado, ao comparar as alterações causadas pela nicotina 
nos testículos, ele constatou degeneração das células testiculares 
e perda maciça de espermatozóides e destruição dos espermatóci-
tos, levando com isso alteração acentuada nos espermatozóides23.
Os espermatócitos primários, bem como as células de Sertoli pa-
recem ser alvos para o fumo25. No estudo de Aydos e col.10 os 
mesmos constataram que a nicotina conduz à degeneração das 
células de Sertoli. 
A inalação de cigarro pode causar lesões específicas no desenvol-
vimento do espermatozóide, e pode ser direta ou indiretamente 
tóxicas para a espermatogênese. Nesse estudo, foi observada dege-
neração das células espermatogenéticas, e lâmina basal do túbulo 
seminífero contorcido engrossado e muito irregular25. 

Pode-se dizer que tais achados obtidos não apenas nesses estudos, 
mas ainda aliados aos resultados por nós obtidos, podem con-
firmar os efeitos deletérios que a nicotina provoca em relação à 
capacidade fértil masculina, podendo implicar em gasto na Saúde 
Pública para a pesquisa e o tratamento de fertilidade do casal.

CONCLUSÃO

A nicotina, na dose e durante o período utilizado neste experi-
mento, foi capaz de promover importantes alterações vasculares 
no epidídimo e testículo, podendo comprometer a fertilidade em 
ratos machos.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Estudos recentes revelam o 
crescimento da incidência e prevalência da anafilaxia. Trata-se de 
afecção clínica potencialmente fatal e própria de ambientes de ur-
gência e emergência, por isso sua importância para o clínico. Esse 
artigo objetivou revisar o assunto e apresentar os recentes conhe-
cimentos para diagnóstico e abordagem terapêutica da anafilaxia. 
CONTEÚDO: As diretrizes da Organização Mundial de Alergia 
(WAO) para avaliação e abordagem da anafilaxia publicada em 
2011 forneceu uma perspectiva global no que se refere aos fatores 
de risco, fatores desencadeantes, diagnóstico clínico, profilaxia e 
tratamento da anafilaxia. A importância do conhecimento pelo 
clínico para reconhecimento precoce e de aspectos particulares do 
tratamento e orientação do paciente que sofre episódio anafiláti-
co com encorajamento para utilização de protocolos.
CONCLUSÃO: Na anafilaxia o reconhecimento precoce e o uso 
de protocolos de tratamento na sala de emergência são funda-
mentais para a boa evolução do paciente. O uso de epinefrina 
permanece como a base do tratamento. A fisiopatologia segue sem 
reconhecimento pleno. São necessários mais estudos prospectivos 
em humanos para melhora das evidências na abordagem. 
Descritores: Anafilaxia, Epinefrina, Medicina de emergência.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Recent studies show 
increases in incidence and prevalence of anaphylaxis. It is po-
tentially fatal clinical condition itself and of the urgent and 
emergency environments, so its importance for the clinician. 
This article aims to review the matter and submit to the recent 
clinical knowledge to diagnosis and therapeutic management 
of anaphylaxis.
CONTENTS: The World Allergy Organization (WAO) 
Guidelines for the assessment and management of anaphy-
laxis published in early 2011 provide a global perspective on 
patient risk factors, triggers, clinical diagnosis, treatment, and 
prevention of anaphylaxis. The relevance of knowledge by the 
physician for early recognition and treatment of specific as-
pects and orientation of the patient who had anaphylaxis with 
encouragement for the use of protocols.
CONCLUSION: Early recognition of anaphylaxis and the 
use of treatment protocols in the emergency room are fun-
damental to good patient outcomes. The use of epinephrine 
remains the mainstay of treatment. The pathophysiology fol-
lows without full recognition. Further prospective studies are 
needed in humans to improve the evidence approach.
Keywords: Anaphylaxis, Emergency medicine, Epinephrine. 

INTRODUÇÃO

A anafilaxia é um desafio em termos de diagnóstico e trata-
mento. O choque anafilático tem seu modelo experimental 
muito menos explorado que outros tipos de choque e seus 
mecanismos ainda estão sobre investigação. Diversos concei-
tos têm sido publicados baseados em estudos epidemiológicos 
retrospectivos e há uma carência em ensaios clínicos aleatórios 
no assunto. A Organização Mundial de Alergia (WAO) desen-
volveu em 20111 as diretrizes para a abordagem e tratamento 
da anafilaxia. Aspectos como identificação de pacientes vul-
neráveis, fatores de risco para anafilaxia grave ou fatal, cofa-
tores de amplificação dos sintomas, mecanismos que incitam 
o inicio da crise, pronto diagnóstico clínico, bases do inicio 
do tratamento e profilaxia de recorrências foram contribui-
ções fundamentais da diretriz. A incidência da anafilaxia vem 
aumentando nos países desenvolvidos e em desenvolvimento 
representando aumentos significativos nos custos do sistema 
de saúde2. 
O objetivo deste estudo foi resumir para o clínico aspec-
tos atuais baseados nas evidencias disponíveis e nas recentes 
diretrizes.
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EPIDEMIOLOGIA

A incidência da anafilaxia deve ser subestimada. Presume-se que vários 
casos não são diagnosticados ou relatados fugindo as estimativas. Al-
guns estudos mostram incidência3 de 4-50 casos por 100.000 pessoas 
ano e uma prevalência de 0,05% a 2%4,5. A incidência aumentou na 
última década e os pacientes mais envolvidos são jovens6. A anafilaxia 
nos procedimentos anestésicos varia entre 1 e 10.000, 1 e 20.0007 e a 
incidência com bloqueadores neuromusculares 1/6500 procedimen-
tos. Anafilaxias associadas ao látex parecem mais comuns em crianças 
com várias cirurgias e espinha bífida. Um estudo envolvendo 133.591 
crianças mostrou incidência de anafilaxia entre crianças 4.8/10.000 
crianças ano8. Entre as crianças o principal fator alérgico são alimentos 
(amendoim, leite, nozes)9, entre os adultos10 o principal responsável 
são os fármacos (anti-inflamatórios e antibióticos) seguidos por ali-
mentos e envenenamentos com grande variação entre os estudos e a 
geografia. Há poucos estudos sobre anafilaxia nas unidades de urgência 
e emergência ou no pré-hospitalar, a maioria são estudos retrospecti-
vos11,12. De todos os casos de reação alérgica a anafilaxia representou 
1% dos casos de cada 4/1000 admissões por ano13. A mortalidade da 
anafilaxia é estimada em menos que 2% dos casos são responsáveis por 
cerca de 1000 mortes por ano nos EUA e metade dos casos tem rela-
ção com penicilina. Mulheres jovens são especialmente afetadas por 
alimentos e homens idosos por picadas de insetos14.

DEFINIÇÕES

A definição de anafilaxia é uma reação alérgica grave de inicio sú-
bito e potencialmente fatal15. O choque anafilático corresponde 
a manifestação mais grave da anafilaxia16. O termo reação ana-
filactoide é uma reação de hipersensibilidade não mediada por 
IgE. Anafilaxia refere-se a ambos os mecanismos fisiopatológicos 
relacionados, e não relacionados a mediação com IgE sem possi-
bilidade de distinção clinicamente.

FATORES DE RISCO

Os pacientes mais vulneráveis na clinica médica são as crianças, ges-
tantes, adolescentes e idosos. Os fatores de risco parecem ter distri-
buição uniforme no mundo17. Em estudos prospectivos a asma grave 
possui íntima relação com quadros anafiláticos, episódios de anafi-
laxia alimentar com histórico de asma mostraram-se preditiva para 
dispneia e parada cardíaca. Já em pacientes com anafilaxia a picadas 
de insetos os fatores de risco ligados a aumento da gravidade são: 
idade, doença cardiovascular pré-existente, distúrbios dos mastócitos 
(mastocitose está relacionada18 com anafilaxia fatal), tratamento con-
comitante com betabloqueadores ou inibidores de enzima de con-
versão da angiotensina, níveis séricos elevados de triptase, reação alér-
gica grave anterior, tipo de picada de inseto (abelhas conferem mais 
risco). Alguns outros fatores (cofatores) parecem ser responsáveis por 
uma espécie de “amplificação” da anafilaxia: febre, exercício, estado 
pré-menstrual, infecção aguda da via aérea superior, álcool e estresse.

FATORES DESENCADEANTES

Os alimentos são os principais fatores desencadeantes em adoles-
centes e crianças. Em crianças sensibilização a um ou mais alimen-

tos são comuns e eventualmente sem sintomas, em um estudo com 
crianças de um ano observou-se sensibilização de 10% da amostra 
com ovos não cozidos, amendoim e gergelim. O mesmo antígeno 
pode provocar diferentes sintomatologias, dependendo da reação 
entre o componente do antígeno e o IgE. A ordem hymenoptera 
(vespas, abelhas) vem sendo implicadas com a anafilaxia associada 
à picada de insetos na América do Norte e Europa. Em relação à 
anestesia um estudo19 com 2516 encontrou que 72% dos pacientes 
tiveram alguma reação com IgE. Em adultos bloqueadores neuro-
musculares (58%), látex (20%), antibióticos (13%). Um recente 
estudo da chamada imunoterapia subcutânea (ISCT), revelou que 
4% de 28.000 injeções evoluíram com reações sistêmicas20. Ainda 
não há entendimento sobre a fisiopatologia das reações anafiláticas 
mediadas por IgG, alguns marcadores vêm sendo utilizados na ten-
tativa de diferenciá-los das reações com IgE21. 

DIAGNÓSTICO CLÍNICO DA ANAFILAXIA

Foram propostos critérios clínicos no intuito de reconheci-
mento precoce da anafilaxia baseados em consenso e validados 
por estudo retrospectivo22 realizado nas unidades de emergên-
cia, sensibilidade [96,7%, 95% (IC) 88.8–99.9] especificidade 
(82,4%, 95% IC 75,5–87,6). A anafilaxia é altamente provável 
se um desses critérios estiver presente: a) inicio agudo (minutos a 
poucas horas) com envolvimento de pele, mucosas ou ambos e, 
no mínimo, um dos seguintes: comprometimento respiratório, 
hipotensão ou sintomas associados com disfunção orgânica. b) 
inicio de dois ou mais dos seguintes sintomas depois do contato 
com provável alérgeno: envolvimento de pele ou mucosas, com-
prometimento respiratório, hipotensão ou sintomas associados, 
sintomas gastrintestinais persistentes. c) diminuição de pressão 
arterial depois de contato com alérgeno conhecido para o pacien-
te: crianças (pressão sistólica < 70 mmHg de 1 mês até um ano, 
70 mmHg +2 x idade de 1 a 10 anos de idade e menor que 90 
mmHg para os demais), adultos ou pressão sistólica menor que 
90 mmHg ou variação > 30% da sua pressão basal. 
Essa classificação é fácil para o clínico e engloba vários órgãos e 
sistemas que podem estar implicados. Sintomas de pele e muco-
sas (prurido, rubor, edema da língua, lábios) são os mais presentes 
em adultos e crianças, depois os respiratórios (dispneia, conges-
tão, broncoespasmo, estridor, hipoxemia) responsáveis por 45% 
a 60% das mortes23.
O clínico deve lembrar que a anafilaxia e seu tratamento também 
podem ser relacionados com sintomas cardiológicos como arrit-
mias e síndrome coronária aguda com mastócitos identificados 
em vasos coronários e possivelmente relacionados com liberação 
de mediadores e espasmos coronários. O aparecimento da bradi-
cardia habitualmente se relaciona com a hipovolemia24.
Outro ponto importante para o clínico é identificar os sintomas 
na medicina intensiva ou em ambientes de centro cirúrgico ou 
mesmo com pacientes em intubação orotraqueal, em que os pri-
meiros sinais podem ser hipotensão ou diminuição inexplicável 
de saturação de oxigênio. O padrão do choque anafilático foi des-
crito como distributivo em estudo experimental em ratos25. O 
choque anafilático inicia-se com um padrão hiperdinâmico com 
taquicardia e diminuição da resistência vascular periférica devi-
do à liberação dos mediadores inflamatórios. Na fase seguinte o 
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extravasamento de plasma e aumento da permeabilidade capilar 
provoca um padrão hipocinético e hipovolêmico. O desequilí-
brio entre o transporte de oxigênio e o consumo que é comum 
em todos os tipos de choque parece muito acentuado no anafi-
lático o que talvez possa explicar a precocidade dos sintomas e 
da disfunção orgânica. Devida a grande variação na clínica de 
apresentação da anafilaxia muitos são os possíveis diagnósticos 
diferenciais (Quadro 1).

Quadro 1 – Diagnósticos diferenciais de anafilaxia que devem ser lem-
brados na clínica médica.
Urticária Asma
Angioedema Inalação de corpo estranho
Asma Síndrome respiratória aguda
Epiglotite Acidente vascular encefálico
Síndrome carcinoide Síncope
Reações transfusionais Hiperventilação com ataque de pânico
Reações à vancomicina Leucemias de mastócitos
Arritmias Mastocitose sistêmica
Síndrome coronariana aguda Choques (cardiogênico, hipovolêmico)

ABORDAGEM DA ANAFILAXIA

A abordagem dos quadros anafiláticos deve ser dominada pelo mé-
dico que trabalha nas unidades de emergência. A evolução fatal pode 
levar desde 5 minutos a partir do contato com um fármaco, 10 a 
15 minutos depois da picada de um inseto e até 35 minutos depois 
do contato alimentar. Essa veloz evolução exige do emergencista um 
grande conhecimento das diretrizes de tratamento. A utilização de 
protocolos aumentou o uso de epinefrina, diminuiu o uso isolado 
de corticoides e aumentou o nível de informação para o paciente no 
momento da alta26. Apesar das recomendações não há ensaios clíni-
cos controlados, aleatórios no tratamento sobre o uso de epinefrina, 
corticoides e anti-histamínicos. As recomendações são baseadas na 
opinião de especialistas (nível C). A tradicional abordagem inicial 
que leva em consideração aspectos da via aérea e circulatória deve ser 
seguida à administração imediata de epinefrina por via muscular. Há 
um consenso que a epinefrina deve ser administrada o quanto an-
tes, mesmo em ambiente extra-hospitalar27. A via muscular tem sido 
considerada mais efetiva que a via subcutânea na região médio ante-
rolateral da coxa com uma agulha adaptada à anatomia do paciente 
para assegurar injeção por via muscular. As doses recomendadas são 
de 0,5 mg por via muscular em adultos e crianças com mais de 12 
anos, 0,3 mg de 6 a 12 anos de idade e 0,15 mg abaixo dos 6 anos 
(ou 0,01 mg/kg de uma solução de 1/1000 com o máximo descri-
to para as idades), a injeção pode ser repetida, se necessário, a cada 
5-15 minutos28. A administração por via venosa da epinefrina pode 
ser feita em choques considerados refratários a dose recomendada é 
de 50-200 μg em bolus, solução 1/1000, titulada de acordo com a 
gravidade do quadro (Tabela 1)29. 
O efeito vasoconstritor a₁ da adrenalina age na prevenção do 
edema da mucosa da via aérea que causa obstrução e elevando a 
pressão arterial no aumento da resistência vascular periférica esse 
efeito não se faz presente na musculatura esquelética. Os efeitos de 
broncodilatação e redução da liberação de mediadores estão asso-
ciados ao efeito nos receptores β₂. O cronotropismo e inotropismo 
ao β₁. Diversos efeitos colaterais são descritos (arritmias, crise hi-

pertensiva, congestão pulmonar), a maioria associada ao mau uso, 
autoinjeção venosa e sobredosagem. Nas doses recomendadas os 
principais efeitos colaterais são: palidez, ansiedade, cefaleia e pal-
pitações. Uma historia de doença isquêmica coronária não deve 
atrasar o uso da epinefrina por via muscular. Não há ensaios clíni-
cos em humanos com epinefrina, em experimentos animais houve 
comparação com vasopressina em modelos de anafilaxia em ratos, 
o uso de vasopressina, isoladamente, seguiu-se a mortalidade de 
100%30. No atendimento, o posicionamento do paciente e a re-
tirada do fator causal são essenciais. O paciente deve permanecer 
em posição supina com os membros inferiores elevados se possí-
vel (analisar: pacientes com desconforto respiratório e gestante em 
decúbito lateral esquerdo). Evitar levantar os pacientes com pos-
sível redistribuição de fluxo e colapso circulatório. A necessidade 
de intubação orotraqueal para liberação das vias aéreas e adequada 
oxigenação com FiO2 de 100% pode haver dificuldade para intu-
bação pelo edema e necessidade de traqueostomia. Acesso venoso 
de grosso calibre e inicio de oferta volêmica 1-2L de cristaloides em 
adultos e 20 mL/kg de peso em crianças para prevenção de hipo-
tensão e choque adequados para função cardíaca, débito urinário 
e parâmetros hemodinâmicos. Depois da fase inicial de reanima-
ção é que se iniciam os fármacos de segunda linha. Os corticoides 
não são considerados na abordagem inicial da anafilaxia31. As doses 
normalmente utilizadas são 1 mg/kg de metilprednisolona por 3 a 
4 dias ou 200 mg de hidrocortisona. Receptores H₁ anti-histamí-
nicos teriam efeito nos sintomas de corrimento nasal e erupções 
de pele, mas sem efeitos na hipotensão, choque ou obstrução de 
vias aéreas. Uma revisão sistemática desconsidera sua utilidade na 
anafilaxia32. Os β₂ adrenérgicos podem ser utilizados sempre em 
associação com a epinefrina nos casos de broncoespasmo grave. 
Se o choque ou depressão miocárdica persistir, então, a utilização 
de vasopressores em ambiente de unidade de terapia intensiva será 
necessária. A utilização da infusão continua de epinefrina é uti-
lizada em alguns relatos de caso (0,05-0,1 μg.kg/min). O uso de 
glucagon (1 mg por via venosa) deve ser lembrado nos pacientes 
em tratamento com betabloqueador com baixa resposta à infusão 
de epinefrina. Todos os pacientes com quadro clínico de anafilaxia 
devem ser observados por no mínimo 6-12 horas, porém se houver 
um quadro mais grave ou choque, no mínimo 24 horas (Figura 1).

RECOMENDAÇÕES PARA PREVENÇÃO E TRATA-
MENTO DAS RECORRÊNCIAS

A epinefrina deve ser orientada com dispositivos autoinjetá-
veis33-35. O paciente deve ser orientado no sentido de haver um 
planejamento personalizado e por escrito no caso de uma emer-
gência anafilática, uma identificação tipo bracelete ou pulseira, 
orientação para seguimento com especialista em alergologia. Nas 
medidas para avaliação de sensibilização ao alérgeno, 3 a 4 sema-

Tabela 1 – Doses de epinefrina e vias de administração na anafilaxia.
Epinefrina	 Por Via Muscular

(Coxa, região média, anterolateral)
Por Via 
Venosa

Adulto (> 12 anos) 0,5 mg 50-200 μg
6 a 12 anos 0,3 mg
Até 6 anos 0,15 mg 
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nas depois do episódio confirma-se a sensibilização com testes 
cutâneos, caso sejam negativos repetir meses mais tarde. Testes 
“provocativos” com alimentos ou medicamentos sob a supervi-
são médica também são necessários para avaliação do risco de 
episódios anafiláticos futuros. Nas medidas para redução do risco 
em longo prazo: evitar o fator desencadeante e imunomodula-
ção. Na anafilaxia desencadeada por alimentos36 esses devem ser 
rigorosamente evitados, nas associadas à picada de insetos a imu-
noterapia subcutânea37 protege 90% dos adultos e até 98% das 
crianças, nas relacionadas a medicações devem-se evitar os fárma-
cos relacionados e tentar substitutos seguros, se houver indicação 
a desensibilização38 pode ser tentada com supervisão médica em 
ambiente hospitalar. Nas anafilaxias desconhecidas ou idiopáticas 
para aquelas com episódios frequentes consideram-se corticoides 
por 2 a 3 meses e medidas séricas de triptase basal para identifica-
ção de distúrbios dos mastócitos. Tratamento adequado de asma 
e outras atopias. Os níveis séricos da triptase devem ser medidas 
dentro de 15 minutos a 3 horas do inicio dos sintomas através de 
2 amostras que serão comparadas com 1 amostra em 24 horas, 
seus níveis aumentados confirmam anafilaxia. Pode ser de interes-
se até mesmo para fins de diagnóstico posteriores em casos fatais 
(idealmente extraídas da artéria femoral pré-mortem).

Critérios Diagnósticos

Solicitar ajuda, retirada de agente causal

Atendimento inicial baseado nas diretrizes  
do Suporte Básico e Avançado de Vida

Posicionamento supino, elevação dos membros inferiores

TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA
Epinefrina (1/1000)

0,5 mg IM (terço médio da coxa)
0,01 mg/kg (máximo de 0,5 mg na criança)

Acesso venoso calibroso, oferta de O2 > 10 L/min
Rápida oferta volêmica 1L no adulto, 20 mL/kg de cristaloides em crianças

Epinefrina por via venosa (1/10.000)
SE CHOQUE REFRATÁRIO

Usar 50-200 μg  IV  e titular de acordo com resposta
Considerar outros fármacos vasopressores ou inotrópicos com  

resistência à epinefrina ou depressão miocárdica
Considerar glucagon (1 mg) por via subcutânea  

nos usuários de betabloqueador

FÁRMACOS DE SEGUNDA LINHA

CORTICOIDES

β2 ADRENÉRGICOS ( BRONCOESPASMO GRAVE)

OBSERVAR CRITÉRIOS DE INTERNAÇÃO EM UTI
OBSERVAÇÃO EM UNIDADE DE EMERGENCIA 6-24H

PRESTAR INFORMAÇÕES EDUCATIVAAS NA ALTA  
HOSPITALAR (AUTOINJEÇÃO DE EPINEFRINA,  
ACOMPANHAMENTO COM ALERGOLOGISTA)

NOVAS PERSPECTIVAS

El-Agamy39, um inibidor de receptor de membrana da tirosina 
quinase, poderia impedir a atividade dos mastócitos com efeito 
antialérgico. Outros fármacos como sugammadex40, teriam efei-
tos antialérgicos na anafilaxia por rocurônio.

