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O número atual da revista da Sociedade Brasileira de Clínica Médica, assim como os demais fascículos publicados este ano, se di-
ferencia de edições anteriores em alguns aspectos, talvez o principal aquele relacionado ao tipo de artigo publicado. Sem qualquer 
desmerecimento, entende-se que aqueles com contribuições originais, calcados em objetivos específicos e metodologia científica, sejam 
os adequados à publicação, em detrimento dos demais. Assim, o leitor deste fascículo observará que este tipo de artigo encontra-se em 
maior número que as demais formas de divulgação do conhecimento: revisão de temas na literatura e relato de caso. Este fato indica 
uma maior procura pelos autores para publicação dos seus resultados na revista da Sociedade Brasileira de Clínica Médica e, também, 
uma política editorial neste sentido. Sem uma das duas possibilidades não seria possível publicar mais de 50% dos artigos neste forma-
to, por fascículo, o que se tem conseguido ultimamente. Ao se ler os artigos originais publicados na revista da Sociedade Brasileira de 
Clínica Médica o leitor perceberá que não há uma fixação na pesquisa específica em determinado aparelho, órgão ou doença, mas uma 
variedade de temas relacionados às diferentes especialidades. Assim, temas envolvendo a geriatria, doenças infecciosas e metabólicas, 
o aparelho digestório, cardiovascular e urgência se apresentam sequencialmente, oferecendo ao leitor a possibilidade do conhecimen-
to amplo e diversificado. Deste modo, não se deve estranhar o artigo avaliando câncer de mama e complicações de terapêutica com 
fármaco específico. Neste número, também, encontram-se publicados resultados obtidos de experimentação em animais, abordando 
temas relevantes e atuais envolvendo suplementação com antioxidantes e a produção do óxido nítrico mediada por agonistas seletivos 
de receptores estrogênicos. Portanto, a revista da Sociedade Brasileira de Clínica Médica se torna um veículo de divulgação do conhe-
cimento que atende às diferentes especialidades, transcendendo à comunidade alvo que seriam os clínicos. Peculiaridades próprias da 
clínica médica, como a necessidade de conhecimento amplo, nem sempre em grande profundidade, das doenças em geral, tem sido 
motivo de reflexão no conselho editorial da revista. Nota-se que os relatos de casos e revisões de temas têm sido publicados em número 
maior do que aquele observado em outros veículos de divulgação de áreas específicas, por se entender que este tipo de publicação tem 
relevância para o leitor habitual da revista da Sociedade Brasileira de Clínica Médica: o associado, na maioria, clínicos. Estes poderão 
ser alertados pelos relatos para diagnósticos diferenciais dos seus casos, do mesmo modo que terá acesso a literatura apresentada e 
comentada pelos autores, ampliando e facilitando o raciocínio clínico. No entanto, tem sido aplicado um maior rigor na avaliação 
editorial dos relatos de casos submetidos à publicação, com o objetivo de propiciar aos leitores acesso a aqueles de maior relevância 
clínica, tanto diagnóstica como terapêutica. O mesmo pode-se dizer em relação às revisões. O leitor da revista da Sociedade Brasileira 
de Clínica Médica pode se atualizar rapidamente em temas diversificados, como os abordados neste fascículo, incluindo obesidade, 
parasitoses e insuficiência cardíaca. O mesmo cuidado tem sido tomado pelo conselho editorial na seleção das revisões. Chamo a 
atenção para aquela envolvendo o tema insuficiência cardíaca, pela relevância que as doenças cardiovasculares têm no momento atual, 
sendo parcela considerável do atendimento em clínica médica. A revisão coordenada pelo Dr. Pereira Barreto atinge a profundidade 
que atende não só as expectativas do clínico, mas também aquelas dos especialistas em cardiologia, abordando aspectos clínicos, fisio-
patológicos e, principalmente, terapêuticos. A revisão está redigida em inglês, assim como outros artigos originais e relatos de caso o 
tem sido em outros fascículos da revista da Sociedade Brasileira de Clínica Médica. Embora a língua portuguesa seja rica em recursos 
gramaticais, o inglês tem sido cada vez mais utilizado na divulgação do conhecimento científico. Não cabe neste editorial discutir os 
motivos pelos quais isto acontece, mas a revista da Sociedade Brasileira de Clínica Médica oferece esta opção desde suas primeiras 
edições, ultimamente estimulando os autores a preferir esta forma de redação dos seus artigos, aproximando-se assim, de periódicos 
conceituados da atualidade. Por último, é importante chamar a atenção dos leitores para mudanças inseridas na orientação aos autores, 
com a intenção de facilitar o entendimento sobre o que a revista da Sociedade Brasileira de Clínica Médica se propõe a publicar. Assim, 
de um modo didático, se conceituou cada tipo de artigo, a distribuição dos tópicos e o método indicado para redação das referências. 
Espera-se, portanto, que cada vez mais a revista da Sociedade Brasileira de Clínica Médica seja prestigiada como veículo de divulgação 
do conhecimento, não apenas dos clínicos, mas de outros eminentes pesquisadores, ampliando sempre o horizonte para diferentes 
áreas da ciência.

Eros Antonio de Almeida
Coeditor - Revista da Sociedade Brasileira de Clínica Médica

Diversidade na divulgação do conhecimento

Diversity in knowledge disclosure

EDITORIAL
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As condições relacionadas 
a doenças crônicas