CONCLUSÃO

A incidência da anafilaxia continua aumentando e trata-se de 
uma afecção potencialmente fatal. O diagnóstico pode ser difícil 
de ser realizado e o seu atraso pode ser associado ao aumento de 
mortalidade. A epinefrina ainda é a base do tratamento e deve ser 
administrada o quanto antes. A educação do paciente e o preparo 
do clínico para o reconhecimento precoce a utilização de proto-
colos de atendimento, o uso precoce da epinefrina são decisivos 
para os pacientes. Os mecanismos exatos da anafilaxia permane-
cem incertos e novas perspectivas com inibidores de receptores de 
membrana da tirosina quinase de mastócitos são objetivos poten-
ciais para novos tratamentos. Estudos prospectivos em humanos 
são necessários para aumentar as evidências sobre a abordagem 
da anafilaxia. 
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A raiva humana é extrema-
mente relevante do ponto de vista clínico e de saúde pública, 
por se tratar de moléstia fatal em aproximadamente 100,0% dos 
casos, embora haja relatos de cura após a instalação dos sinais e 
sintomas, um dos quais no Brasil, em 2008. O objetivo do pre-
sente estudo foi apresentar uma atualização sobre a raiva humana 
em seus aspectos epidemiológicos, clínicos e terapêuticos, desta-
cando o Protocolo Recife, a fim de subsidiar médicos generalistas 
com informações úteis ao atendimento clínico de qualidade.
CONTEÚDO: Após um período variável de incubação, ini-
ciam-se os pródromos da doença (manifestações inespecíficas). 
A progressão da enfermidade é acompanhada de grave ansieda-
de, excitação e agitação psicomotora, evoluindo para manifesta-
ções relacionadas à disfunção do tronco cerebral. O tratamento 
é usualmente baseado nas medidas de apoio das complicações 
da infecção.
CONCLUSÃO: A raiva humana permanece como significativo 
problema de saúde no Brasil, principalmente por ser uma doen-
ça – do ponto de vista clínico, diagnóstico e profilático – ainda 
pouco conhecida pelos médicos generalistas. Dessa forma, ações 
de educação continuada constituem um importante elemento 
para abordagem correta dos pacientes sob o risco de desenvolver 
a enfermidade. 
Descritores: Profilaxia, Raiva humana, Tratamento. 

Raiva humana*

Human rabies

Andréia Patrícia Gomes1, Vanderson Esperidião-Antonio2, Bianca Gazolla Mendonça3, Henrique Pinheiro Leite 
Benedito3, Rodrigo Roger Vitorino4, Mara Rubia Maciel Cardoso do Prado2, Pedro Paulo do Prado Junior2, Bru-
no David Henriques2, Luiz Alberto Santana1

*Recebido do Centro Universitário Serra dos Órgãos (UNIFESO) e do Departamento de Medicina e Enfermagem da Universidade 
Federal de Viçosa (UFV). Viçosa, MG.

Artigo de Revisão

1. Professor Adjunto do Departamento de Medicina e Enfermagem (DEM), Uni-
versidade Federal de Viçosa (UFV), Viçosa, MG. 
2. Professor Assistente do Departamento de Medicina e Enfermagem (DEM), 
Universidade Federal de Viçosa (UFV), Viçosa, MG. 
3. Graduando em Medicina, Universidade Federal de Viçosa (UFV), Viçosa, MG. 
4. Graduado em Medicina, Centro Universitário Serra dos Órgãos (UNIFESO), 
Teresópolis, RJ.

Apresentado em 30 de junho de 2011
Aceito para publicação em 27 de junho de 2012

Endereços para correspondência:
Profa. Andréia Patrícia Gomes
Universidade Federal de Viçosa (UFV)
Departamento de Medicina e Enfermagem (DEM)
Av. P. M. Rolfs s/n, Campus Universitário
36570-000 Viçosa, MG. 
E-mail: andreiapgomes@gmail.com

© Sociedade Brasileira de Clínica Médica

SUMMARY 

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The human rabies is ex-
tremely important for the internal medicine and public health, be-
cause is a fatal disease in nearly 100% of cases, although there are 
some reports of healing after the installation of signs and symptoms, 
one of which in Brazil in 2008, resulting Recife Protocol for treat-
ment of disease. The aim of this study is to present an update on the 
human rabies in their epidemiological, clinical and therapeutic as-
pects, highlighting the Recife Protocol, in order to subsidize general 
practitioners with useful information for clinical care quality. 
CONTENTS: After a variable period of incubation, begins 
the prodroms disease (nonspecific). The disease progression is 
accompanied by severe anxiety, arousal, and psychomotor agi-
tation, progressing to complications due to dysfunction of the 
brainstem. The treatment is usually based on measures of support 
from complications of the infection.
CONCLUSION: Human rabies remains a significant health 
problem in Brazil, mainly because it is a disease – the clinical 
point of view, diagnosis and prophylaxis – that still not well 
known by general practitioners. Thus, actions of continuing edu-
cation are an important element to appropriate approach for the 
individuals at risk of developing the disease. 
Keywords: Human rabies, Prevention, Treatment

INTRODUÇÃO

A raiva é uma entidade mórbida viral que acomete o sistema 
nervoso central (SNC), cujo agente etiológico pertence à famí-
lia Rhabdoviridae e ao gênero Lyssavirus. Sua transmissão ocor-
re por secreções infectadas, usualmente saliva, as quais atingem 
o organismo através da mordedura animal ou da ferida aberta. 
Raramente a inalação de aerossóis contendo vírus, a ingestão ou 
o transplante de tecidos infectados são capazes de transmitir a 
entidade nosológica. Sua importância deriva do fato de ser letal 
em aproximadamente 100% dos casos. A Organização Mundial 
de Saúde (OMS) estima que, por ano, 55.000 pessoas evoluam 
para o óbito devido à doença1. 
Uma vez clinicamente apresentada, as possibilidades de cura são 
remotas, restringindo-se a uns parcos relatos de casos. Assim, faz-
se necessária a adoção de medidas profiláticas específicas tão logo 
a interação Homo sapiens sapiens / vírus ocorra, com a implanta-
ção das adequadas estratégias de prevenção, visando a proteção 
contra o adoecimento.
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Em 2008 foi notificado o primeiro caso brasileiro – e o segun-
do relato no mundo – de cura da raiva humana em ambiente 
de terapia intensiva, no Hospital Universitário Oswaldo Cruz, 
da Universidade Federal de Pernambuco, em Recife, no qual 
um jovem de 15 anos – infectado pela mordedura de um mor-
cego hematófago – apresentou recuperação. O procedimento 
terapêutico aplicado e conduta empregada foram reunidos no 
primeiro protocolo brasileiro de tratamento para raiva – o Pro-
tocolo de Recife2. 
O objetivo do presente artigo é apresentar uma atualização so-
bre a raiva humana em seus aspectos epidemiológicos e clínicos, 
a fim de trazer informações úteis ao atendimento médico de 
qualidade. Para tanto, realizou-se revisão da literatura nas fon-
tes de base de dados Scientific Electronic Library Online (Scielo) 
e U. S. National Library of Medicine (PubMed) utilizando o 
termo de busca “raiva humana” e “human rabies”, respectiva-
mente, assim como em livros-texto e publicações do Ministério 
da Saúde. Os conceitos foram organizados em seis sessões – (1) 
Etiologia e epidemiologia, (2) Patogênese, (3) Aspectos clínicos, 
(4) Diagnóstico, (5) Tratamento e (6) Prevenção – apresentadas 
a seguir.

ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

A raiva é uma encefalite viral aguda que pode acometer crianças 
e adultos, indistintamente. O vírion – que se assemelha morfo-
logicamente a um projétil de arma de fogo – é formado por um 
nucleocapsídeo helicoidal envelopado por uma bicamada lipo-
proteica. Seu genoma é constituído por uma molécula linear de 
ácido ribonucléico (RNA) fita simples (ssRNA+), o qual codifica 
cinco proteínas denominadas N, M, L, G e NS, todas com pro-
priedades antigênicas3. 
A glicoproteína G – constituinte do envelope viral – tem a ca-
pacidade de ligação aos receptores da acetilcolina, fato este que 
contribui para sua neurovirulência. O vírus da raiva é muito sen-
sível aos agentes externos, tanto físicos quanto químicos, como 
detergentes, ácidos e bases fortes, formol, água e sabão a 20,0%, 
além da luz solar, do calor (é inativado a 60º C) e da luz ultravio-
leta3,4. O agente permanece infectante por dias a 4º C; a -70º C 
ou liofilizado (4º C), se mantém durante anos.

Cadeia epidemiológica e transmissão
Considerava-se, até alguns anos, que a raiva possuía três ciclos: 
urbano, rural e silvestre. Mais recentemente inclui-se outro, en-
volvendo os morcegos (espécies hematófagas ou não), denomi-
nado ciclo silvestre aéreo. A raiva urbana, problema em países 
em desenvolvimento – é caracterizada pela presença da doença 
em animais domésticos de estimação (cães e gatos). O morce-
go hematófago (Desmodus rotundus) é o principal transmissor 
da doença aos herbívoros domésticos, como bovídeos, equídeos, 
caprinos, ovinos e suínos, pois estes são a fonte alimentar mais 
frequente, constituindo o ciclo rural. Os herbívoros domésticos 
podem também se infectar pela agressão de cães, gatos e mamífe-
ros silvestres raivosos. O ciclo aéreo é importante na manutenção 
do vírus entre as várias espécies de morcegos, os quais dissemi-
nam esse agente viral, pois transpõem barreiras geográficas, na 
medida em que são os únicos mamíferos que voam (quirópte-

ro – do grego quiro = mão e ptero = asa). Todas as espécies de 
morcegos, hematófagas ou não, são suscetíveis ao vírus da raiva, 
podendo transmitir a condição mórbida e apresentar seus sinais, 
adoecendo e evoluindo para a morte; por conseguinte, não se tra-
tam de “portadores sãos”, como se acreditava outrora. Esse entre-
laçamento dos ciclos foi comprovado, cientificamente, por meio 
de técnicas modernas de tipificação antigênica e sequenciamento 
genético do vírus5.

Distribuição da doença
A distribuição da raiva é universal, destacando-se apenas algumas 
regiões insulares como o Japão e o Havaí - nas quais não existe 
a circulação do vírus, mesmo entre as espécies silvestres, consi-
deradas os reservatórios naturais. O único continente habitado 
e considerado sem a presença do vírus da raiva era a Oceania, 
mas o encontro de um Lyssavirus, fez com que essa situação esteja 
sendo revista6.
A OMS estima que haja cerca de 55.000 mortes de raiva por ano, 
sendo notificado apenas um número ínfimo de casos1. No Brasil, 
576 casos de raiva humana foram registrados de 1990 a 2010. A 
região Nordeste mostra-se especialmente endêmica para a enti-
dade nosológica – respondendo por 57,0% dos casos notificados 
no período - seguida da região Norte, com 25,0%; Sudeste, com 
10,0% e Centro-Oeste, com 8,0%. Desde 1987 não há registro 
de casos de raiva humana nos estados do Sul, sendo o último caso 
no Paraná, cuja fonte de infecção foi um morcego hematófago. 
Em 2010, três casos de raiva humana foram notificados, todos 
na região Nordeste. Nos anos de 2004 e 2005, o morcego passou 
a ser o principal responsável pelas ocorrências de raiva humana, 
correspondendo a 86,5% dos casos nesses dois anos. Um exem-
plo disto foi ocorrência de surtos de raiva humana nos estados do 
Pará e Maranhão7.
A forma mais frequente de transmissão da moléstia nos países em 
desenvolvimento é a mordedura por cães. Na Europa ocidental e 
nos Estados Unidos da América (EUA), as origens mais comuns 
são os guaxinins, as raposas, os morcegos e os coiotes (dentre os 
animais selvagens) e cães e gatos, dentre os mamíferos domésti-
cos6. A natureza da agressão deve ser determinada, pois animais 
raivosos geralmente atacam sem provocação prévia. Vale ressaltar 
que há dois picos de incidência da doença humana, na faixa etária 
por volta dos cinco e, também, por volta dos 14 anos, devido a 
maior exposição deste grupo etário ao contato com animais.
Casos raros foram relatados de inalação de partícula virais elimi-
nadas pelos morcegos. A transmissão de humano para humano 
também foi documentada em alguns pacientes após transplante 
de córnea e de rim4,8.

PATOGÊNESE

A infecção pelo vírus da raiva se inicia através da introdução do 
mesmo na pele ou nas membranas mucosas. Ato contínuo, ocor-
re replicação no músculo estriado esquelético adjacente ao local 
da inoculação e subsequente exposição do sistema nervoso perifé-
rico, principalmente as terminações nervosas livres desmieliniza-
das dos fusos neurotendíneos e neuromusculares4,9. 
O agente etiológico se dissemina ao longo dos nervos periféricos, 
em direção ao sistema nervoso central (SNC), aproveitando-se do 
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fluxo axoplasmático retrógrado, célula a célula, através das jun-
ções sinápticas, em geral a uma ‘velocidade’ constante de 8-20 
mm/dia, podendo atingir, eventualmente, uma velocidade de até 
100mm/dia10. Um novo evento de replicação viral pode ocorrer 
nos cornos anteriores da medula espinal, bem como na raiz dos 
gânglios dorsais11. Nesses locais, as partículas virais podem ser 
reconhecidas por células efetoras do sistema imunológico, o que 
propicia o aparecimento de um quadro de ganglioneurite.
Uma vez instalado no SNC, a multiplicação viral ocorre, pre-
ferencialmente, nas regiões do hipocampo, tálamo, hipotálamo, 
tronco cerebral, medula e cerebelo. Ato contínuo, o vírus rábi-
co se dissemina de maneira centrífuga pelos nervos periféricos e 
autônomos, alcançando medula adrenal, rins, pulmões, fígado, 
músculos esqueléticos, pele, coração e glândulas salivares, sendo 
que esse último sítio possui, por grama de tecido, maior quanti-
dade de vírus que o SNC9,11. Do ponto de vista fisiopatológico, a 
entidade mórbida ocorre devido à disfunção neuronal, anormali-
dades na neurotransmissão envolvendo, mormente, o ácido gama 
aminobutírico (GABA), e não pela morte celular10.
A observação da formação de inclusões citoplasmáticas eosinofí-
licas – chamadas corpúsculos de Negri – constituiu o principal 
achado histopatológico da raiva, sendo considerado patognomô-
nico da condição. Destaque-se, todavia, que em cerca de 20,0% 
dos pacientes, os mesmos podem estar ausentes. 

ASPECTOS CLÍNICOS

O período de incubação varia de dias a anos, encontrando-se ge-
ralmente entre quatro a oito semanas. Esta variação dependerá da 
distância entre o ferimento no qual foi inoculado o vírus rábico 
e o SNC, da quantidade de tecido envolvido na inoculação, dos 
mecanismos de resposta do hospedeiro e da carga viral inoculada. 
Em relação ao primeiro determinante, cabe ressaltar que as lesões 
próximas da cabeça, e aquelas que sobrevêm em crianças, costu-
mam evoluir têm o período de incubação mais curto10,12. 

Período prodrômico
Usualmente é caracterizado por queixas inespecíficas, como fe-
bre, cefaleia, indisposição, mialgias, anorexia e tosse não produ-
tiva. Em 50,0% a 80,0% dos casos, acompanha-se de parestesias 
e/ou fasciculações musculares ao redor do local da inoculação do 
agente viral. Acredita-se que tais manifestações sejam decorrentes 
da disfunção dos nervos periféricos devido à reação imunológica 
dirigida ao vírus rábico em replicação no gânglio sensitivo (gan-
glioneuronite). Com a evolução do quadro, começam a surgir 
sinais indicativos de encefalite, tais como diminuição da acuidade 
auditiva ou surdez, diplopia, visão turva e estrabismo4,9,10. 

Fase neural aguda
É subdividida em duas formas clássicas da entidade nosológica: 
furiosa – relacionada principalmente com o vírus transmitidos 
por canídeos – e a paralítica – associada, geralmente, ao vírus 
transmitidos por morcegos13.

Forma furiosa: após dois a 10 dias de pródromos10 emergem 
ansiedade grave, excitação e agitação psicomotora. Convulsões 
generalizadas, meningismo e espasmos musculares involuntários 

podem fazer parte do contexto clínico, assim como, períodos de 
confusão mental, intercalados por interregnos de lucidez, disar-
tria, hiperestesias, sensibilidade à luz (fotofobia), sensibilidade a 
ruídos intensos ou brisas leves (aerofobia). A disfagia associada 
à salivação excessiva integra o quadro tradicionalmente denomi-
nado “espumar pela boca”. Em metade dos enfermos, é possível 
observar espasmos da musculatura da orofaringe, da laringe e 
diafragmática, geralmente incitadas por tentativas de ingestão de 
água, ou raramente, pela simples visão da mesma, caracterizan-
do a hidrofobia. O paciente evolui paulatinamente para o coma, 
com o êxito letal acontecendo em quatro a 10 dias, geralmente 
durante convulsão ou ocorrência de apneia2,4,9.

Forma paralítica: esta modalidade pode ser decorrente da afec-
ção raquimedular10, acompanhando ou seguindo a excitação, 
assemelhando-se, muitas vezes, às síndromes de Landry/Guillain-
-Barré, o que pode dificultar o diagnóstico sobremaneira. Este 
fato salienta a necessidade da inclusão de testes específicos para a 
detecção de raiva em serviços de transplante de órgãos, particu-
larmente em doadores com sinais de comprometimento neuro-
lógico. Habitualmente, a forma paralítica associa-se à mordedura 
de morcegos2,4,9,13. 
Deve ser comentado que na região da mordedura ocorre, com 
alguma frequência, parestesia, dor e prurido, contexto clínico 
que evolui para paralisia muscular flácida precoce, preservando, 
geralmente, a sensibilidade. É marcante a ocorrência de febre, 
geralmente alta e intermitente10. O quadro de paralisia pode de-
terminar, igualmente, alterações cardiorrespiratórias, retenção 
urinária aguda e obstrução intestinal funcional. Apesar de se 
observarem-se espasmos musculares,  os achados clínicos não se 
alinham aqueles da hidrofobia, destacando-se que a consciência 
mantém-se preservada na maioria dos casos13.
Sinais de disautonomia - incluindo pupilas irregulares e dilata-
das, lacrimejamento, salivação, sudorese, hipotensão arterial pos-
tural / hipertensão arterial sistêmica, bradicardia, bradiarritmia, 
taquicardia e insuficiência respiratória - são as principais causas 
de morte, podendo ser observados nas duas formas da doença.

DIAGNÓSTICO

A história epidemiológica compatível (agressão por animais), asso-
ciada aos achados clínicos já citados, compõe a base da suspeição 
diagnóstica. A detecção do vírus rábico é essencial para o diagnós-
tico ante-mortem específico. Com este intuito, podem-se empregar 
métodos de identificação do antígeno rábico, pela técnica de imu-
nofluorescência direta (IFD) – em (i) decalques de células da cór-
nea (cornea test)14, (ii) biópsia de pele de couro cabeludo da região 
occipital (nesta região os folículos pilosos são bastante inervados), 
(iii) amostra de saliva ou (iv) líquido cefalorraquidiano (LCR)15. 
A pesquisa dos anticorpos no LCR dirigidos ao vírus da raiva deve 
ser realizada após dez dias de instaladas as manifestações clínicas, 
sendo feita através dos métodos de ensaio imunoenzimático (ELI-
SA) e imunofluorescência. Nos casos nos quais não há histórico de 
vacinação, a pesquisa de anticorpos no soro, através da soroneutra-
lização (RIFFT), pode contribuir para o diagnóstico15. 
Embora com mínima participação na rotina de diagnóstico labo-
ratorial da raiva, técnicas de biologia molecular, como o RT-PCR 

RBCM_v10_n4.indb   336 01/08/2012   19:57:53



337

Raiva humana

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2012 jul-ago;10(4):334-40

e o semi-nested PT-PCR, têm sido padronizados para a detecção 
do vírus16. Tais ensaios aliam rapidez, sensibilidade e especificida-
de, além de permitir a identificação da cepa viral envolvida17. No 
entanto, nenhuma das técnicas, isoladamente, oferece 100,0% 
de sensibilidade, necessitando de um conjunto de achados para 
aumentar a probabilidade. Ressalte-se que o resultado positivo é 
diagnóstico para a infecção, porém o negativo não a exclui14.

Diagnóstico diferencial
Quando as manifestações clínicas clássicas e a história epide-
miológica não estão bem estabelecidas, o reconhecimento da 
raiva é dificultado. Dessa forma, é necessário excluir outras mo-
léstias infecciosas, como encefalites virais de etiologia diversa - 
especialmente as causadas por outros rabdovírus, arbovírus e en-
terovírus -, tétano, pasteureloses por mordedura de gato ou cão, 
botulismo e febre por mordedura do rato (sodóku), febre por arra-
nhadura do gato (linforreticulose benigna de inoculação) e tula-
remia. Além disso, outras entidades mórbidas não infecciosas po-
dem mimetizar o quadro de raiva, destacando-se as síndromes de 
Landry/Guillain-Barré, a encefalomielite difusa aguda (ADEM), 
as intoxicações (principalmente por mercúrio) e os quadros neu-
ropsiquiátricos como a histeria (geralmente em profissionais da 
área da saúde que detêm conhecimento acerca da doença)2,12,18. 

Procedimentos para o diagnóstico específico da raiva
Ao avaliar um caso suspeito de raiva humana, o profissional de 
saúde deverá comunicar imediatamente a Secretaria Estadual de 
Saúde (mais especificamente ao Serviço de Vigilância Epidemio-
lógica), a qual deverá fornecer condições para a coleta de espéci-
mes biológicos, bem como o encaminhamento dos mesmos aos 
laboratórios. As primeiras amostras obtidas deverão ser fraciona-
das, duas amostras de cada material e direcionadas ao Laborató-
rio de Diagnóstico do Estado ou Laboratório Central de Saúde 
Pública (LACEN) (Tabela 1)2.

Tabela 1 – Procedimento de coleta de amostras para o diagnóstico da 
infecção pelo vírus da raiva. 

Tecido / Fluido Volume / 
Quantidade Coletas

Saliva 2 mL Coletas diárias durante uma 
semana (até o segundo dia de 
envio ao IP/SP)

LCR 2 mL Duas coletas durante uma sema-
na (2ª e 5ª feira)

Soro 2 mL Duas coletas durante uma sema-
na (2ª e 5ª feira)

Folículo piloso 0,5 – 1,0 cm2 Duas coletas durante uma sema-
na (2ª e 5ª feira)

Imprint de córnea 5 lâminas Apenas uma coleta
LCR = líquido cefalorraquidiano.
Brasil. Departamento de Vigilância Epidemiológica. Protocolo para Tratamento 
de Raiva Humana no Brasil. Epidemiol Serv Saúde 2009;18(4):385-94.

Os resultados laboratoriais são emitidos, usualmente, em até 
72h após o recebimento das amostras. Sem o diagnóstico espe-
cífico, quando não houver positividade nos materiais biológicos 
examinados pelos laboratórios locais e pelo LACEN, o paciente 
deverá ser retirado do protocolo terapêutico e outro diagnósti-

co ser exaustivamente pesquisado. Se o paciente evoluir para o 
óbito, antes ou depois do diagnóstico específico, deverá ser rea-
lizada necropsia, destacando-se que o encéfalo – cérebro, tronco 
encefálico e cerebelo – deverá ser enviado ao laboratório, com 
a finalidade de esclarecer a existência ou não da infecção pelo 
vírus da raiva2.

TRATAMENTO

A abordagem terapêutica é baseada nas medidas de suporte clí-
nico – como correção dos distúrbios hidroeletrolíticos, arrit-
mias cardíacas, hipotensão arterial sistêmica, edema cerebral –  
e de intervenção em outras complicações de origem infecciosa 
que porventura surjam. Atualmente, embora inexista um trata-
mento específico para a doença, dois casos cuja terapêutica foi 
bem sucedida foram documentados na literatura – o primeiro 
em 2004, em Milwaukee nos EUA19, e o segundo em 2008, 
no HU Oswaldo Cruz, em Pernambuco, no Brasil2. Desde esta 
perspectiva, o sucesso terapêutico obtido com o enfermo per-
nambucano tornou possível a elaboração do primeiro protoco-
lo brasileiro de tratamento para raiva humana. Com efeito, o 
protocolo de Recife2, como ficou denominado, é baseado no 
protocolo estadunidense e é recomendado a todo enfermo com 
suspeita clínica de raiva e que tenha vínculo epidemiológico e 
profilaxia antirrábica inadequada. 
Considera-se que o doente possua vínculo epidemiológico 
quando apresenta manifestações clínicas sugestivas e advém de 
regiões nas quais a circulação do vírus rábico é comprovada, ou 
quando possui histórico de exposição a uma provável fonte de 
infecção. O protocolo de Recife classifica a profilaxia antirrábi-
ca como inadequada, quando o esquema de pós-exposição não 
é aplicado ou é aplicado de maneira incorreta (administração 
incompleta ou tardia).
O paciente deve ser prontamente isolado e admitido em unida-
de de terapia intensiva. Precocemente, deve ser providenciado 
acesso venoso central, cateterização vesical de demora e cate-
terização nasoenteral. São indicados procedimentos profiláti-
cos para trombose venosa profunda, hemorragia digestiva alta 
e úlcera de pressão. Nesta fase, pode-se sedar o enfermo para 
adaptação à ventilação mecânica, evitando-se o uso de barbitú-
ricos e de propofol para tal fim2. Nesta esfera, sugere-se uso de 
midazolam, associado ao fentanil ou a cetamina, destacando-se 
que sedação deve ser monitorada através da escala de Ramsey, 
índice bispectral (BIS) ou eletroencefalograma (EEG)2.
O ideal, em termos de condução terapêutica, é a manutenção 
do doente em estado de normovolemia. Se houver necessidade 
de intubação traqueal, ressalta-se a vigilância quanto à hipersa-
livação. A dieta deve ser hipercalórica e hiperproteica, preferen-
cialmente por via enteral2. 
Após a confirmação laboratorial de infecção pelo vírus rábico, 
as condutas supracitadas devem ser mantidas, somando-se a elas 
a prescrição de amantadina (100 mg), por via enteral a cada 
12h, biopterina (2 mg/kg) por via enteral a cada 8h – fármaco 
disponibilizado pelo Ministério da Saúde e de sedação profunda 
com os medicamentos já indicados2. As doses dos sedativos não 
devem ser muito elevada, se necessário otimizar a sedação com 
fentanil, evitando o uso de barbitúricos e propofol.
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PREVENÇÃO

O controle da raiva humana depende de diversas medidas de 
saúde e de educação, abrangendo ações individuais e coleti-
vas, incluindo a vacinação animal, a captura para controle de 
mamíferos silvestres e a profilaxia pré e pós-exposição para o 
Homo sapiens sapiens, além da vigilância epidemiológica efe-
tiva e adequada.
Em relação à profilaxia pós-exposição, o conhecimento das 
condutas a serem adotadas é de extrema relevância para o pro-
fissional da área da saúde, mormente para aqueles que atuam 
nos serviços de urgência e emergência. Os procedimentos vi-
sam impedir que o vírus rábico alcance as terminações nervo-
sas adjacentes à solução de continuidade, através da estimula-
ção da resposta imunológica do enfermo e da eliminação das 
partículas virais da lesão. Deste modo, impede-se o processo 
de adoecimento.
O primeiro cuidado após a mordedura do animal é a exaustiva 
limpeza do ferimento com água e sabão, fazendo-se, ato contí-
nuo, a antissepsia com álcool iodado, povidine ou clorexidina. 
A sutura da lesão não é recomendada rotineiramente, mas, nas 
lesões extensas a aproximação das bordas do ferimento pode ser 
realizada, situação na qual a infiltração da lesão com soro antir-
rábico é preconizada4,18.
A profilaxia para o tétano é eventualmente necessária, respeitan-
do-se suas indicações consagradas na literatura e nos protocolos 
governamentais. As mordeduras de cães e gatos nas mãos, na 
face, no pescoço ou nas lesões extensas e profundas, ou ainda 
com comprometimento ósseo e/ou articular, devem receber an-
timicrobianos profiláticos pelo risco de infecção secundária. Os 
fármacos sugeridos são amoxicilina/clavulanato, ou ampicilina/
sulbactam por cinco dias, visando os germes mais comumen-
te isolados, como Staphylococcus aureus, Pasteurella multocida 
(principalmente em gatos), anaeróbios e Capnocytophaga cani-
morsus. Como segunda linha podem ser prescritas cefalospo-
rinas de segunda geração. Nos enfermos com história de hi-
persensibilidade à penicilina, mormente em reações alérgicas 
graves, uma opção é a associação de clindamicina e sulfame-
toxazol/trimetropima ou clindamicina e fluoroquinolona. No 
que diz respeito às lambeduras de pele com lesões superficiais, 
a lavagem com solução fisiológica a 0,9% é eficaz. A lambedura 
da pele íntegra não é habitualmente considerada de risco18,20.
Em relação à vacinação, existem no mercado dois tipos de vaci-
nas antirrábicas: 1) a fuenzalida & palácios e 2) a cultivo celular, 
as quais têm em sua composição o vírus inativado. A fuenzalida 
& palácios é preparada a partir de encéfalos de camundongos 
recém-nascidos contendo uma pequena parcela de tecido ner-
voso, representando o imunobiológico com maior índice de 
efeitos colaterais, destacando-se especialmente os quatro gran-
des grupos18:
• Reações adversas locais: dor, rubor, prurido e linfonodomegalia 
satélite;
• Reações adversas sistêmicas: febre, mal estar, cefaleia, mialgias 
e artralgias;
• Reações adversas neurológicas: ocorrem devido à reação desmie-
linizante da vacina, manifestando-se como quadros neuropara-
líticos tipo Landry/Guillain-Barré, tipo neurítico ou encefalo-

mielite; via de regra, é bastante relacionada ao número de doses 
aplicadas e à repetição do esquema vacinal;
• Reações adversas de hipersensibilidade: desde urticária e peté-
quias até anafilaxia grave (com choque anafilático e risco de 
evolução para o óbito).

A OMS recomenda o uso de vacinas de cultivo celular, por 
esta apresentar imunogenicidade comprovada, maior seguran-
ça e menores riscos de reações adversas. A vacina produzida 
em cultivo celular, utilizada no Brasil desde 2003, é gratuita 
e encontra-se disponível em toda rede do Sistema Único de 
Saúde (SUS). 
Devido à elevada letalidade da doença não há restrições à vaci-
nação – gravidez, mulheres lactantes, doenças intercorrentes ou 
concomitância de outros tratamentos – enfatizando-se que a 
dose de aplicação independe da idade e do peso do paciente.
A imunização passiva, realizada por soro – heterólogo ou homó-
logo – se dá pela infiltração do soro no ferimento, respeitando-
-se a dose recomendada a cada enfermo e procurando-se prover 
o maior volume possível de infiltração. Caso a região anatô-
mica não permita a introdução de todo o volume do soro, a 
quantidade restante, a menor possível, deve ser aplicada por via 
intramuscular, preferencialmente em regiões sem muito tecido 
adiposo e em áreas díspares em relação à administração da vaci-
na18. Ressalte-se que o soro antirrábico – utilizado na profilaxia 
pós-exposição do H. sapiens sapiens – é do tipo heterólogo, pro-
duzido por inoculação do vírus rábico em equinos hiperimuni-
zados. Os soros atualmente produzidos são seguros, contendo 
baixa concentração de proteína animal; todavia, podem causar 
eventos adversos como reações de hipersensibilidade. A dose 
utilizada é de 40 UI/kg. 
A imunoglobulina humana antirrábica (HRIG) – um produ-
to homólogo – tem sua principal indicação quando há reações 
anafiláticas à administração do soro heterólogo, sendo indicada 
na dose de 20 UI/kg. Não há risco de transmissão de molés-
tias infecciosas (incluindo o vírus da imunodeficiência humana 
– HIV). Por ser obtida a partir do plasma de doadores pre-
viamente imunizados com o vírus, a HRIG possui produção 
limitada, e, por conseguinte, baixa disponibilidade e elevado 
custo5,12. Deve ser comentado, no entanto, que embora ainda 
em pequena escala a HRIG vem sendo produzida através de hi-
bridomas secretores de anticorpos monoclonais, estratégia que 
alia economia, eficácia e segurança, permitindo que, em um 
mesmo coquetel antirrábico, sejam administrados anticorpos 
reconhecedores de diferentes epítopos virais21,22.
As indicações e abordagem da profilaxia pós-exposição estão 
apresentadas na tabela 2. Se o mamífero envolvido na exposição 
humana é selvagem ou é suspeito ou sabidamente portador de 
raiva, deve ser eutanasiado e ter sua cabeça enviada para um 
laboratório da vigilância epidemiológica, com o objetivo de 
examinar seu cérebro com anticorpos fluorescentes, visando a 
detecção de antígenos virais ou corpúsculos de Negri. Os de-
mais animais são observados por 10 dias, período no qual, se 
houver o desenvolvimento da moléstia, estará indicado o exame 
do seu cérebro, como já citado. Nos casos de mamíferos que 
escaparam, ou que não possam ser observados, a profilaxia ativa 
e passiva deve ser assegurada23 (Tabela 2).
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A profilaxia pré-exposição está recomendada para médicos veteri-
nários, além de professores, alunos e profissionais que trabalham 
com animais potencialmente infectados com o vírus da raiva, por 
exemplo, espeleólogos, laçadores, treinadores de cães, tratadores 
e treinadores de animais domésticos e de mamíferos de interesse 
econômico (equídeos, bovinos, caprinos, ovinos e suínos, dentre 
outros) e profissionais de laboratórios20,24-26. Além do grupo de 
profissionais, também a população está sujeita à exposição em 
meio às suas atividades cotidianas e de lazer. O tratamento consta 
de três doses de vacina, ministradas nos dias 0, 7 e 28. Os anticor-
pos circulantes devem ser testados a partir do 14° dia após a últi-
ma dose do esquema vacinal. Uma dose de reforço é preconizada 
quando a titulação encontrar-se em níveis inferiores a 0,5 UI/
mL5,18. Nos casos de reexposição ao vírus rábico, duas doses serão 
aplicadas, nos dias 0 e 3, exceto nos enfermos que finalizaram o 
esquema de vacinação num intervalo menor que 90 dias. 
A implantação de Programas de Educação Continuada e de Edu-
cação em Saúde e a mobilização comunitária, através da Vigi-
lância Epidemiológica, devem ser prioridades nos municípios, 
visando a redução de eventos mórbidos com o vírus rábico, atra-
vés do estímulo para a proteção individual e coletiva. Ademais, 
devem ser enfatizadas medidas preventivas e de controle dos casos 
transmitidos por mamíferos domésticos, em áreas urbanas e ru-
rais, através de alta cobertura vacinal destes, controle do foco, e 
monitoramento da circulação viral27.

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A raiva humana representa, ainda hoje, um grave problema de 
saúde no Brasil e em vários países do globo, principalmente pelo 
fato de ser uma moléstia de altíssima letalidade, cujas manifestações 
clínicas, o tratamento e a profilaxia ainda são ainda pouco conhe-
cidas pelos médicos generalistas. Dessa forma, o investimento em 
programas de educação continuada – com o propósito de aumen-

tar o conhecimento acerca da infecção dentre os profissionais de 
saúde – constitui uma importante ação para reduzir sua incidência. 
Vale ressaltar, uma vez mais, neste âmbito, que o prognóstico da 
exposição ao vírus da raiva humana está intimamente relacionado 
às corretas medidas de profilaxia, seja através da soroterapia ou da 
vacinação. 

REFERÊNCIAS

1.	 World Health Organization. World survey of rabies. Zoonoses and 
veterinary public health, Disponível em: http://www.who.int/zoo-
noses/neglected_zoonotic_diseases/en/index.html. Acesso em: 23 
de junho de 2011.

2.	 Brasil. Departamento de Vigilância Epidemiológica. Protocolo para 
Tratamento de Raiva Humana no Brasil. Epidemiol Serv Saúde 
2009;18(4):385-94. 

3.	 Batista HBCR, Franco AC, Roehe PM. Raiva: uma breve revisão. 
Acta Scientiae Veterinariae 2007;35(1):125-44.

4.	 Santos SS, Siqueira-Batista R, Gomes AP. Raiva humana. In: Siqueira 
Batista R, Gomes AP, Igreja RP, (editores) Huggins. Medicina tropi-
cal. 1ª ed. Rio de Janeiro: Cultura Médica; 2001. p. 675-83.

5.	 Costa WA, Ávila CA, Valentine EJG, et al. Manual Técnico 4 do 
Instituto Pasteur: Profilaxia da raiva humana. São Paulo: Instituto 
Pasteur, 2000. Disponível em http://www.pasteur.saude.sp.gov.br/
extras/manual_04.pdf. Acesso em 23 de junho de 2011.

6.	 Kotait I, Reichmamm MLAB, Carrieli ML, et al. Raiva – Controle 
e profilaxia humana. Instituto Pasteur. Disponível em: http://www.
pasteur.saude.sp.gov.br/extras/calendario.pdf. Acesso em 23 de ju-
nho de 2011.

7.	 Brasil. Ministério da Saúde. Sistema Nacional de Vigilância em 
Saúde: Casos confirmados de Raiva Humana, segundo UF de resi-
dência. Ministério da Saúde, 2011. 

8.	 Bleck TP, Rupprecht CE. Rabies virus. In: Mandell G, Bennet JE, 
Dolin R, (editors). Principles and practice of infectious diseases. 5th 
ed. Philadelphia: Churchill Livingstone; 2000. p. 2341-9.

9.	 Hemachudha T, Laothamatas J, Rupprecht CE. Human rabies: a 
disease of complex neuropathogenetic mechanisms and diagnostic 

Tabela 2 – Profilaxia antirrábica, pós-exposição, com vacina de cultivo celular (Ministério da Saúde, 2010)20.
Natureza da Exposição Condições do Animal Agressor

Clinicamente Sadio (cão e gato) Raivoso, suspeito, desaparecido, silvestre e 
outros animais domésticos e de produção

Contato Indireto:
Manipulação de utensílios contaminados
Lambedura de pele íntegra

Lavar com água e sabão
Não tratar

Lavar com água e sabão
Não tratar

Acidentes Leves:
Arranhadura
Lambedura de pele lesada
Mordedura única e superficial em tronco 
ou membros (exceção das mãos)

Lavar com água e sabão 
Observar o animal durante 10 dias após a exposição: se 
o mesmo permanecer sadio, encerrar o caso. Se o ani-
mal adoecer, morrer ou desaparecer durante o período de 
observação, aplicar o tratamento: administrar 5 doses de 
vacina (dias 0, 3, 7, 14 e 28)

Lavar com água e sabão
Iniciar o tratamento: 5 doses de vacina ad-
ministradas nos dias 0, 3, 7, 14 e 28.
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Lavar com água e sabão
Iniciar o tratamento com soro e 5 doses de 
vacina administradas nos dias 0, 3, 7, 14 
e 28.

Observação: nas agressões por morcegos, deve-se proceder à sorovacinação, salvo nos casos em que o paciente relate tratamento anterior. Neste último caso, não se indicará soro. 
Brasil. Ministério da Saúde. Esquema para profilaxia da raiva humana com vacina de cultivo celular, 2010. Disponível em: http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/
pdf/cartaz_profilaxia_raiva_humana_com_vacina.pdf. Acesso em 24 de junho de 2011.

RBCM_v10_n4.indb   339 01/08/2012   19:57:53



340

Gomes AP, Esperidião-Antonio V, Mendonça BG e col.

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2012 jul-ago;10(4):334-40

challenges. Lancet Neurol 2002;1(2):101-9.
10.	 Kotait I, Carrieri ML, Takaoka NY. Raiva: aspectos gerais e clínicos. 

Manual Técnico do Instituto Pasteur Número 8. São Paulo: Institu-
to Pasteur, 2009.

11.	 Mitrabhakdi E, Shuangshoti S, Wannakrairot P, et al. Difference 
in neuropathogenetic mechanisms in human furious and paralytic 
rabies. J Neurol Sci 2005;238(1-2):3-10.

12.	 Brasil. Ministério da Saúde. Doenças infecciosas e parasitárias: guia 
de bolso. Brasília: Ministério da Saúde, 2010.

13.	 Warrell MJ, Warrell DA. Rabies and other lyssavirus diseases. Lan-
cet 2004;363(9413):959-69.

14.	 Zaidman GW, Billingsley A. Corneal impression test for the diagno-
sis of acute rabies encephalitis. Ophthalmology 1998;105(2):249-51.

15.	 Chaves LB, Silva ACR, Caporale GMM, et al. Diagnóstico ante-
-mortem da raiva humana: anticorpos neutralizantes em soro 
e líquido cefaloraquidiano. Boletim Epidemiológico Paulista 
2007;41(4):8-12.

16.	 Macedo CI, Carnieli Jr P, Brandão PE, et al. Diagnosis of human 
rabies cases by polymerase chain reaction of neck-skin samples. 
Braz J Infect Dis 2006;10(5):341-45.

17.	 Picard-Meyer E, Bruyere V, Barrat J, et al. Development of a hemi-
nested RT-PCR method for the specific determination of European 
Bat Lyssavirus 1. Comparison with other rabies diagnostic meth-
ods. Vaccine 2004;22(15-16):1921-9.

18.	 Brasil. Ministério da Saúde. Guia de Vigilância Epidemiológica. 
Caderno 13. – Brasília: Ministério da Saúde; 2009.

19.	 Willoughby RE, Tieves KS, Hoffman GM, et al. Survival af-
ter treatment of rabies with induction of coma. N Eng J Med 
2005;352(24):2508-14. 

20.	 Brasil. Ministério da Saúde. Esquema para profilaxia da raiva hu-
mana com vacina de cultivo celular, 2010. Disponível em: http://
portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/cartaz_profilaxia_raiva_
humana_com_vacina.pdf. Acesso em 24 de junho de 2011.

21.	 Hanlon CA, DeMattos CA, DeMattos CC, et al. Experimental 
utility of rabies virus-neutralizing human monoclonal antibodies in 
post-exposure prophylaxis. Vaccine 2002;19(28-29):3834-42.

22.	 Hanlon CA, Niezgoda M, Morrill PA, et al. The incurable 
wound revisited: progress in human rabies prevention? Vaccine 
2001;19(17-19):2273-9.

23.	 Gomes AP, Viana LEO, Pinto RCT, et al. O sistema nervoso central 
e as doenças infecciosas: novas fronteiras. In: Esperidião AV. Neu-
rociências: diálogos e interseções. Rio de Janeiro: Rubio; 2012. p. 
255-304.

24.	 Costa WA, Ávila CA, Valentine EFG, et al. Profilaxia da raiva hu-
mana. São Paulo: Instituto Pasteur, 2000.

25.	 Brasil. Ministério da Saúde. Manual de Normas de Vacinação, 
2001.

26.	 Sociedade Brasileira de Pediatria. Vacina contra raiva humana (proje-
to Diretrizes). Rio de Janeiro: Sociedade Brasileira de Pediatria; 2008.

27.	 Fiorezi JMS, Prado MRM, Prado Júnior PP, et al. Adesão à profi-
laxia pré-exposição da raiva humana entre profissionais com risco 
ocupacional ao vírus rábico. Enfermagem Brasil 2010;9(2):68-74.

RBCM_v10_n4.indb   340 01/08/2012   19:57:53



341

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: AntiC1q autoantibody 
has been associated with kidney involvement in Systemic Lupus 
Erythematosus (SLE). We aim to review the pathogenic and 
diagnostic role of antiC1q in lupus nephritis (LN).
CONTENTS: Researchers observed that human antiC1q antibo-
dies, while bound to C1q on the surface of apoptotic cells, did not 
bind to C1q complexed with either immunoglobulins or immune 
complexes. This finding implied that the conformational changes 
to C1q that reveal the antiC1q-antibody-binding sites depend on 
the nature of the surface ligand to which the C1q is bound. It 
could be therefore hypothesized that is binding to C1q complexed 
with apoptotic cells within the kidney that provides the substrate 
for antiC1q antibodies to amplify complement-mediated renal in-
jury and the strong renal tropism of antiC1q-antibody-mediated 
tissue injury. Prospective studies were able to demonstrate that 
the occurrence of LN was associated with high levels of antibodies 
antiC1q which fell significantly after immunosuppressive therapy 
and no occurrence of LN in those patients with SLE antiC1q nega-
tive, Negative Predictive Value as high as 100% for the test in ques-
tion also were shown. When AntiC1q; dsDNA, C3 and C4 were 
compared for the prediction of proliferative forms of LN, antiC1q 
showed better sensitivity and specificity among all tested.
CONCLUSION: Enough evidence exists that the dosage of An-
tiC1q is recognized as an important tool, noninvasive and should 
be used in a regular way to assess the diagnosis of LN.
Keywords: AntiC1q autoantibodies, Lupus nephritis, Systemic 
lupus erythematosus.
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RESUMO
 
JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Autoanticorpos antiC1q tem 
sido associado com envolvimento renal no lúpus eritematoso sis-
têmico (LES). O objetivo deste estudo foi rever o papel patogêni-
co e diagnóstico de antiC1q na nefrite lúpica (NL).
CONTEÚDO: Pesquisadores observaram que  anticorpos hu-
manos antiC1q encontram-se acoplados a C1q na superfície de 
células apoptóticas, porém não  se ligam a C1q nos  complexos 
imunes circulantes.  Esta constatação  sugere que as mudan-
ças  conformacionais na molécula de C1q  que fazem com que 
os anticorpos antiC1q se liguem à mesma dependerá da nature-
za do ligante de superfície ao qual o C1q está vinculado. Surge 
então a hipótese de que é necessária a vinculação de C1q com as 
células apoptóticas renais, fornecendo assim o substrato para que 
os anticorpos antiC1q se aclopem a esta molécula, justificando a 
amplificação da lesão tecidual renal mediada pelo complemento e 
também o forte tropismo renal destes autoanticorpos no LES. Es-
tudos prospectivos foram capazes de demonstrar que a ocorrência 
de NL foi associada com altos níveis de anticorpos antiC1q que 
diminuíram significativamente  após a terapia  imunossupresso-
ra e não houve nenhum caso de NL em pacientes com LES e an-
tiC1q negativo, sendo que valor preditivo negativo de até 100% 
para  o teste em  questão também  foram mostrados.  Quando 
AntiC1q; dsDNA, C3 e C4 foram comparados como testes de 
diagnóstico das formas proliferativas da NL, antiC1q apresentou 
melhor sensibilidade e especificidade dentre todos.
CONCLUSÃO: Há evidência  suficiente  de que a dosagem 
de  AntiC1q  é reconhecida como  uma ferramenta importante, 
não invasiva, devendo ser utilizada de forma regular para o diag-
nóstico de NL.
Descritores: Anticorpos antiC1q, Lúpus eritematoso sistêmico, 
Nefrite lúpica. 

INTRODUCTION

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease, 
presenting heterogeneous clinical manifestations that can range 
from skin rashes, arthralgia, serositis, nephritis, central nervous 
system involvement, with varying degrees of severity.
The most likely source of autoantibodies in lupus is cellular de-
bris resulting from apoptosis. The vesicles exhibit apoptotic in-
tracellular molecules on their surface that normally are not pre-
sented to the immune system, such as nucleosomes, SSA, SSB, 
among others. Antibodies against these substances are common 
in patients with SLE, and have been associated with the develop-
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ment of skin lesions and extracutaneous manifestation. The C1q 
is the first component of the classical pathway of complement 
activation and its main function is to remove tissue and immune 
“self ” antigens generated during apoptosis. Homozygous defi-
ciency of C1q can almost be considered a monogenic form of 
SLE, since 93% of these patients have manifestations of SLE or 
“lupus-like”1. The lupus nephritis (NL) is one of the most feared 
clinical manifestations due to its poor prognosis. About 15% to 
20% of cases progress to the End Stage Renal Disease (ESRD) 
in a period of 10 years, 50% to 60% go into remission in five 
years and 15% of these patients die within 5 years. The rates of 
ESRD secondary to NL increased from 1.16 to 3.8 cases pmp 
from 1982 to 19952.
Anti-C1q antibodies were first recognized in 19713. They were 
identified more frequently in patients with SLE, but the highest 
titers were found in patients with hypocomplementemic urticarial 
vasculitis syndrome (HUVS), which is closely related to SLE4.
C1q antibodies have been strongly associated with kidney 
involvement in SLE. .The main hypothesis to explain the pa-
thogenesis of Anti C1q antibodies in SLE is that the disease 
is exacerbated by a decrease in the clearance of apoptotic cells. 
In this scenario it is plausible that the C1q binding to the sur-
face of the body became an apoptotic antigen itself, similar to 
nuclear components that are not normally exposed to the sys-
tem imune5. AntiC1q antibody fragments were isolated from 
glomerular basement menbrane in patients with proliferative 
lupus nephritis and deposition seemed to occur via binding to 
C1q6. In a recent study in mice it has been shown that injecting 
antiC1q alone resulted in glomerular deposition of antibody 
and C1q, as well as mild influx of neutrophils, but did not cau-
sed severe kidney damage. However, when immune complexes 
were induced by a pre-injection of nephritogenics doses of anti-
-glomerular basement menbrane (anti-GBM), there was exacer-
bation of subclinical renal disease after injection of antiC1q7. 
Siegert et al.8 in a prospective study demonstrated a temporal 
association between elevated titers of IgGAntic1q and develo-
pment of proliferative glomerulonephritis in SLE, suggesting 
that serial measurements of these antibodies are a valuable tool 
in managing these patients.
Renal biopsy is the gold standard for diagnosis of NL, but be-
cause of its possible complications, this invasive procedure can 
not be repeated so often. In this context, monitoring of antiC1q 
antibodies may represent a noninvasive biomarker useful in mo-
nitoring patients with SLE.

THE C1q COMPLEX AND COMPLEMENT SYSTEM

The complement system is a central component of the innate 
immunity and one of the major effectors mechanisms of anti-
body-mediated immunity. It has three main physiologic activi-
ties: defending against infections, bridging innate and adaptive 
immunity, and clearing immune complexes and apoptotic cells. 
Complement proteins are plasma and cell surface proteins that 
are normally inactive and become activated after they are atta-
ched to microbes or antibodies. The complement system exhibits 
three pathways of activation: (1) the classical pathway; (2) the 
alternative pathway and (3) the lectin-mediated. 

C1q, a key component of classical pathway, is actually a com-
plex of three proteins: C1q, C1r, and C1s9,10. C1q is a collagen-
-like component that is able to bind antibodies but only after 
the antibody has been bound to a foreign or self antigen. Once 
C1q is bound to the Fc antibody, C1r and C1s are sequentially 
cleaved and released, after which the rest of the classical pa-
thway is activated. 
Deficiencies in classical pathway components are associated with 
bacterial infections, but also with the occurrence of systemic lu-
pus erythematosus (SLE), the prototype of a systemic autoim-
mune disease. Homozygous deficiency of C1q, C1r and C1s, 
and C4 are strongly associated with susceptibility to SLE. C1q 
deficiency is the strongest disease susceptibility gene for the deve-
lopment of human SLE11,12.
C1q contains six distinct globular heads and a unique collagen-
-like region. Auto antibodies to C1q were first identified in the 
serum of patients with Systemic Lupus Erythematosus as C1q 
precipitins3. It is now well-established that antiC1qantibodies 
are mostly IgG isotype, and the epitopes recognized are on the 
collagen-like region (CLR) of C1q.

WASTE DISPOSAL HYPOTHESIS FOR SYSTEMIC LU-
PUS ERYTHEMATOSUS

Systemic Lupus Erythemathosus is characterized by the occur-
rence of a variety of autoantibodies, B-cell hyperactivity and im-
mune complex formation13,14. A more recent theory on the pa-
thogenesis of SLE is the so called waste disposal hypothesis. This 
hypothesis assumes that SLE is driven by a defective clearance of 
dead and dying cells that could become antigenic and provoke 
an autoimmune response15-18. Several studies provide support for 
this hypothesis: mice with a defect in the clearance of apoptotic 
cells were shown to develop severe autoimmunity with the occur-
rence of autoantibodies directed against nuclear components, as 
seen in SLE patients19. Lupus-prone mice were shown to have an 
impairment of apoptotic cell uptake20 and macrophages derived 
from SLE patients were also shown to have a defective uptake of 
apoptotic cells21. A number of lupus antigens could be located on 
the surface of apoptotic bodies and apoptotic blebs22 and it was 
demonstrated that injection of an excess of apoptotic cells into 
healthy mice led to the production of autoantibodies23. Therefo-
re, it seems that apoptotic cells are the source of autoantigens that 
drive the autoimmune response in SLE. 
C1q has been described to bind to apoptotic cells and to promote 
their clearance either directly or by complement activation24-26. 
These reports were supported by the finding that C1q deficient 
mice have a delayed clearance of apoptotic cells and an accu-
mulation of apoptotic bodies in the glomeruli27. Homozygous 
C1q deficiency is the strongest disease susceptibility gene in hu-
man SLE, suggesting that complement, and especially C1q, is 
involved in the prevention of autoimmunity through its role in 
the clearance of dead and dying cells. However, although hypo-
complementemia is frequently found, most SLE patients do not 
have primary C1q deficiency but other links between C1q and 
SLE exist. Hypocomplementemia in SLE patients usually is due 
to consumption of C1q and other components of the classical 
pathway of complement28, in particular during flares. In addi-
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tion, C1q is deposited in affected tissues, such as the skin or the 
kidney29-31. Auto antibodies against C1q (anti-C1q) develop in 
about one third of SLE patients and they are associated with 
complement consumption32,33. Anti-C1q were shown to strongly 
correlate with the occurrence of biopsy-proven active lupus ne-
phritis and severe forms of lupus nephritis are rare in the absence 
of anti-C1q4,34. Therefore anti-C1q is believed to have a patho-
genic role in SLE. 
Anti-C1q cannot be depleted by fluid phase C1q, suggesting that 
they bind to a neoepitope that is only expressed upon conforma-
tional changes that occur when C1q binds to a target structure. 
Trendelenburg et al.35 observed that human antiC1q antibodies, 
while bound to C1q on the surface of apoptotic cells, did not 
bind to C1q complexed with either immunoglobulins or im-
mune complexes. This finding implied that the conformational 
changes to C1q that reveal the antiC1q-antibody-binding sites 
depend on the nature of the surface ligand to which the C1q is 
bound. This novel concept suggests that modifications of C1q 
bound to apoptotic cells generate the antiC1q antibody binding 
sites. It could therefore be hypothesized that is binding to C1q 
complexed with apoptotic cells within the kidney that provides 
the substrate for antiC1q antibodies to amplify complement-
-mediated renal injury and the strong renal tropism of antiC1q-
-antibody-mediated tissue injury. 

Association between Autoantibodies Anti-
C1q and Systemic Lupus Erythematosus 

Anti-C1q autoantibodies were first recognized in 19713. They 
were mostly found in patients with SLE but the highest titers 
were observed in patients with the Hypocomplementemic Ur-
ticaria Vasculitis Syndrome (HUVS), which is closely related to 
human SLE4. Anti-C1q autoantibodies have been reported to 
bind with high affinity and via the F(ab) fragments to the colla-
gen like region of the C1q molecule31 . 
Although antiC1q are associated with lupus nephritis and more 
preferably located in the glomeruli of SLE patients, their pa-
thophysiological significance has remained unclear. It also re-
mains the question of this class of autoantibodies just be an 
epiphenomenon or actually be pathogenic, and being, how and 
in what clinical circumstances it would. Regarding this issue, 
Trow et al developed an experimental murine mAb JL-1, which 
was identified by ELISA based on their ability to recognize the 
domain of the tail of C1q. When AntiC1q JL-1 was adminis-
tered alone, this was linked to the C1q in the glomeruli, which 
normally present at low levels. This interaction was insufficient 
to induce significant glomerular damage. However, when JL-1 
was administered to mice in which the levels of C1q in the glo-
merulus were sufficiently high as a result of its interaction with 
other antibodies with specificity for glomerular antigens, then 
the mice showed significant glomerular damage shown by a re-
duction in their renal function and high leakage of urine pro-
tein. In this context, anti-C1q antibodies could interfere with 
the ability of C1q to recognize apoptotic fragments containing 
DNA and other nuclear autoantigens, so the mice became pro-
ne to develop SLE, similar to what occurs when there is lack of 
genetic C1q7. 

Some recent studies such as the Siegert et al.8 and Moura et al.36 

have documented evidence of significantly higher titers of anti-
-C1q in SLE patients with renal dysfunction compared with pa-
tients with involvement of other organs as summarized in the 
table below (Table 1).

Table 1 – Results of studies on the association of positive anti-C1q with 
clinical manifestations of lupus erythematosus.
References Anti-C1q positive

with LN
Anti-C1q positive 

without LN
p value

Siegert et al.8 15/21 (71%) 14/47 (30%) 0.003
Moura et al.36 13/32 (40.6) 9/49 (18.4%) 0.028

LN = lupus nephritis.

Marto et al.37 showed in a representative sample of patients with 
lupus that antic1q is useful to identify a subgroup of patients at 
risk of developing lupus nephritis and that monitoring of such 
antibodies is potentially more important in the prediction of re-
nal flares than the activity disease indices currently employed.
Gunnarsson et al.38, Fremeaux-Bacchi et al.39 found that Anti-
C1q had a significant inverse correlation with levels of C1q, C3 
and C4, and decreases in these components of the classical pa-
thway are associated with active renal disease.
Trendelenburg et al.40 in a prospective, multicenter trial investi-
gated 38 adult patients with SLE who underwent renal biopsy 
for suspected active lupus nephritis. Serum samples were taken at 
the time of biopsy and analyzed for the presence of anti-C1q. 36 
patients had proliferative forms (Class II, III or IV) and two had 
class V lupus nephritis All except one patient with proliferative 
lupus nephritis were positive for anti-C1q (97.2%) compared 
with 35% of SLE patients without renal manifestations. The evi-
dence of anti-C1q decreased markedly after immunosuppressive 
treatment. They conclude that the antibodies Anti-C1q have a 
very high prevalence in active lupus nephritis proven by biopsy, 
so a negative result virtually excludes active nephritis (Table 2). 
The data support the hypothesis of a pathogenic role of anti- C1q 
in lupus nephritis.
Moura et al.41 found in a cross-sectional study that high levels of 
antiC1q were strongly associated with biopsy-proven lupus active 
nephritis and decreased markedly after one month of aggressive 
immunosuppressive treatment. All 15 cases of lupus nephritis 
patients had proliferative forms (Class III or IV) and important 
clinical findings (Table 3). The authors concluded that Negative 
Predictive Value (NPV) of such a test for this clinical condition is 
very high (Table 2) and may have an influence on treatment de-
cisions, including being able to reduce the number of indications 
of renal biopsies. 
Moroni et al.42 in a prospective study involving 228 patients with 
lupus nephritis dosed antiC1q; dsDNA, C3 and C4 for six ye-
ars and correlated with development of active lupus nephritis. 
In proliferative forms of LN in the absence of antiphospholipid 
antibodies, antibodies antiC1q showed better sensitivity and spe-
cificity among all tested (80.5 and 71% respectively). In univa-
riate analysis, antiC1q was the best predictor of LN activity (p < 
0.005). In multivariate analysis, the association of antiC1q, C3 
and C4 were the best predictors of activity of NL (p < 0.0005, p 
< 0.005 and p < 0.005 respectively) (Table 2).
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Table 2 – Sensitivity, positive-predictive value (PPV) and negati-
ve predictive value (NPV) of antiC1q antibodies for renal flares 
in different studies
References LN patients 

number
Sensitivity  PPV  NPV

Marto et al.37  77  ND  27% 100%
Trendelenburg et al.40  38  97%  .68%  98%
Moura et al.41  15  86.7%  56%  94.6
Moroni et al.42  228  81%  38%  94%

LN = lupus nephritis; PPV = positive-predictive value; NPV = negative predic-
tive value.

Meyer et al.43 found that antiC1q negative patients were in very 
low risk of developing lupus nephritis (100% Negative Predictive 
Value) and those with positive antic1q had a risk of about 50% 
of developing lupus nephritis in the next decade and therefore 
needed constant monitoring. 

CONCLUSION

Although the exact role of autoantibodies antiC1q in the patho-
genesis of SLE is still unknown, a growing number of scientific 
evidence has demonstrated its association with active lupus ne-
phritis in both experimental studies in mice, as well as in observa-
tional studies in humans confirmed by renal biopsy. Prospective 
studies were able to demonstrate that the occurrence of severe 
forms of lupus nephritis was associated with very high levels of 
antibodies antiC1q which fell significantly after immunosuppres-
sive therapy and no occurrence of LN in those patients with SLE 
antiC1q negative, Negative Predictive Value (NPV) as high as 
100% for the test in question also were shown. When AntiC1q; 
dsDNA, C3 and C4 were compared for the prediction of prolif-
erative forms of LN in a prospective way, the antibodies antiC1q 
showed better sensitivity and specificity among all tested (80.5 
and 71% respectively). In univariate analysis, antiC1q was the 
best predictor of activity in the LN and in multivariate analysis, 
the association with antiC1q, C3 and C4 were the best predictors 
of activity of LN. Enough evidence therefore exists that the dos-
age of AntiC1q is recognized as an important tool, noninvasive 
and in conjunction with clinical examination findings and other 
laboratory tests, should be used in a regular way to assess the 
diagnosis and prognosis of patients with SLE.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: É feita uma abordagem crítica 
da indústria farmacêutica, no sentido de apontar o seu lado perver-
so. O objetivo foi analisar os ensaios clínicos e também a relação da 
indústria farmacêutica com os médicos e os pesquisadores.
CONTEÚDO: Na área de Pesquisa & Desenvolvimento (P&D) 
é ressaltado que os ensaios clínicos são balizados pelos executivos 
dos laboratórios farmacêuticos e não pelos médicos-pesquisado-
res. É salientado que os custos de um novo fármaco são supe-
restimados para justificar os preços abusivos para os usuários. A 
questão do marketing é analisada, com ênfase no poder de mani-
pulação da indústria farmacêutica sobre a corporação médica e a 
sociedade. Na área das patentes de novos fármacos é abordada a 
sua longa duração e ainda que os laboratórios usam de muitos ar-
tifícios para prorrogá-las. O uso do placebo, nos ensaios clínicos, 
é enfocado dentro da ótica da legislação brasileira. Outras ques-
tões são levantadas, como o ingresso dos genéricos no mercado 
farmacêutico e a frustração da terapia gênica.
CONCLUSÃO: Alguns aspectos são equacionados e algumas re-
comendações são feitas com o objetivo de corrigir ou minimizar 
as distorções apontadas. 
Descritores: Biotecnologia, Ensaios clínicos, Fármacos biológi-
cos, Indústria farmacêutica, Marketing, Patentes, Pesquisa e de-
senvolvimento, Placebo. 

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: A critical approach of 
pharmaceutical Industry is made, to show its dark side. This study 
intended to evaluate the clinical essays and also the relationship of 
pharmaceutical companies with the medical class and researchers.
CONTENTS: In the area of research and development is pointed 
out that the clinical trials are controlled by the staff of pharmaceu-
tical companies, not by the medical-researchers. The cost of in-
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novation (a new drug) is overestimate to justify the overcharge to 
consumers. The marketing affair is analyzed and the power of ma-
nipulation of the pharmaceutical industry concerning the medical 
corporation and society is emphasize. The patents of new drugs 
have a very long duration and the companies use several artifices 
to extend them. The approach of placebo use in the trials is made 
according to Brazilian law. Other questions are analyzed as the en-
trance of generics in the market and the frustration of gene therapy.
CONCLUSION: Some features are considered and some recom-
mendations are made to correct or to reduce the distortions to 
point out. 
Keywords: Biological drugs, Biotechnology, Clinical trials, Pat-
ents, Pharmaceutical industry, Placebo, Marketing, Research & 
development. 

INTRODUÇÃO

A análise do comportamento da Indústria Farmacêutica (IF) no 
mundo contemporâneo exige um preâmbulo. Em 1961, o ge-
neral Dwight D. Eisenhower fez um discurso de despedida da 
presidência dos Estados Unidos, citando a influência nefasta do 
Complexo Militar-Industrial em seu governo. A expressão ficou 
consagrada e adquiriu uma conotação pejorativa. Por analogia, 
fala-se hoje do Complexo Médico-Industrial (CMI) - que cami-
nha sobre duas pernas: a Indústria Farmacêutica e a Indústria de 
Equipamentos Médicos1. Esse CMI, tendo como linha auxiliar a 
mídia, tem um gigantesco poder de manipulação sobre a corpo-
ração médica, sobre a sociedade e, até, sobre os órgãos governa-
mentais. Vou explicitar melhor estes aspectos quando tratar do 
marketing da IF. 
A IF cresceu muito com o desenvolvimento do capitalismo e, 
principalmente, com a crescente industrialização do setor quími-
co e petroquímico. Por outro lado, o casamento da ciência com 
a tecnologia (tecnociência), particularmente no século XX, fez 
avançar a IF e as perspectivas são ainda mais animadoras com 
o desenvolvimento da biotecnologia, das drogas biológicas e da 
bioinformática. Mas, nem tudo são rosas. No texto a seguir, pro-
cura-se dissecar a IF nas suas múltiplas vertentes. 

Pesquisa & Desenvolvimento 
Já há mais de 40 anos que a IF faz pesquisa através de “ensaios clí-
nicos”. Estes ensaios são precedidos de uma etapa pré-clínica, que 
começa com o estudo de uma nova molécula em animais – depois 
de identificada em experimentação in vitro e demonstre potencial 
terapêutico. Mais de 90% das moléculas estudadas não passam 
desta etapa, em virtude de atividade farmacológica insuficiente 
ou toxicidade importante para os animais ou humanos. A etapa 
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clínica é desdobrada em várias fases. Na Fase I é realizado um 
estudo inicial com humanos (20 a 100 sujeitos) para se testar a 
tolerância em voluntários saudáveis. Na Fase II é feito um estudo 
terapêutico piloto em pacientes (100 a 200 sujeitos). Na Fase III 
são realizados estudos multicêntricos em vários países (1.000 a 
10.000 sujeitos) para se testar o valor terapêutico do fármaco, sua 
posologia, seus efeitos adversos2. Esta fase deve incluir estudos 
comparativos com outros fármacos ou placebos. A Fase IV é um 
“estudo de compromisso” tendo como objetivo a farmacovigilân-
cia, após a aprovação e comercialização do produto. Esta é a fase 
de “capilarização” do uso do produto no mundo todo. Muitos 
medicamentos, depois de aprovados pelas agências reguladoras, 
demonstram efeitos adversos graves. Geralmente os Laboratórios 
Farmacêuticos (LF) negligenciam esta fase. 
Os LF são importantes nos testes clínicos – não nas descober-
tas fundamentais. Eles empobrecem a pesquisa biológica3. Os 
grandes LF mantêm quimiotecas – com moléculas que podem 
ser selecionadas por métodos informatizados para verificar se 
elas frutificarão na pesquisa clínica. É uma espécie de “química 
combinatória” que pode ser feita por computador – é a bioinfor-
mática. É a tentativa de encaixar a molécula no receptor como a 
chave que entra na fechadura (drug-design). Os ensaios clínicos 
não desenvolvem a criatividade e a autonomia dos pesquisadores. 
É uma espécie de ditadura das estatísticas. O modelo dos ensaios 
clínicos está esgotado? É difícil dizer. Os pesquisadores ficam en-
cerrados na repetição das mesmas experiências, passando o tempo 
a se copiar uns aos outros. E o pior de tudo isso é que os execu-
tivos da IF controlam a pesquisa, não os médicos. A IF controla 
todas as fases de um ensaio clínico e, às vezes, os LF torcem os 
resultados de suas pesquisas. A agência americana Food and Drug 
Administration (FDA) exige, para aprovação de um novo fárma-
co, dois ensaios clínicos com placebo. A IF costuma apresentar os 
ensaios com dados positivos e tende a ocultar aqueles com dados 
negativos. Por outro lado, os ensaios costumam ter curta duração. 
No caso, por exemplo, dos antidepressivos a avaliação dura seis 
semanas, que não é um período adequado. 

CUSTOS

Os custos de um novo fármaco, segundo a IF, variam de US800 
milhões a mais de 1 bilhão de dólares. É muito possível que estes 
custos estejam superestimados, para justificar o seu alto preço na 
vigência da patente. Angell4 afirma que os gastos não ultrapassam 
os 100 milhões de dólares. É possível que ela esteja subestiman-
do, porque a maturação de uma pesquisa clínica é longa e pode 
durar mais de 10 anos, além do que os LF investem em insta-
lações materiais, recursos humanos e o investimento é de risco. 
Não é possível fazer auditoria em empresas privadas, de sorte que 
é impossível ter uma cifra real desses custos. Outra questão, que 
será abordada, é o gasto com o marketing, que se suspeita ultra-
passa o gasto das fases dos ensaios clínicos. 
Por outro lado, muitos fármacos pesquisados em centros univer-
sitários ou pelo poder público (NIH na América) caem no colo 
dos grandes LF que registram a patente e ganham bilhões de dó-
lares. É emblemático o caso do AZT (zidovudina)4. A molécula 
da zidovudina foi sintetizada pela Michigan Cancer Foundation 
em 1964, entretanto ela foi descartada porque não se mostrou 

eficaz como fármaco antineoplásico. Alguns anos depois dois pes-
quisadores alemães descobriram a sua ação antiviral em camun-
dongos. Em 1981, os primeiros casos de síndrome da imunode-
ficiência adquirida (SIDA) foram descritos nos Estados Unidos 
e em 1987 a Burroughs Wellcome patenteou os fármacos como 
antiviral no seu tratamento. Esse presente rendeu polpudos lu-
cros ao laboratório, que fixou o custo do tratamento [na época] 
em 10 mil dólares/ano. 
Os poucos fármacos inovadores, que chegam ao mercado, quase 
sempre provêm de pesquisas financiadas com recursos públicos. 
Nos Estados Unidos quase todas são patrocinadas pelo National 
Institutes of Health (NIH) e executadas em universidades, peque-
nas empresas de biotecnologia ou pelo próprio NIH. Aqui pode 
ser citado o caso do tamoxifen (antineoplásico) e da eritropoetina 
(hormônio produzido pelos rins)4. O caso do glivec (mesilato de 
imatinib) é um pouco diferente – aqui o laboratório Novartis 
tinha patenteado a molécula [que ficou no limbo] até que um 
pesquisador, com recursos do NIH, descobriu sua eficácia na leu-
cemia mieloide crônica. E assim acontece com muitos fármacos.
Os LF nos EUA gozam de favorecimentos fiscais, da não regula-
ção de preços e da longa duração das patentes. Não deixa de ser 
paradoxal: o preço dos remédios não é mais justificado pela sua 
eficácia, mas sim pelo engajamento econômico na pesquisa3. 

PATENTES

Patente é a propriedade intelectual de uma invenção. Um inventor, 
ou uma empresa, pode registrá-la e explorá-la com exclusividade 
durante um período de tempo, até que ela caia no domínio públi-
co. Durante a vigência da patente o LF, sem competidores no mer-
cado, impõe preços escorchantes aos usuários do mundo inteiro. Se 
outra empresa quiser comercializar o produto deverá pagar royalties 
à empresa detentora da patente. A proteção de uma patente na IF 
costuma durar 10 anos, mas pode chegar até 20 anos.
Quando está para esgotar a patente de um campeão de vendas, 
o LF usa de artifícios para prorrogá-la. Às vezes, uma patente 
é concedida ou prorrogada para novos usos de fármacos já no 
mercado, através da modificação da dosagem e combinação 
com medicamentos antigos e, pasmem, até pela cobertura e a 
cor das pílulas. O caso do prozac (fluoxetina) é emblemático: ele 
foi lançado pelo Lilly como antidepressivo e virou [através de 
um marketing gigantesco] mania mundial (prozacmania) e foi 
campeão de vendas [com o preço lá em cima] por muitos anos. 
Quando a patente estava para se esgotar, o laboratório solicitou 
uma prorrogação alegando uma ampliação na sua indicação – 
para tratamento da obesidade4. Mais tarde, ainda, o Lilly lançou 
uma pílula roxa da fluoxetina de efeito prolongado (com o nome 
fantasia de sepharan) para tratamento do transtorno de disforia 
pré-menstrual. De sorte que essas maquiagens permitem, muitas 
vezes, a prorrogação da patente e isto pode representar bilhões de 
dólares de faturamento para o laboratório. Também um grande 
laboratório pode pagar a um laboratório de genéricos para retar-
dar o ingresso de algum concorrente do campeão de vendas. Ou 
então os advogados do laboratório, detentor da patente, podem 
questionar a entrada do genérico e esse imbróglio jurídico pode 
adiar, durante meses, a entrada do genérico o que pode propor-
cionar lucros altíssimos ao LF. 
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Mudando um pouco o foco, no terreno das patentes, quero rela-
tar um dos episódios mais vergonhosos na história recente da IF. 
Trata-se do escandaloso caso do tratamento da SIDA na África 
do Sul. Em 1998 os grandes LF mundiais apresentaram quei-
xa contra a África do Sul, alegando que o seu parlamento tinha 
aprovado uma lei autorizando a importação de genéricos antiai-
déticos ainda protegidos por patentes. O processo foi aberto, mas 
diante do escândalo e da revolta internacional, os LF recuaram a 
passaram a vender os antiaidéticos por 300 dólares/ano na África 
do Sul enquanto nos EUA o custo era de 10 mil dólares/ano5. 
O governo brasileiro também, em 2001, quebrou a patente de 
vários medicamentos antiaidéticos. 

MARKETING

É nesta área que o Complexo Médico-Industrial-Midiático deita 
e rola. Ele utiliza um sem número de artifícios, desde ostensivos 
até subliminares, para atingir seus objetivos. Reconheço que é 
muito difícil lutar contra o poder de manipulação do sistema, 
representado por esse Complexo. 
O marketing da IF pode ser feito por diferentes canais: 1) pro-
paganda direta ao consumidor através dos meios de comuni-
cação (mídia impressa, rádio, televisão, internet etc.); 2) pro-
paganda boca a boca aos médicos, em seus consultórios ou nos 
hospitais; 3) anúncios em publicações médicas e não médicas; 
4) matérias na imprensa leiga, veiculando assuntos de interesse 
da IF; 5) merchandising – propaganda de modo ostensivo ou 
subliminar de um produto – expediente muito utilizado em 
filmes ou telenovelas; 6) financiamento de encontros, simpó-
sios ou congressos médicos pelo Complexo Médico Industrial 
(CMI) e aqui é a arena ideal para a manipulação de jovens 
médicos pelos formadores de opinião, que são os palestrantes 
patrocinados pela IF. Nesses eventos são apresentados os tra-
balhos financiados e balizados pela IF. Mesmo periódicos mé-
dicos de alto impacto recebem trabalhos financiados e contro-
lados pela IF. Até revistas da importância do Lancet e JAMA 
já publicaram números especiais com trabalhos da IF, depois 
traduzidos em muitas línguas e fartamente distribuídos nos 
consultórios e hospitais de muitos países. O marketing pode 
estar disfarçado de Educação Médica (é aqui que mora o peri-
go). Os gigantes da IF não remuneram apenas os palestrantes, 
mas também os ouvintes. Os conflitos de interesse permeiam a 
relação médico/IF e muitas vezes essa relação é promíscua – o 
que vale dizer, certos médicos caem na vida e fazem qualquer 
negócio. Muitos LF mantêm uma rede de apoio aos pacientes, 
que é um marketing disfarçado. Suspeita-se que os LF gastam 
mais com marketing do que com a pesquisa e o desenvolvi-
mento de um novo fármaco6.
Criar novas doenças, ou rebatizar doenças antigas, é um com-
portamento cada vez mais frequente da corporação médica, in-
centivado pela IF e orquestrado por uma mídia deslumbrada. 
Sabe-se que é muito difícil traçar as fronteiras entre o normal 
e o patológico – principalmente para distúrbios funcionais e 
transtornos psiquiátricos. O diagnóstico se fundamenta nos 
consensos de experts, geralmente elaborados pela Associação 
Americana de Psiquiatria, com grande peso no mundo inteiro. 
Entretanto, a Psiquiatria não é o único ramo da medicina onde 

esses consensos são utilizados. Essas “camisas de força” estão 
presentes em todas as áreas: cefaleia, oncologia, doenças car-
diovasculares, doenças imunológicas etc. Mas, a fabricação de 
síndromes prospera principalmente na Psiquiatria: fobia social 
(que é a prosaica timidez – é doença?), depressão recorrente 
breve, transtorno generalizado da ansiedade, síndrome do pâni-
co (diagnóstico superestimado), déficit de atenção (diagnóstico 
superestimado), viciado em sexo, compulsão para jogar, para 
comprar, doença bipolar (diagnóstico superestimado), transtor-
no da disforia pré-menstrual (?). E cada uma dessas doenças (ou 
pseudodoenças) tem um míssil farmacológico para fulminá-la. 
A bíblia da psiquiatria: o DSM, que já está na versão IV, sem-
pre vem mais encorpado. Inventaram também a tal menopausa 
masculina (andropausa): fadiga, libido rebaixada e depressão. 
Receitar testosterona é preciso. Parece que a diminuição das ta-
xas da testosterona, após os 50 anos de idade, protege contra o 
câncer de próstata3. 
Por outro lado, é importante dizer que o médico não deve ficar 
intoxicado pelos medicamentos de última geração – pois, as ve-
zes, os medicamentos antigos são mais eficazes e de custo bem 
mais baixo. É exemplar o caso dos anticonvulsivantes: os anti-
gos como o fenobarbital, fenitoína, carbamazepina, valproato de 
sódio etc. são ainda de 1ª linha, enquanto os de última geração 
– lamotrigina, gabapentina, topiramato etc. são menos eficazes e 
de alto custo. 
Há mais de 30 anos atrás, um diretor do laboratório Merck Sharp 
Dohme revelou à revista Fortune que o seu sonho era não só tratar 
os doentes, mas também os saudáveis7,8. Mais de três décadas de-
pois o seu sonho se materializou. Hoje se assiste à medicalização 
da sociedade. Tudo deve ser tratado: o luto, a separação conjugal, 
a reprovação num concurso, a morte do cachorro de estimação 
e por aí vai. Os níveis de risco do colesterol estão baixando, os 
níveis pressóricos sanguíneos fisiológicos também, a taxa de glice-
mia para diagnóstico do diabetes mellitus também etc. É preciso 
ficar em alerta máximo, fazer exames periódicos e naturalmente 
tomar remédios.
Outro aspecto preocupante é o aumento espantoso do diagnósti-
co e tratamento de doenças mentais em crianças, a partir dos dois 
anos de idade9. Muitas crianças são tratadas numa faixa etária não 
aprovada pelo FDA e os medicamentos utilizados podem deter-
minar efeitos adversos graves. 
Praticamente o mundo inteiro adota o American Way Life. O epi-
centro das vendas farmacêuticas situa-se nos EUA. Com menos 
de 5% da população mundial, esse país já representa cerca de 
50% do mercado de medicamentos3. O modelo utilizado no Bra-
sil é dos EUA. 
Antes a IF anunciava remédios para tratar doenças, agora anun-
cia também doenças para encaixar seus remédios. É preciso que 
o médico desenvolva um juízo crítico a respeito deste tema. É 
muito importante o papel das universidades na formação de mé-
dicos com juízo crítico e também [seria desejável] um debate com 
a sociedade organizada sobre a política de medicamentos. Não 
resisto à tentação de uma frase de efeito: os jovens estudantes de 
medicina ingressam na faculdade como pontos de interrogação e 
saem com frases feitas na forma de consensos, guidelines e outros 
que-tais – é preciso, também, ensinar esse pessoal a pensar e não 
só usar o piloto automático do cérebro. 
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PLACEBO

Brenann10 que defende o uso do grupo controle com placebo: 
“A necessidade de maior eficiência nas pesquisas é um princípio 
de mercado e uma exigência da indústria farmacêutica para fazer 
face aos elevados custos e à enorme concorrência enfrentada no 
esforço de desenvolver novos produtos”. É espantoso, nessa de-
claração, a expressão “é uma exigência da IF o uso de placebo”! E 
prossegue o autor: “As propostas dos adeptos do uso sistemático 
do placebo, além disso conduziriam à maior internacionalização 
da pesquisa em seres humanos, por ser menos dispendiosa em 
países em desenvolvimento e porque seria possível, nesses países, 
obter consentimento para práticas que não são permitidas nos 
países de tradição anglo-saxã”. Este parágrafo reflete bem o com-
portamento da IF, na área dos grupos controle.
Os grupos controle, nos ensaios clínicos, podem ser classificados em 
vários tipos: 1) placebo-concorrente; 2) tratamento ativo-concorren-
te; 3) nenhum tratamento concorrente; 4) estudo aberto com a fár-
macos ativo; 5) estudo consecutivo com placebo-fármaco (crossing-
-over). O grupo placebo-concorrente é considerado padrão-ouro e o 
tratamento ativo-concorrente é a alternativa mais ética ao placebo.
No Brasil uma resolução do CFM Nº 1885/2008 estabelece: “É 
vedado ao médico participar de pesquisas envolvendo seres hu-
manos utilizando placebo, quando houver tratamento disponível 
já conhecido”. Essa resolução me parece ética e moralmente ade-
quada. Entretanto este assunto ainda é polêmico e vem merecen-
do debates por parte de entidades médicas em todo o mundo.

GENÉRICOS

A IF está em crise com a entrada dos genéricos no mercado3,11. 
Isto significa que após expirar a patente o fármaco cai no domínio 
público e qualquer LF pode comercializá-lo. Muitas indústrias 
multinacionais farmacêuticas já ingressaram no mercado dos ge-
néricos, mas elas não estão confortáveis, pois a sua meta é maxi-
mizar os lucros – o que significa vender fármacos protegidos por 
patentes. Os grandes LF têm que se adaptar a essa nova exigência 
do mercado; o ideal seria, até, que a proteção da patente tivesse 
menor duração. O capitalismo envolve riscos, de sorte que as em-
presas têm que mostrar eficiência cada vez maior. Uma estratégia, 
para superar a crise, foi a fusão de LF (Novartis, Sanofi-Aventis, 
Glaxo-Smith-Kline). Outra distorção da IF, além de seus lucros 
abusivos, é a remuneração de seus altos executivos, que recebem 
bônus anuais milionários. 

LOBISTAS

A IF mantém um exército de lobistas junto ao Congresso Americano e 
muitos LF contribuem generosamente nas campanhas eleitorais ame-
ricanas. Em 2005, quase 300 lobistas profissionais da IF – um para 
cada dois membros do Congresso – trabalhavam em Washington3. 

AGÊNCIAS REGULADORAS

A FDA é referência para o mundo inteiro, porque é lá (EUA) que as 
coisas acontecem, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANI-
VISA) também se espelha lá. Há muita pressão da IF, da mídia e da 

própria sociedade para aprovação de um fármaco [em ensaio clínico] 
no tempo mais curto possível. E mesmo a FDA não tem estrutura 
para agilizar o processo. Ás vezes, fármacos são aprovados sem uma 
avaliação mais rigorosa e sem estudos comparativos12. 

BIOTECNOLOGIA 

As pequenas empresas de biotecnologia são formadas com espíri-
to acadêmico, com foco na pesquisa, mas acabam se impregnan-
do das regras da economia de mercado. Enfim, o objetivo dessas 
novas empresas é de se tornarem os grandes laboratórios de ama-
nhã. Elas atuam, principalmente, no campo das macromoléculas 
e dos hormônios.

GENÉTICA

Os programas de farmacologia racional têm suas limitações – eles 
não se envolvem com reações biológicas intermediárias e não 
têm capacidade para encontrar as causas últimas das doenças e 
as ferramentas para atacar essas causas. A genética é a esperan-
ça de avanços na área terapêutica, visando as causas primeiras. 
Entretanto, após 10 anos de decodificação do genoma, a terapia 
gênica é ainda uma promessa. Cada gene interage com dezenas 
ou centenas de outros e muitas doenças são poligênicas, além do 
que o papel dos fatores ambientais é também importante e ge-
nes patológicos podem ligar ou desligar durante a vida de um 
organismo. De sorte que a genética no campo terapêutico é uma 
frustração, por enquanto. A IF sonhava com uma nova revolução 
– e o algoritmo seria: “O DNA fabrica o RNA”, que fabrica as 
proteínas, que fabricam a grana3.
Não podendo intervir no gene defeituoso, o alvo passa a ser a prote-
ína. Ao invés de uma genômica, parte-se para uma proteinômica3, 
com todas as limitações que isto representa. Que novas terapêuticas 
a genética permitiu descobrir? Praticamente nada, a não ser a ob-
tenção de certos medicamentos, como a insulina por exemplo, ago-
ra também obtida por métodos genéticos (DNA-recombinante). 

FÁRMACOS BIOLÓGICOS

O fármaco biológico é feito de substâncias produzidas ou extraí-
das de um organismo vivo, enquanto os convencionais são obti-
dos por síntese química. Hoje existe uma guerra biológica na área 
farmacêutica: os grandes LF procuram manter as suas patentes e 
impedem “os genéricos” de chegar ao mercado. O corresponden-
te ao “genérico” do fármaco biológico é o chamado biossimilar. A 
aprovação dos biossimilares poderá reduzir o custo dos tratamen-
tos, particularmente na área da oncologia.

CONCLUSÃO

A IF tem remédio? Qual a saída? Eu não sei e acho que ninguém sabe. 
Contudo algumas medidas poderiam sanear [em parte] a IF: 1) 
os LF deveriam se envolver mais na produção de medicamentos 
inovadores e menos em medicamentos de imitação; 2) os ensaios 
clínicos deveriam ser transparentes e não ser totalmente balizados 
pelo pessoal da IF: 3) a duração das patentes deveria ser menor; 
4) os LF são verdadeiras caixas pretas e informações importan-
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tes sobre P&D, custos e marketing são mantidas em sigilo; 5) as 
agências reguladoras deveriam ser mais rigorosas na aprovação 
de drogas novas ou travestidas de novas pela maquiagem; 6) as 
drogas novas deveriam ser comparadas com fármacos antigos, nos 
ensaios clínicos; 7) os LF deveriam ser responsáveis por estudos 
de farmacovigilância após a aprovação da droga; 8) é preciso in-
centivar as pesquisas de resultados (medicina translacional) nos 
centros universitários de excelência; 9) deve-se procurar desen-
volver um saber crítico nos estudantes de medicina e nos jovens 
médicos durante o treinamento na residência, particularmente 
no que concerne a uma política de medicamentos; 10) procurar 
excluir os gigantes da IF da educação médica. 
O grande problema da parceria acadêmica com a IF é que, esta, 
exige o segredo dos ensaios clínicos realizados e dos resultados ob-
tidos. Como conciliar o modelo acadêmico, fundamentalmente 
desinteressado, do modelo da IF, cujo objetivo é maximizar os lu-
cros não importando os meios utilizados. É inegável que a IF e a 
formação médica necessitam de uma profunda reforma, entretan-
to neste mundo globalizado e caótico isto me parece uma utopia. 
Enquanto aguarda-se a “Utopia Farmacêutica”, é desejável que 
cada médico atue com responsabilidade, ética e espírito crítico. 
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As calcificações dos gân-
glios da base ocorrem em diversas situações clínicas e podem 
se apresentar de modo variado. Desde formas assintomáticas e 
incidentalmente encontradas em exames de imagem; até formas 
convulsivas graves ou manifestações clínicas de parkinsonismo. 
O objetivo deste estudo foi relatar um caso de hipocalcemia com 
repercussões neurológicas 10 anos após hipoparatireoidismo se-
cundário devido à tireoidectomia por carcinoma folicular.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 23 anos, sub-
metida à tireoidectomia aos 9 anos de idade devido a carcinoma 
folicular, tendo posteriormente recebido dose de I131 e desde então 
em uso de puran T4. Após aproximadamente 10 anos da cirurgia, 
iniciou episódios de crises convulsivas tônico-clônicas, além de pa-
restesias e episódios de tetania. Hipoparatireoidismo com manifes-
tações neurológicas, diagnosticado longo tempo após a cirurgia de 
tireoide é considerado uma raridade. A paciente procurou atendi-
mento médico facultativo com quadro sugestivo de crise convulsi-
va e tetania. Solicitado exames laboratoriais e tomografia compu-
tadorizada (TC) de crânio que demonstrou áreas de calcificações 
cerebrais nos núcleos caudados, lenticulares e tálamo. Tratada com 
cálcio e vitamina D apresentando melhora clínica importante.
CONCLUSÃO: O tratamento do hipoparatireoidismo com cál-
cio e vitamina D, restabelecendo a calcemia, propiciou a estabili-
zação do quadro neurológico.
Descritores: Calcificações cerebrais, Hipoparatireoidismo, Nú-
cleos da base.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Calcifications of the 
basal ganglia occur in various clinical situations and can present 
variably. Even asymptomatic forms which are incidentally found 
on imaging studies until severe seizures or clinical manifestations 
of parkinsonism are described. To report a case of hypocalcemia 
with neurological repercussions ten years after secondary hypo-
parathyroidism due to thyroidectomy for follicular carcinoma.
CASE REPORT: The diagnosis of hypoparathyroidism with 
neurological findings occurring years after thyroid surgery is con-
sidered to be rare. The authors describe one case of hypopara-
thyroidism associated to brain calcifications diagnosed ten years 
after thyroidectomy due to follicular thyroid carcinoma. The 
patient was admitted to Emergency Service presenting with sei-
zures, without a previous diagnosis of hypoparathyroidism. The 
diagnosis was suspected adding the biochemical analysis and the 
cerebral computed tomography, which showed cerebral calcifica-
tions in basal ganglia. The patient was treated with calcium and 
vitamin D with improvement of clinical status.
CONCLUSION: The treatment of hypoparathyroidism with 
calcium and vitamin D, restoring the calcium levels, brought the 
stabilization of the neurological symptoms.
Keywords: Basal ganglia, Brain calcifications, Hypoparathyroidism. 

INTRODUÇÃO

As calcificações dos gânglios da base ocorrem em diversas situa-
ções clínicas e podem se apresentar de modo variado, desde for-
mas assintomáticas e incidentalmente encontrado em exames de 
imagem em aproximadamente 0,7% a 1,2% até formas convul-
sivas graves ou manifestações clínicas de Parkinsonismo1,2. Den-
tre os diagnósticos diferenciais incluem-se hipoparatireoidismo 
primário e secundário, pseudo-hipoparatireoidismo, hipotireoi-
dismo, síndrome de Fahr, esclerose tuberosa, pós-radioterapia, 
hemorragia cerebral, processos infecciosos tais como citomega-
lovírus (CMV), toxoplasmose e cisticercose3. Entre suas causas 
mais importantes incluem-se os distúrbios das paratireoides, 
particularmente o hipoparatireoidismo idiopático e o pseudo-
-hipoparatireoidismo4,5. Casos isolados de hipoparatireoidismo 
pós-cirúrgico têm sido descritos causando calcificações, inclusi-
ve muitos anos após a tireoidectomia, e são considerados raros, 
especialmente quando comparados aos idiopáticos, visto que o 
seguimento pós-operatório permite o pronto reconhecimento da 
hipocalcemia, e sua correção parece prevenir as calcificações6-10. Já 
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foi descrito na literatura um paciente com hipoparatireoidismo e 
manifestações neurológicas, diagnosticado 30 anos após cirurgia 
de tireoide1. 
O objetivo deste estudo foi relatar um caso de calcificações estrio-
-pálido-denteadas diagnosticado 10 anos após tireoidectomia por 
carcinoma folicular.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 23 anos, submetida à tireoidectomia 
aos 9 anos de idade devido a carcinoma folicular, tendo posterior-
mente recebido dose de I131 e desde então em uso de puran T4. 
Após aproximadamente 10 anos da cirurgia, iniciou episódios de 
crises convulsivas tônico-clônicas, além de parestesias e episódios 
de tetania. O eletroencefalograma mostrava acentuada atividade 
de natureza irritativa e caráter inespecífico. Foi medicada com 
ácido valpróico com melhora das crises convulsivas. Tomografia 
computadorizada (TC) e ressonância nuclear magnética (RNM) 
de crânio apresentaram áreas de calcificações cerebrais nos nú-
cleos caudados, lenticulares e tálamo (Figura 1). A paciente foi 
avaliada pela endocrinologia tendo sido confirmado diagnóstico 
de hipoparatireoidismo, caracterizado clinicamente por sonolên-
cia, câimbras e sinais de Chvostek e Trousseau positivos. O cálcio 
sérico estava em 6,8 mg%,cálcio ionizado 1,02 mEq/L e o fós-
foro em 4,8 mg/dL, com albumina plasmática normal. O TSH 
mostrava-se elevado (0,51 mUI/mL) e o T4 livre (1,76 µg/dL). 
A paciente já se encontrava em uso de syntroid (125 µg/dia). Ini-
ciado uso de calcitriol e suplementação de cálcio, desaparecendo 
o quadro neurológico e regredindo os sintomas neuromusculares.

DISCUSSÃO

Apesar de conhecida há mais de um século e ser facilmente iden-
tificável por exames de neuroimagem, ainda não se conhece a real 
prevalência da entidade na população11,12, mas inferências suge-
rem que seja rara (0,24% a 2%).

O hipoparatireoidismo não é uma complicação infrequente da 
cirurgia de tireoide, variando de 0,2% a 33%, dependendo de 
vários fatores, como idade do paciente, extensão da ressecção e 
experiência do cirurgião1. Hipocalcemia geralmente desenvolve-
-se dentro de uma semana após a cirurgia; contudo, casos assin-
tomáticos ou oligossintomáticos podem ocorrer, eventualmente 
retardando o diagnóstico permitindo o aparecimento das ma-
nifestações neurológicas tardias da hipocalcemia crônica. Estes 
quadros neurológicos são mais comuns na hipocalcemia decor-
rente do hipoparatireoidismo idiopático ou do pseudo-hipopara-
tireoidismo, e considerados raros na forma pós-cirúrgica, pois o 
seguimento pós-operatório adequado permitiria o diagnóstico e 
tratamento precoce1,2,7.
Do ponto de vista conceitual, há confusão na literatura quanto às 
terminologias relacionadas a estes casos. Quanto às calcificações, 
que sempre foram referidas como “dos gânglios da base”, obser-
vou-se a partir da década de 1980 a tendência a denominá-las 
“calcificações estrio-pálido-denteadas”, para melhor correlação 
anatômica3,5,6,10.
A presença destas calcificações, na vigência de quadro clínico 
variável e independentemente da etiologia, já foi denominada 
como síndrome de Fahr12, ou doença de Fahr13, termo por vezes 
reservado às calcificações de origem idiopática, mas inferências 
sugerem que seja rara (0,24% a 2%).
Embora consideradas pouco frequentes, após o surgimento da 
tomografia axial computadorizada, vários casos foram relata-
dos2,13. Encontra-se ao exame anatomopatológico lesões vascu-
lares (principalmente em pequenos vasos) e perivasculares e em 
lesões mais extensas, alterações em neurônios e nas células da glia. 
Os depósitos não se constituem apenas de cálcio, embora seja 
o principal componente, podendo ser de glicoproteínas, muco-
polissacarídeos e outros minerais como ferro, zinco, alumínio e 
magnésio. Forman e col.6 publicaram uma série de 9 casos que 
não tinham quadro neurológico e estavam em tratamento do hi-
poparatireoidismo, em cinco dos quais foram diagnosticadas cal-
cificações. Ainda não se compreende muito bem a fisiopatologia 

Figura 1 – Ressonância nuclear magnética de crânio, com sinais de calcificação comprometendo os núcleos estriados, tálamo e núcleos dentados de 
maneira bilateral e simétrica.
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das calcificações no hipoparatireoidismo. A hipótese de Eaton, 
Camp e Love14 é que as calcificações seriam, pelo depósito de cris-
tais de cálcio, secundárias a um processo degenerativo do sistema 
extrapiramidal. Nos casos apresentados, houve clara correlação 
entre a extensão das calcificações e a duração e gravidade da hi-
pocalcemia, que até o momento são considerados os principais 
fatores de risco6,15. 

CONCLUSÃO

O diagnóstico é feito através da TC, sendo necessária também 
avaliação laboratorial, incluindo cálcio sérico total e ionizado, 
fósforo, magnésio, cobre, ceruloplasmina, calciúria, TSH, T4, pa-
ratormônio, função renal e hepática, hemossedimentação, CPK, 
FAN, VDRL e outros, no intuito de identificar quando possível 
as diversas etiologias. O tratamento do hipoparatireoidismo com 
cálcio e vitamina D, restabelecendo a calcemia, propiciou a esta-
bilização do quadro neurológico na maioria dos casos descritos. 
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RESUMO
	
JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A pielonefrite enfisematosa 
(PE) é uma infecção necrotizante rara do parênquima renal, ge-
ralmente associada ao diabetes mellitus e a uropatia obstrutiva, 
com alta mortalidade, a despeito do tratamento clínico agressivo 
e da abordagem cirúrgica. O objetivo deste estudo foi relatar um 
caso de PE, com ênfase no manuseio clínico, baseado no suporte 
intensivo e antibioticoterapia, sem intervenção cirúrgica.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 53 anos, dia-
bética, admitida no pronto-socorro de um hospital terciário, 
com diagnostico clínico-radiológico compatível com PE, sub-
metida apenas ao tratamento clínico conservador, com sucesso 
terapêutico. 
CONCLUSÃO: A PE é uma condição rara e crítica, tradicio-
nalmente abordada com o manuseio cirúrgico. Contudo, rela-
ta-se um caso de PE adequadamente tratado com abordagem 
conservadora.
Descritores: Diabetes mellitus, Infecções urinárias, Pielonefri-
te, Urolitíase. 
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Emphysematous pyelo-
nephritis (EP) is a rare and severe form of necrotizing infection of 
the renal parenchyma, commonly in patients with predisposing 
factors like diabetes mellitus and obstructive uropathy, with high 
mortality rates, to the detriment of clinical and surgical treat-
ment. The aim of study was described a case of EP in one diabetic 
female patient, the successfully therapeutic management, critical 
care, antibiotic use, and non-surgical treatment. 
CASE REPORT: Female patient, 53-years-old, diabetic was re-
ferred to the tertiary hospital`s emergency department with EP, 
successfully managed by non-surgical treatment. 
CONCLUSION: EP is a rare and life threatening condition and 
its management has traditionally been surgical. Nevertheless, 
we report a case of EP fully succeeded managed by conservative 
treatment.
Keywords: Diabetes mellitus, Pyelonephritis, Urinary tract in-
fections, Urolithiasis. 

INTRODUÇÃO

A pielonefrite enfisematosa (PE) é uma entidade clínica rara, ca-
racterizada pela infecção necrotizante grave e potencialmente fa-
tal do parênquima renal, no qual se observa a formação de gás em 
seu interior, bem como no sistema coletor ou tecido perinefréti-
co1. Evidencia-se notória relação com o diabetes mellitus e com 
a uropatia obstrutiva2. Embora apresente síndrome clínica seme-
lhante à pielonefrite aguda, observa-se frequentemente evolução 
desfavorável e grave, com altas taxas de mortalidade, podendo 
chegar até 70%3, a despeito do tratamento clínico e cirúrgico.
O objetivo deste estudo foi relatar o caso de paciente diabética 
diagnosticada com PE, admitida no pronto-socorro de um hos-
pital universitário terciário, destacando o curso clínico da doen-
ça e o manuseio terapêutico proposto, embasado nos cuidados 
intensivos e antibioticoterapia de amplo espectro, com sucesso 
terapêutico, sem necessidade de tratamento cirúrgico, afastando-
-se do habitualmente relatado na literatura.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 53 anos, negra, do lar, natural de Araxá/
MG e procedente de Uberaba/MG. Referia história de, cinco dias 
antes da admissão no pronto-socorro do Hospital de Clínicas da 
Universidade Federal do Triângulo Mineiro (HC-UFTM), ter ini-
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ciado quadro de dor suprapúbica, em cólica, contínua, sem fatores 
de melhora ou de piora progressiva. Apresentava também disúria, 
polaciúria e urina com odor fétido. Evoluiu após três dias, com dor 
em flanco direito, contínua, de forte intensidade, associada à febre 
(temperatura axilar = 39º C) e calafrios. Negava náuseas e vômitos. 
Apresentava, como comorbidades, hipertensão arterial sistêmica, 
dislipidemia, obesidade grave (índice de massa corpórea = 60 kg/
m2), diabetes mellitus recentemente diagnosticado (quatro meses) 
e em tratamento regular com antidiabéticos orais. Negava histó-
ria de manipulação cirúrgica prévia do trato urinário e também 
quadro de infecções do trato urinário (ITU) de repetição.
Procurou atendimento médico em serviço de complexidade se-
cundária, após o primeiro episódio febril. Frente à história clíni-
ca, foram solicitados exames laboratoriais, observando-se discreta 
anemia (hemoglobina = 11,5 g/dL) e leucocitose sem desvio à 
esquerda, creatinina sérica de 1,1 mg/dL, urina tipo 1 sugestiva 
de infecção do trato urinário (256.000 leucócitos/mL) e ultras-
sonografia de rins e vias urinárias, evidenciando rim direito de 
dimensões aumentadas (15,0 cm x 6,5 cm) com imagens ecogê-
nicas sugestivas de gás no sistema coletor de pólo renal superior. 
Foi iniciada antibioticoterapia empírica com ceftriaxona, sem a 
coleta de urocultura e hemocultura, e encaminhada ao nosso ser-
viço para investigação e cuidados especializados.
Apresentava-se estável hemodinamicamente, afebril, porém com 
queda do estado geral, toxemia e punho-percussão dolorosa em 
flanco direito. Foram colhidos exames laboratoriais, culturas (Ta-
bela 1) e submetida à tomografia computadorizada de abdômen 
sem contraste, com diagnóstico compatível de PE (Figuras 1 e 2). 
Iniciado antibioticoterapia de amplo espectro, com a prescrição 
de cefepime e imipenen, além de suporte intensivo, com ma-
nuseio cuidadoso dos parâmetros hemodinâmicos, eletrolíticos 
e glicêmicos. Fora avaliada pela equipe da Urologia, que optou 
pelo tratamento conservador e controle ultrassonográfico após 72 
horas (Figura 3) frente à estabilidade clínica da paciente. 
A paciente apresentou evolução favorável, mantendo-se afebril du-
rante toda a internação, e com melhora clínica evidente apenas com 
o tratamento clínico, sem necessidade de intervenção cirúrgica. 
Recebeu alta hospitalar, após 14 dias de antibioticoterapia, com 
melhora completa da sintomatologia e normalização dos exames 
laboratoriais. 

Figura 1 – Tomografia computadorizada de abdômen na admissão 
(corte axial).
Rim direito com dimensões aumentadas, com coleção gasosa intraparenquimato-
sa em pólo superior, medindo 3,8 cm, com debris em seu interior.

Figura 2 – Tomografia computadorizada de abdômen na admissão 
(corte axial).
Rim direito com dimensões aumentadas, com outra coleção gasosa intraparenqui-
matosa em terço médio, medindo 2,2 cm.

Tabela 1 – Resultados exames laboratoriais na admissão.
Eritrócitos 4,09 x 106/mm3

Hemoglobina 11,6 g/dL
Hematócrito 35%
Leucócitos 16.890/mm3 (6% bastões /85% segmentados)
Plaquetas 265.000/mm3

Ureia 27,3 mg/dL
Creatinina 0,78 mg/dL
Sódio 136 mEq/L
Potássio 4,09 mEq/L
PCR 254,2 mg/dL
Hb1Ac 6,35%
Hemocultura NHCB
Urocultura NHCB

Hb1Ac = hemoglobina glicada; NHCB = não houve crescimento bacteriano.

Após a alta hospitalar, a paciente foi encaminhada para acompa-
nhamento clínico ambulatorial, e no primeiro retorno, 30 dias 
após, queixava-se de urina de coloração escura e odor fétido, 
afebril, sem disúria ou outras alterações genitourinárias, quadro 
este, iniciado há 10 dias. Apresentava urina tipo I com 20.000 
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DISCUSSÃO 

A PE foi descrita pela primeira vez na literatura, em 18984, quan-
do Kelly e Mac Callum chamaram-na de “pneumatúria”. O ter-
mo PE foi introduzido, em 1962, por Schultz e Klorfein5. Trata-
-se de uma condição rara e potencialmente fatal1.
Epidemiologicamente, apresenta maior incidência no sexo femi-
nino (5,9: 1)7 em torno da 5ª década de vida. Como fatores sub-
jacentes; frequentemente apontados como responsáveis pelo seu 
desenvolvimento, encontram-se a glicemia elevada, a diminuição 
da perfusão tecidual, as alterações imunológicas do hospedeiro e 
a uropatia obstrutiva6. Destes, destaca-se a importante e estreita 
relação da doença com o diabetes mellitus (90%) e a obstrução 
do trato urinário (40%). Geralmente, demonstra acometimento 
unilateral, apresentando-se bilateralmente apenas em 5% a 10% 
dos casos. Em aproximadamente 50% dos casos, apresenta exten-
são extrarrenal2. 
Os dados clínicos observados nesse caso entram em consonância 
com a literatura, pois se trata de uma paciente do sexo feminino, 
logo após a 5ª década de vida, apresentando diabetes mellitus tipo 
2 como comorbidade. Entretanto, não foi observada litíase no 
trato genitourinário no caso em questão.
Devido à raridade desta condição, observa-se ainda uma fisio-
patogenia obscura e incerta6. Acredita-se que a somatória dos 
fatores descritos, crie as condições ambientais adequadas para o 
desenvolvimento da doença, nas quais os baixos níveis de oxigê-
nio tecidual resultantes induzam o metabolismo anaeróbico das 
bactérias anaeróbicas facultativas, as quais iniciam a fermentação 
da glicose, com a produção de gás, que se acumula no trato ge-
nitourinário e adjacências, característica fundamental da doen-
ça6. O agente etiológico mais comum é a Escherichea coli (50% a 
70%)8,9, seguida pelo Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, 
Klebsiella sp e raramente por anaeróbios9. Há também relatos de 
casos secundários a Salmonela do grupo D10 e Candida albicans11. 
Nesse caso, embora os resultados da hemocultura e urocultura 
descritos, colhidos na admissão, não tenham apresentado cres-
cimento bacteriano, o diagnóstico de PE se impõe, uma vez que 
os dados clínicos e radiológicos corroboram-no. O diagnóstico 
dessa condição é radiológico, após a demonstração, por métodos 
de imagem, da presença de gás no trato genitourinário7, associado 
à síndrome clínica condizente. Provavelmente, os resultados obti-
dos foram prejudicados devido à prescrição prévia de cefalospori-
na de 3ª geração em facultativo, sem a coleta de culturas antes do 
inicio da antibioticoterapia.
Clinicamente, a PE apresenta sinais e sintomas semelhantes à 
pielonefrite aguda grave, cursando com febre, toxemia, vômitos 
e dor lombar12, usualmente evoluindo para sepse grave e choque 
séptico, caso a terapia não seja precoce e adequadamente instituí-
da. Além disso, o desenvolvimento de trombocitopenia, insufici-
ência renal aguda, alterações do nível de consciência e do choque 
per si7, estão associados à pior prognóstico, sendo o aumento dos 
níveis séricos da creatinina, o preditor mais significativo12.
O que se observa nesse caso, é que embora a paciente tenha apre-
sentados sinais e sintomas característicos da doença, a evolução 
tornou-se favorável, uma vez que o diagnóstico foi firmado pre-
cocemente e a terapia adequadamente imposta, e nenhum dos 
fatores associados à pior prognóstico fora observado.

Figura 3 – Ultrassonografia das lojas renais, após controle de 72 horas.
Rim direito com dimensões aumentadas (460 mL), com presença de imagem 
ecogênica preenchendo os grupos calicinais superiores e médio, com sombra pos-
terior de conteúdo gasoso.

leucócitos/mm3 e urocultura evidenciando crescimento de Ente-
robacter aerogenes, sensível a amicacina, aztreonan, tetraciclina e 
imipenen, com resistência à quinolonas e cefalosporinas. Optou-
-se por tratamento ambulatorial da ITU e conseguinte instituição 
de antibioticoterapia profilática com macrodantina.
Houve melhora do quadro, com evolução assintomática da pacien-
te, em reavaliações mensais subsequentes, com controles laborato-
riais não evidenciando novas infecções. Realizado também, após 12 
semanas do tratamento, controle tomográfico das lojas renais, não 
se visualizando gases no trato genitourinário (Figura 4).

Figura 4 – Tomografia computadorizada de abdômen após controle de 
12 semanas (corte axial).
Rim direito de dimensões preservadas, não se visualizando gás em seu interior.
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Segundo Michaeli e col.1, variáveis como idade, sexo, níveis séri-
cos de uréia e glicose, foram considerados como fatores de risco 
não relevantes. Em outro estudo, a proteinúria foi considerada 
fator de risco independente para pior prognóstico7. 
O exame considerado padrão-ouro para o diagnóstico é a tomo-
grafia computadorizada (CT) do abdômen, que permite ainda a 
classificação da doença conforme sua gravidade, além de estabele-
cer adequada avaliação prognóstica e melhor decisão terapêutica7. 
A radiografia simples de abdômen pode auxiliar no diagnóstico, 
embora apresente baixa sensibilidade (30%). Outra ferramenta 
útil é a ultrassonografia de rins e vias urinárias, principalmente 
para avaliação de obstrução das vias urinárias. Contudo, vale res-
saltar, que o exame pode ser prejudicado pela interposição gasosa 
do cólon7. É importante salientar, que a presença de gás no trato 
genitourinário é altamente sugestiva de PE, porém não é patog-
nomônica, uma vez que uma série de situações pode mimetizar 
essa condição, como embolização de um tumor renal, traumatis-
mos abertos, fístulas urodigestivas, explorações endourológicas6, 
dentre outras.
Atualmente, uma das classificações radiológicas mais utilizadas é a 
de Huang e Tseng7 que correlaciona os achados tomográficos com 
o respectivo valor prognóstico (Tabela 2). Segundo essa classifica-
ção, a paciente apresentava PE classe II o que já lhe reservava um 
melhor prognóstico segundo o descrito pelos mesmos autores.

Tabela 2 – Classificação tomográfica da pielonefrite enfisematosa7.
Classes Achados
I Presença de gás unicamente no sistema excretor
II Presença de gás no parênquima renal, sem extensão para o 

espaço extrarrenal
IIIa Extensão de gás ou abscesso para o espaço perirrenal
IIIb Extensão de gás ou abscesso para o espaço pararrenal
IV Pielonefrite enfisematosa bilateral ou pielonefrite enfisema-

tosa em rim único

O tratamento da PE envolve o diagnóstico precoce e a adoção 
imperiosa de medidas adequadas, sendo considerada uma emer-
gência terapêutica. Os cuidados intensivos, como suporte ven-
tilatório, controle e estabilização hemodinâmica, manuseio hi-
droeletrolítico, controle glicêmico intensivo e instituição precoce 
de antibioticoterapia de amplo espectro, são fundamentais no 
desfecho clínico e prognóstico. 
Contudo, habitualmente, trata-se de uma doença com manuseio 
terapêutico eminentemente cirúrgico. Huang e Tseng7 propuseram 
baseado na classificação tomográfica, o tratamento das classes I e 
II com a drenagem percutânea associada à antibioticoterapia, com 
ou sem desobstrução do trato urinário, geralmente com bom prog-
nóstico. Já nas classes III e IV, a proposta terapêutica se baseou na 
presença de fatores de risco de mau prognóstico (trombocitope-
nia, insuficiência renal aguda, alterações do estado de consciência e 
choque). Na presença de menos de dois fatores de risco, os pacien-
tes foram tratados com drenagem percutânea e antibioticoterapia 
(87% com sucesso terapêutico). Já nos que apresentavam dois ou 
mais fatores de risco, a opção dos autores foi a nefrectomia, devido 
ao risco inerente de pior desfecho clínico.
Embora em sua casuística Huang e Tseng7 tenham proposto a 
drenagem percutânea associada ao tratamento clínico como me-

lhor manuseio terapêutico para classe II da PE, no caso relatado, 
optou-se por tratamento clínico inicialmente, uma vez que a pa-
ciente apresentava sinais clínicos de estabilidade hemodinâmica, 
e que os cuidados intensivos adequados ao seu caso, associados 
à antibioticoterapia de amplo espectro, poderiam ser despendi-
dos. Dessa forma, o que se observou foi uma evolução clínica 
favorável, com melhora completa do caso, apenas com o trata-
mento clínico, sem a necessidade de intervenção cirúrgica, o que 
acrescenta peculiaridade a esse caso, em consonância com alguns 
relatos na literatura13. 

CONCLUSÃO

A PE é uma doença rara, contudo deve sempre ser lembrada 
como diagnóstico diferencial nos casos de pielonefrite aguda 
complicada, principalmente na presença de fatores de risco, 
como diabetes mellitus e a uropatia obstrutiva. A precocidade 
de seu diagnóstico e a instituição da terapêutica são fundamen-
tais para o desfecho clínico favorável. Embora, a intervenção 
cirúrgica geralmente se faça necessária para resolução completa 
do caso, os avanços científicos na terapia intensiva e a crescente 
capacitação profissional no manejo do doente crítico permitem 
a condução e tratamento clínico de alguns casos selecionados 
com sucesso terapêutico. 
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A leucemia de células pilosas 
(LCP) é caracterizada clinicamente por esplenomegalia, pancito-
penia e raramente acomete linfonodos. Nos casos mais graves de 
leucopenia a predisposição às infecções é mais acentuada. Apesar 
dos métodos diagnósticos para a LCP estarem bem estabelecidos, 
o objetivo deste estudo foi alertar para o fato de que infecções 
persistentes podem indicar imunossupressão, devendo portanto, 
lembrar da LCP como hipótese diagnóstica. 
RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 47 anos, deu 
entrada no pronto-socorro com quadro clínico de estafilococcia. 
A cultura do material da punção mostrou a presença de Staphylo-
coccus aureus. Foi realizado mielograma, cujo aspirado mostrou 
hipocelularidade global, a biópsia concluiu aplasia de medula ós-
sea que em associação com a imuno-histoquímica mostrou um 
processo linfoproliferativo de células B, que sugeriu continuar a 
investigação. Posteriormente foi realizado a imunofenotipagem 
em painel proliferativo de sangue periférico com perfil positivo 
para: CD20**, cadeia leve lambda*, FMC-7, CD19, CD79b, 
IgM, IgD, CD11c**, CD25, CD200, CD22, CD103, CD123, 
CD45 e bcl-2, compatível com LCP. 
CONCLUSÃO: Pacientes com neoplasias hematológicas são 
acometidos frequentemente por infecções bacterianas na corren-
te sanguínea, sendo o Staphylococcus aureus amplamente isolado 
nas hemoculturas. 
Descritores: Infecções oportunistas, Leucemia de células pilosas, 
Staphylococcus aureus. 
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Hairy cell leukemia 
(HCL) is characterized clinically by splenomegaly, pancyto-
penia and the lymphonodes are rarely palpable. In more sever 
cases of leukopenia, predisposition to infections is more pro-
nounced. Although the diagnostic methods for the HCL are 
well established, the objective of this study was to draw atten-
tion to the fact that persistent infections may indicate immuno-
suppression, and therefore remember the HCL as a diagnostic 
hypothesis.
CASE REPORT: Male patient, 47 year-old, was admitted to 
the hospital with clinical staphylococci. Material culture punc-
ture showed the presence of Staphylococcus aureus. Myelogram 
was performed, which showed global hypocellular aspirate, the 
bone marrow biopsy concluded for bone marrow aplasia that in 
association with immunohistochemistry showed a lymphopro-
liferative process of B cell, which suggested keep the investiga-
tion. After that was performed a immunophenotyping panel of 
proliferative peripheral blood that showed a positive profile for: 
CD20**, lambda light chain**, FMC7, CD19, CD79b, IgM, 
IgD, D11c **, CD25, CD200, CD22, CD103, CD123, CD45 
and bcl2, consistent with HCL.
CONCLUSION: Patients with hematological malignancies are 
often affected by bacterial infections in the bloodstream, where 
Staphylococcus aureus was largely isolated in blood cultures.
Keywords: Hairy cell persistent leukemia, Opportunistic infec-
tions, Staphylococcus aureus.

INTRODUÇÃO

A tricoleucemia ou leucemia de células pilosas (LCP) é uma 
doença linfoproliferativa crônica indolente de células B madu-
ras1, cujas células se apresentam morfologicamente de tamanho 
médio com muitas projeções citoplasmáticas, citoplasma ba-
sofílico, núcleo excêntrico e ovalado e a cromatina finamente 
granular2. 
A LCP é caracterizada clinicamente por esplenomegalia, panci-
topenia3 e raramente acomete linfonodos4. Nos casos mais graves 
de leucopenia, a predisposição às infecções é mais acentuada, sen-
do a mais comum, a pneumonia seguida de insuficiência respi-
ratória e septicemia, que é também a principal causa de morte5.
Apesar de os métodos diagnósticos para a LCP estarem bem 
estabelecidos, o objetivo deste estudo foi alertar para o fato de 
que infecções persistentes podem indicar imunossupressão, de-
vendo portanto, lembrar da LCP como hipótese diagnóstica. 

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2012 jul-ago;10(4):35-60

RBCM_v10_n4.indb   358 01/08/2012   19:57:55



359

Estafilococcia em paciente com tricoleucemia. Relato de caso

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2012 jul-ago;10(4):35-60

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 47 anos, branco, deu entrada no 
pronto-socorro com queixa de astenia, adinamia e febre há 15 
dias, apresentava-se em mal estado geral, ativo, lúcido e orientado 
no tempo e espaço, descorado ++, acianótico, anictérico, eupnei-
co e taquicárdico (110 bpm), pressão arterial 120 x 80 mmHg e 
temperatura corpórea de 38,5º C.
Ao exame físico encontrou-se: hepatoesplenomegalia e nódulos no 
terço médio da coxa direita em região medial e região anterior do 
antebraço direito. Os exames laboratoriais: eritrócitos 2,05 M/μL, 
hemoglobina (Hb) 5,6 g/dL, plaquetas 32K/μL, leucócitos 0,5 K/
μL, bilirrubina direta de 1,55 mg/dL e total de 2,73 mg/dL, a tomo-
grafia apresentou hepatomegalia homogênea, sendo o lobo direito 
medindo 213 mm (normal até 150 mm) e o lobo esquerdo 189 mm 
(normal até 120 mm), e esplenomegalia homogênea com volume de 
7074mm³ (normal até 480mm³) com presença de linfonodos pe-
riesplênico. A ecografia dos nódulos: o nódulo do antebraço mediu 
45 x 33 x 19 mm foi puncionado realizado cultura. Foi realizado a 
exérese do nódulo e debridamento do antebraço esquerdo (Figura 1).
A cultura do material da punção mostrou a presença de Staphylo-
coccus aureus. Foi realizado mielograma, cujo aspirado mostrou 
hipocelularidade global, a biópsia concluiu aplasia de medula ós-
sea que em associação com a imuno-histoquímica mostrou um 
processo linfoproliferativo de células B, que sugeriu continuar 
a investigação. Depois disso foi realizado a imunofenotipagem 
em painel proliferativo de sangue periférico que mostrou o per-

fil positivo para: CD20**, cadeia leve lambda*, FMC-7, CD19, 
CD79b, IgM, IgD, CD11c**, CD25, CD200, CD22, CD103, 
CD123, CD45 e bcl-2, compatível com LCP (Tabela 1).

Tabela 1 – Imunofenotipagem em painel proliferativo de sangue periférico.

Perfil Imunofenotípico 

Positivo CD20**, Cadeia Leve Lambda*, FMC-7, CD19, CD79b, 
IgM, IgD, CD11c**, CD25, CD200, CD22, CD103, CD123

Negativo Cadeia Leve Kappa, CD5, CD3, CD4, CD8, CD56, 
CD10, CD38, CD23, IgG, IgA

* Moderada intensidade ** Alta intensidade

O paciente foi tratado com um ciclo de cladribina, administrado 
por infusão venosa contínua por sete dias na dose 0,09 mg/kg/
dia (3,5 mg/m²/dia), e a evolução dos exames laboratoriais apre-
sentados no gráfico 1. 

Gráfico 1 - Evolução dos exames laboratoriais.

DISCUSSÃO

A LCP é caracterizada por anemia, neutropenia, monocitopenia 
e esplenomegalia, sendo que até 15% dos pacientes podem ter 
acometimento de linfonodos abdominais6, dados que conferem 
com a descrição do caso, inclusive quanto à presença de linfono-
dos periesplênicos.
Epidemiologicamente representa cerca de 2% a 3% de todas as 
leucemias do adulto4 acometendo mais homens (4:1), com idade 
média ao diagnóstico de 52 anos e caucasianos7 e, cuja etiologia 
permanece incerta, apesar de que teorias sugerem que a origem 
seja no centro germinativo, ou no pós-centro germinativo, ou 
ainda, derivado de células B da zona marginal esplênica, sendo a 
última, a mais aceita se levado em consideração o perfil imuno-
fenotípico8.
A imunofenotipagem de células leucêmicas em citometria de 
fluxo, assim como os achados morfológicos em sangue perifé-
rico e na medula óssea fazem parte dos critérios diagnósticos de 
LCP. As células tumorais expressam marcadores de células B, 
como o CD19, CD22, CD79b e fortemente positivo para CD20 
e a coexpressão de marcadores positivos como CD25, CD11c, 
CD1033 e FMC79, e negativos para CD10, CD5 e CD23 esta-
belece o diagnóstico de LCP, conforme observado no perfil do 
presente caso (Tabela 1).
As complicações apresentadas pelo paciente decorrem princi-
palmente das citopenias sendo a fadiga, letargia, fraqueza, he-
morragias e predisposição às infecções variáveis de acordo com 
a gravidade do caso. As citopenias decorrem principalmente do 
hiperesplenismo e pelas citocinas liberadas pelas células pilosas na Figura 1 – Área de necrose em antebraço esquerdo após debridamento. 
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medula óssea, induzindo a supressão da hematopoese10.
No caso descrito, as queixas principais foram compatíveis com 
as complicações mais frequentes10. Nos exames laboratoriais, a 
leucopenia foi mais severa do que a redução média descrita por 
Chatterjee11 que mostrou a celularidade média de 3000/mm3 leu-
cócitos (intervalo 800-17,400).
Pacientes com neoplasias hematólogicas são acometidos 
frequentemente por infecções bacterianas na corrente sanguínea, 
e o perfil etiológico destas vem mudando nos países ocidentais de 
gram-negativas para positivas12, sendo o Staphylococcus aureus 
amplamente isolado nas hemoculturas13.
De acordo com alguns autores, a contribuição do S. aureus em 
infecções na corrente sanguínea de pacientes com câncer varia de 
11,44% à 12,6%, sendo o gênero Staphlococcus representante de 
72,73% das infecções por Gram-positivas14,15 e muito prevalentes 
em todo o mundo no que se refere à infecções em tecidos moles, 
corrente sanguínea, pneumonias e pele16. Além disso, uma vez o 
S. Aureus na corrente sanguínea, tem mecanismos próprios de 
produzir infecções à distância, como abscessos em praticamente 
todos os órgãos17. No caso descrito os abscessos foram na pele e 
músculo cursando com necrose (Figura 1).
Bennett, Vardiman e Golomb18 relatam a ocorrência de infecções 
oportunistas por patógenos intracelulares como micobactéria ou 
listeria em pacientes com LCP, sugerindo que a imunidade celu-
lar esteja prejudicada. Concordante, Netea19 sugere, através de 
experimentos ex-vivo, que a produção de IFNγ pelos pacientes 
portadores de LCP é prejudicada quando estimulada por alguns 
patógenos como o Staphylococcus aureus, permitindo esclarecer 
um defeito na atividade de células T e NK destes pacientes. 
A presença da febre por tempo prolongado, neste caso, deve-se 
muito provavelmente à persistência da infecção por Staphylococ-
cus aureus (isolados na punção), justificada pela incompetência 
imunológica imposta pelo próprio micro-organismo sobre o pa-
ciente comprometido pela LCP19. 

CONCLUSÃO

Apesar de os métodos diagnósticos para a LCP estarem bem esta-
belecidos, este relato tem o objetivo de alertar para o fato de que 
infecções persistentes podem indicar imunossupressão, devendo, 
portanto, lembrar da LCP como hipótese diagnóstica. 
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A síndrome de Cushing (SC) 
subclínica é uma endocrinopatia rara, sobretudo quando causa de 
hipertensão arterial secundária, e cujo tratamento pode acarretar 
em autoimunidade tireoidiana. O objetivo deste estudo foi rela-
tar um caso raro de hipertensão arterial secundária à SC subclíni-
ca e o surgimento de tireoidite autoimune após o tratamento do 
hipercortisolismo. 
RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 45 anos, dis-
lipidêmico, apresentava hipertensão arterial refratária há aproxi-
madamente 15 anos, sem fenótipo típico de hipercortisolismo. 
Otimizou-se tratamento com quatro classes de anti-hiperten-
sivos em dose máxima, sem resposta. A investigação etiológica 
da hipertensão secundária revelou hipercortisolismo, levando ao 
diagnóstico de SC subclínica. Devido ao ACTH suprimido foi 
realizada tomografia computadorizada de abdômen que revelou 
nódulo na adrenal direita, procedendo-se adrenalectomia. O exa-
me anatomopatológico confirmou tratar-se de um adenoma. O 
paciente evoluiu com diminuição da necessidade de anti-hiper-
tensivos, melhora do perfil lipídico e perda ponderal, no entanto, 
desenvolveu bócio e hipotireoidismo subclínico por tireoidite 
autoimune. 
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CONCLUSÃO: Destaca-se a necessidade de investigação agressi-
va da hipertensão secundária, além de mais pesquisas que avaliem 
a associação do tratamento do hipercortisolismo com o advento 
de autoimunidade tireoidiana.
Descritores: Adenoma, Hipertensão arterial, Hipotireoidismo, 
Síndrome de Cushing, Tireoidite autoimune.

SUMMARY
 
BACKGROUND AND OBJECTIVES: Subclinical Cushing’s 
syndrome (CS) is a rare endocrine disease. This rarity increases 
when subclinical CS causes complications such as secondary hy-
pertension, which its treatments can lead to thyroidal autoimmu-
nity. This study aims to report a rare case of arterial hypertension 
secondary to subclinical CS and the emergence of auto-immune 
thyroiditis after the treatment of the hypercortisolism. 
CASE REPORT: A 45-year-old, male, dyslipidemic patient had 
been showing refractory arterial hypertension for about 15 years, 
without typical phenotype of hypercortisolism. The treatment 
was optimized with four classes of antihypertensive drugs in 
maximum dose, no response though. The etiologic investigation 
of the secondary hypertension revealed hypercortisolism, leading 
to the diagnosis of subclinical CS. Due to the ACTH suppression 
a computed tomography of the abdomen was performed. This 
revealed a nodule in the right adrenal, proceeding to an adrenal-
ectomy. The anatomopathological confirmed it was an adenoma. 
The patient progressed with decrease in the need for antihyper-
tensive drugs, improved lipid profile and weight loss. However, 
the patient has developed goiter and subclinical hypothyroidism 
due to auto-immune thyroiditis. 
CONCLUSION: The study highlights the need for aggressive 
investigation of the secondary hypertension, along with more ex-
tensive research over the association between the treatments of 
the hypercortisolism with the advent of thyroid autoimmunity.
Keywords: Adenoma, Arterial hypertension, Autoimmune thy-
roiditis, Cushing’s syndrome, Hypothyroidism. 

INTRODUÇÃO

A síndrome de Cushing (SC) endógena é  uma endocrinopatia 
rara, que resulta de secreção aumentada, persistente e inapro-
priada de cortisol, com perda do mecanismo de retroalimentação 
normal do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e do ritmo circa-

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2012 jul-ago;10(4):361-6

RBCM_v10_n4.indb   361 01/08/2012   19:57:56



362

Borges FZ, Danieli RV, Naves AA e col.

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2012 jul-ago;10(4):361-6

diano de secreção do cortisol. Pode ser classificada em ACTH-
-dependente ou ACTH- independente. A primeira é causada por 
adenoma hipofisário (doença de Cushing - DC), secreção ectópi-
ca de ACTH (SEA) por tumor não hipofisário (carcinoma pul-
monar de pequenas células, tumores carcinoides dos brônquios, 
timo e pâncreas, carcinoma medular da tireoide entre outros) e 
secreção ectópica de CRH. Já a segunda, decorre de adenoma 
ou carcinoma da adrenal, assim como de causas raras, como as 
hiperplasias macro e micronodulares da suprarrenal, além de es-
tar associada a algumas síndromes, como a de displasia adrenal 
nodular pigmentada primária (complexo de Carney), síndrome 
de McCune-Albright e MEN1. Há, ainda, a SC exógena (ou ia-
trogênica), muito mais comum que a endógena, sendo causada 
pelo tratamento crônico com corticosteroides1-6.
Dentre as etiologias de hipercortisolismo endógeno, as causas 
ACTH-dependentes predominam (80%). Dessas, 85% são DC 
em que preponderam os microadenomas hipofisários (menores 
que 10 mm) em relação aos macroadenomas, e 15% são repre-
sentadas por tumor ectópico produtor de ACTH. Já as causas 
ACTH-independentes demonstram menor frequência (10% a 
15% dos casos), sendo a prevalência de adenomas e carcinomas 
adrenais semelhante, com leve predomínio dos primeiros2,7,8. Em 
relação ao gênero, há predomínio do sexo feminino nos casos de 
DC (74%) e tumores adrenais (62%). Em contraste, 66,6% dos 
pacientes com SEA são do sexo masculino9.
A excessiva produção de cortisol leva a um acometimento sistêmico, 
com o surgimento de diversos sinais e sintomas, dentre eles, ganho 
de peso, obesidade central, hipertensão, intolerância à glicose/diabe-
tes, pletora facial, fácies arredondadas, equimoses, pele fina, estrias 
violáceas (geralmente abdominais e com mais de 1 cm de largura), 
acne, hirsutismo, edema, depósitos interescapular e supraclavicular 
de gordura, aterosclerose, fraqueza muscular de predomínio proxi-
mal, osteopenia/fraturas, irregularidades menstruais, amenorreia, 
infertilidade, diminuição da libido em ambos os gêneros, letargia e 
depressão. Menos frequentemente, podem ocorrer dificuldades para 
resolução de feridas, infecções recorrentes, infecções intensas, exof-
talmia, dor abdominal, cefaleia, lombalgias, litíase renal e hiperpig-
mentação1,10-12. É importante, ainda, salientar que a gravidez asso-
ciada à SC é quadro raro e está relacionada com hipertensão arterial 
grave em 64,6% dos casos, além de abortamento em 75%13, e que a 
hipertensão secundária, doença prevalente em 5% a 10% da popula-
ção adulta, pode ser decorrente de SC14-17. 
À revelia do amplo quadro clínico descrito, é possível a ocorrência 
de uma hiperprodução autônoma de cortisol, de leve intensidade, 
insuficiente para causar sinais clínicos específicos de hipercorti-
solismo, porém suficiente para levar a alterações bioquímicas de-
tectáveis no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, dita SC subclínica 
(SCS). Tal entidade ocorre em incidentalomas adrenais com di-
nâmica do cortisol anormal e ausência de fenótipo característico 
de hipercortisolismo. A SCS, no entanto, tem sido associada à 
frequência elevada de hipertensão, obesidade central, intolerância 
à glicose, diabetes e hiperlipemia18-20.
Destaca-se, ainda, uma correlação positiva entre o tratamento 
do hipercortisolismo endógeno com o surgimento de autoimu-
nidade tireoideana, como evidenciam diversos estudos21-25, nos 
quais houve um advento expressivo de tireoidite autoimune após 
a resolução do quadro de hipercortisolismo. Além disso, tais estu-

dos revelam maior prevalência de valores elevados de TSH após a 
cura da SC, em relação aos titulados com a doença ativa, além de 
maior prevalência de bócio em pacientes com SC quando com-
parados à população saudável.
O objetivo desse estudo foi, após revisão da literatura pertinente, 
relatar um caso raro de hipertensão arterial secundária à SCS por 
um adenoma suprarrenal e o surgimento de tireoidite autoimune 
após o tratamento do hipercortisolismo.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 45 anos, pardo, 88 kg, 1,73 m, mano-
brista, casado, procurou atendimento no ambulatório de Cardiolo-
gia e de Endocrinologia da Universidade de Uberaba, para investi-
gação e tratamento de hipertensão arterial sistêmica (HAS) refratária 
presente havia 15 anos. Negava diabetes mellitus (DM), dislipidemia 
ou cardiopatia. Negava uso crônico de corticoides. Estava em uso de 
captopril (100 mg) ao dia, hidroclorotiazida (50 mg) ao dia, propra-
nolol (160 mg) ao dia, nifedipina de liberação prolongada (40 mg) 
ao dia e ácido acetilsalicílico (AAS) (100 mg), ao dia. Relatou dieta 
adequada (hipossódica) e etilismo social. Negou tabagismo e passado 
de infarto agudo do miocárdio (IAM), angina ou acidente vascular 
encefálico (AVE). Relatou história familiar importante para HAS. 
Exame físico: fácies atípica, mucosas sem alterações e índice de 
massa corpórea de 29,63 kg/m2. Distribuição de gordura cen-
trípeta. Ausculta cardíaca normal. Pressão arterial: 160 x 110 
mmHg. Frequência cardíaca = 70 bpm. Ausência de edema. 
Pulsos simétricos e normopalpáveis. Abdômen: globoso, sem 
visceromegalias e sopros. Pele sem hiperpigmentação, estrias e 
equimoses. Presença de máculas acrômicas nas mãos (vitiligo). 
Tireoide normal à palpação.
Houve vários ajustes na medicação anti-hipertensiva ao longo do 
acompanhamento cardiológico, chegando a usar, regularmente, 
doses máximas de enalapril, hidroclorotiazida, nifedipina de libe-
ração prolongada e clonidina, não obtendo melhora do controle 
da PA, que se mantinha com média de 150 x 100 mmHg. 
O mapeamento ambulatorial da pressão arterial (MAPA) eviden-
ciou que as porcentagens das medidas da PA sistólica e diastó-
lica acima dos valores considerados normais foram de 97,2% e 
87,5%, respectivamente.
Os exames laboratoriais mostraram: ácido úrico discretamente 
elevado; perfil lipídico desfavorável com elevação do colesterol 
total à custa de LDL e VLDL; HDL baixo e aumento de triglice-
rídeos; teste de tolerância à glicose normal, e função tireoideana 
sem alterações. Foram realizados, ainda, hemograma, ureia, cre-
atinina, sódio e potássio, todos dentro dos padrões da normali-
dade (Tabela 1).
Iniciou-se investigação para HAS secundária, realizando-se exa-
mes laboratoriais de atividade plasmática da renina (APR), aldos-
terona, cortisol após supressão com 1 mg dexametasona, cortisol 
livre urinário, normetanefrina e metanefrina urinárias, cortisol 
basal, ACTH, DHEA-S e testosterona basal. As medicações anti-
-hipertensivas foram suspensas duas semanas antes da coleta dos 
exames, visando não falsear a pesquisa de feocromocitoma e tu-
mor produtor de aldosterona. Evidenciou-se uma não supressão 
após 1 mg de dexametasona oral às 23h do dia anterior ao exame, 
além de ACTH suprimido (Tabela 2).
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A ultrassonografia abdominal não evidenciou alterações. O Do-
ppler das artérias renais estava dentro da normalidade. A tomo-
grafia computadorizada de abdômen mostrou nódulo, na adrenal 
direita, compatível com adenoma de 3,0 x 2,7 x 2,7 cm nos maio-
res diâmetros e com 13 cm³ (Figura 1).
Foi realizada cirurgia videolaparoscópica com adrenalectomia 
total à direita. O resultado do exame anatomopatológico con-
firmou tratar-se de um adenoma suprarrenal26 (Figuras 2, 3 e 4).
No intraoperatório, foi introduzida hidrocortisona por via venosa 
para evitar insuficiência adrenal. No segundo dia, após liberação 
de dieta oral, foi substituída por prednisona. Seguiu-se a suspen-
são lenta do corticoide oral ao longo de 6 meses. Foi submetido à 
anticoagulação oral por 3 meses após a cirurgia, a fim de diminuir 
o risco de trombose venosa profunda e embolia pulmonar. 

Tabela 1 – Exames laboratoriais de rotina.
Exames Resultados Valores de Referência
Colesterol total 280 mg/dL Alto: maior que 240 mg/dL
LDL-colesterol 212 mg/dL Muito alto: maior que 190 mg/dL
HDL-colesterol 34 mg/dL Normal: maior que 40 mg/dL
Triglicerídeos 171 mg/dL Normal: <150 mg/dL
Ácido úrico 7,5 mg/dL Normal: 2,5 a 7,0 mg/dL
Glicemia de jejum 95 mg/dL Normal: <100 mg/dL 
Glicemia 120min 
dextrosol

119 mg/dL Normal: <140 mg/dL 

TSH 2,04 mUi/mL Normal: 0,4 a 4,0 mUi/mL 
T4 livre 1,1 ng/dL Normal: 0,8 a 1,8 ng/dL 

Tabela 2 – Exames laboratoriais para investigação de hipertensão arterial 
secundária.
Exames Resultados Valores de Referência
Atividade plasmá-
tica da renina 

0,1 ng/mL/h Normal: 0,51 a 2,64 ng/mL/h

Aldosterona 0,4 ng/dL Normal: 1,0 a 16,0 ng/dL
Cortisol após su-
pressão com 1 mg 
dexametasona

12,4 µg/dL Normal: inferior a 1,8 µg/dL

Cortisol urinário 233 µg/24h Normal: 4,2 a 60 µg/24h
Normetanefrina 0,16 mg/g creat Normal: menor que 0,41 mg/g creat
Metanefrina 0,08 mg/g creat Normal: menor que 0,30 mg/g creat
Cortisol basal às 
8h da manhã

12,3 µg/dL Normal: 6 a 23 µg/dL

ACTH 5 pg/mL Normal: até 46 pg/mL
DHEA-S 15 µg/dL Normal: 95 a 530 µg/dL
Testosterona basal 549 ng/dL Normal: 241 a 827 ng/dL

Figura 4 – Adenoma adrenal constituído de células claras, com abun-
dantes lipídios intracitoplasmáticos (seta larga) e células com citoplasma 
eosinofílico (cabeça de seta).
As células são relativamente homogêneas, não apresentam atipias ou mitoses. Não 
há critérios histológicos de malignidade.

Figura 3 – Adenoma adrenal encapsulado (seta: cápsula fibrosa), colora-
ção de HE, aumento de 100x.

Figura 2 – Aspecto macroscópico do adenoma adrenal.

Figura 1 – Tomografia computadorizada de abdômen evidenciando nó-
dulo na adrenal direita compatível com adenoma.

Seguiu em acompanhamento ambulatorial, com resposta satisfa-
tória após a cirurgia, tendo reduzido, significativamente, a neces-
sidade de medicações anti-hipertensivas, além de ter apresentado 
melhora do perfil lipídico e redução de 7 kg em seu peso. 
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Mais recentemente, apresentou bócio com aumento tireoidiano 
de 2 vezes, superfície irregular e consistência endurecida. O perfil 
laboratorial tireoidiano descrito na tabela 3 que evidencia eleva-
ção dos níveis de TSH e dos anticorpos antitireoidianos, e, ainda, 
T4 livre dentro dos limites da normalidade, levou ao diagnóstico 
de hipotireoidismo subclínico por tireoidite crônica autoimune 
de Hashimoto. Vale salientar que não havia evidência de doença 
tireoidiana antes do tratamento da SCS (Tabela 3).

Tabela 3 – Perfil laboratorial tireoidiano após o tratamento da síndrome 
de Cushing subclínica.
Exames Resultados Valores de referência
TSH 10,4 mUi/mL Normal: 0,4 a 4,0 mUi/mL
T4 livre 0,87 ng/dL Normal: 0,8 a 1,8 ng/dL
Anti TPO 1361,0 UI/mL Normal: <10,0 UI/mL
Anti TG 36,0 UI/mL Normal: <20,0 UI/mL

Após 4 semanas foram repetidos os exames de TSH e T4 livre 
para confirmação do hipotireoidismo subclínico. Os resultados 
foram: TSH 10,1 mUi/mL (VR: 0,4 a 4,0 mUi/mL) e T4 livre 
0,91 ng/dL (VR: 0,8 a 1,8 ng/dL).

DISCUSSÃO

No presente caso, a suspeita de HAS secundária decorreu da ida-
de de início da HAS e pelo fato de ser refratária à terapêutica com 
vários anti-hipertensivos. Durante o acompanhamento, diversos 
recursos foram disponibilizados para triagem das principais cau-
sas de HAS secundária, conforme indicado pela literatura16,27. 
Destaca-se, nesse caso, a forma como o hipercortisolismo foi des-
coberto, unicamente através da investigação da causa da HAS.
A ultrassonografia abdominal com Doppler de artérias renais não 
revelou alterações, reduzindo a probabilidade de doença renovas-
cular e de doença renal parenquimatosa como etiologias para a 
hipertensão refratária27. Destaca-se que o nódulo na adrenal di-
reita foi evidenciado com a tomografia computadorizada de ab-
dômen, mas não com a ultrassonografia, o que pode ter ocorrido 
devido à distribuição centrípeta de gordura do paciente, assim 
como por possível interposição gasosa em alças intestinais. A ul-
trassonografia tem sensibilidade aproximada de 65% para tumo-
res adrenais com 3 cm ou menos em seu maior diâmetro, como o 
do presente caso, e especificidade inferior a 60%. Por outro lado, 
a tomografia tem sensibilidade próxima a 100% para tais lesões. 
Além disso, a ultrassonografia é um método diagnóstico exami-
nador dependente9,28,29.
A medida da atividade plasmática da renina (APR) foi de 0,1 
ng/dL, valor inferior à referência. Sabe-se que a diminuição da 
pressão de perfusão renal é o principal estímulo para a libera-
ção de renina, de maneira que a hiperperfusão renal tem o efeito 
inverso, causando diminuição na liberação da renina, de forma 
que a diminuição da APR é causada, entre outros, por excesso de 
mineralocorticoides, sobrecarga salina e SC30. Na mesma época, 
encontrou-se um valor inferior ao normal de aldosterona, expli-
cado pelo fato de que, com níveis reduzidos de renina, ocorre-
rá, também, redução nos níveis de aldosterona. Além disso, o 
ACTH age diretamente na zona glomerulosa do córtex da su-
prarrenal, induzindo a secreção de aldosterona (em menor grau 

do que o sistema renina-angiotensina-aldosterona). Com o hi-
percortisolismo de origem adrenal ocorre supressão do ACTH, 
contribuindo, assim, para os baixos níveis de aldosterona31. Os 
exames de triagem para feocromocitoma (metanefrina e norme-
tanefrina em urina de 24 horas) evidenciavam níveis normais. 
As dosagens de cortisol após supressão com dexametasona e de 
cortisol livre urinário resultaram em valores superiores aos de 
referência, sugerindo hipercortisolismo. A dosagem de ACTH 
suprimida demonstrou SC ACTH-independente. Realizou-se 
tomografia computadorizada do abdômen, revelando nódulo na 
adrenal direita compatível com adenoma, confirmando o diag-
nóstico topográfico do hipercortisolismo. Após adrenalectomia 
à direita, o exame anatomopatológico confirmou tratar-se de 
um adenoma. Houve melhora na evolução clínica do paciente, 
reduzindo a necessidade de anti-hipertensivos, além de redução 
importante do peso, demonstrando que, no mínimo em parte, o 
quadro se devia ao hipercortisolismo.
Após a cirurgia o paciente recebeu anticoagulação oral por 3 me-
ses visando reduzir o risco de trombose venosa profunda e trom-
boembolismo pulmonar, uma vez que a SC está associada a um 
estado de hipercoagulabilidade, marcado por aumento plasmático 
do fator VIII e do fator de Von Willebrand, além de diminuição 
da capacidade fibrinolítica. Dessa forma, a anticoagulação profi-
lática no pós-operatório tem demonstrado redução na morbidade 
e na mortalidade relacionadas a fenômenos tromboembólicos32,33.
Apesar de possuir um adenoma produtor de cortisol, o pacien-
te não apresentava manifestações típicas da SC, como fácies em 
lua cheia, gibosidade, estrias violáceas, DM, acne, entre outros, 
dificultando, assim, o diagnóstico. Houve, portanto, um longo 
intervalo entre o primeiro atendimento por HAS e o diagnóstico 
final de SC. A falta de fenótipo típico de hipercortisolismo per-
mitiu enquadrá-lo na classificação de SCS.
A HAS secundária abrange cerca de 5% a 10% dos hipertensos14, 
dado possivelmente subestimado, já que não se pode excluir a 
possibilidade de casos semelhantes que sejam tardiamente ou 
nunca diagnosticados.
Outro ponto importante nesse caso diz respeito à função tireoi-
diana. Antes da adrenalectomia, não havia qualquer indício de 
doença tireoidiana. Com o findar da SCS, o paciente desen-
volveu hipotireoidismo subclínico por tireoidite de Hashimoto. 
Houve, ainda, o surgimento de bócio. Esses achados correla-
cionam-se, positivamente, com o estudo de Niepomniszcze e 
col.21, no qual analisa um grupo de 59 pacientes com SC, dos 
quais 30,5% apresentaram bócio, 23,7%, hipotireoidismo sub-
clínico e 8,4%, hipertireoidismo. No mesmo estudo, em um 
grupo de 41 pacientes com SC em que os anticorpos antitireoi-
dianos foram avaliados, 56,1% apresentaram títulos aumenta-
dos. Além disso, no grupo em que os níveis dos anticorpos an-
titireoidianos foram mensurados antes e depois da resolução do 
hipercortisolismo, observou-se aumento dos títulos positivos 
de 26,7% para 86,7%, respectivamente, o que permitiu con-
cluir que a resolução do hipercortisolismo parece aumentar o 
desenvolvimento de autoimunidade tireoideana. Colao e col.22, 
em estudo italiano com 20 pacientes com SC e 40 pacientes 
controle saudáveis, também encontrou resultados similares: tí-
tulos de anticorpos antitireoidianos em pacientes curados da SC 
significativamente maiores que os observados nos mesmos pa-
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cientes durante a doença ativa e nos controles, revelando maior 
prevalência de tireoidite autoimune em pacientes com hipercor-
tisolismo endógeno tratado. Também foram observados, nesse 
estudo, níveis significativamente mais baixos de TSH durante a 
SC ativa, e expressivamente mais altos após a cura da doença. 
Cione e col.23, relataram o caso de uma mulher de 41 anos, que, 
após a resolução do hipercortisolismo causado pela doença de 
Cushing, desenvolveu autoimunidade tireoideana, e, com isso, 
evidenciou a necessidade de avaliar a função tireoidiana em pa-
cientes com hipercortisolismo tratado, com o objetivo de iden-
tificar o possível aparecimento de doenças autoimunes da tireoi-
de quando os níveis de cortisol são normalizados. Takasu e col.24 
já haviam descrito o advento de autoimunidade tireoidiana em 
3 pacientes com SC, após a realização de adrenalectomia uni-
lateral, devido a adenoma adrenal, assim como ocorreu com o 
paciente do presente caso. Os mesmos autores concluiram haver 
correlação positiva entre desenvolvimento de autoimunidade ti-
reoidiana subclínica e diminuição dos níveis de cortisol, após 
tratamento da SC, destacando a necessidade de seguimento em 
longo prazo desses pacientes. Yamakita e col.25 relatraram caso 
semelhante, com o desenvolvimento de tireoidite autoimune 
silenciosa, após adrenalectomia unilateral para resolução de SC.
Levando-se em conta os dados expostos, aparentemente é pos-
sível que o hipercortisolismo, mesmo endógeno, possa mascarar 
autoimunidade tireoidiana e, após a sua resolução, haver a plena 
expressão da doença na tireoide. 

CONCLUSÃO

O diagnóstico de HAS secundária continua sendo um desafio 
para a medicina atual, dada a maior prevalência de HAS essen-
cial16,27, o que leva a primeira a ser relegada para segundo plano, 
de forma que, frequentemente, o diagnóstico somente é confir-
mado após o paciente ter sido exposto aos efeitos deletérios da 
doença por tempo prolongado, sem que se descobrisse haver uma 
doença potencialmente curável. 
Elucidar a etiologia da HAS secundária impõe-se como um de-
safio adicional, visto que há uma ampla gama de possibilidades, 
as quais demandam significativa diversidade de dispendiosos 
exames complementares. No caso da SC, o problema torna-
-se ainda maior, uma vez que se trata de uma endocrinopatia 
rara, e, portanto, causa ainda mais rara de HAS secundária, 
sobretudo nos casos com quadro subclínico como no presente 
caso. Enfatiza-se a necessidade de investigação agressiva de HAS 
secundária, quando há indícios da mesma, e até em situações 
como a descrita, em que o paciente não tinha muitos estigmas 
de doença ao exame físico.
É importante que os médicos estejam atentos quanto à possibili-
dade de associação de múltiplas endocrinopatias e as implicações 
de seus tratamentos, como o que provavelmente ocorreu no pre-
sente caso, em que o tratamento do hipercortisolismo desenca-
deou autoimunidade tireoideana. Deve-se fazer seguimento em 
longo prazo dos pacientes que tiveram hipercortisolismo tratado, 
inclusive com ênfase na função tireoidiana.
Por fim, acredita-se na necessidade de mais pesquisas, uma vez 
que a literatura é ainda limitada no que tange aos temas aborda-
dos neste estudo.
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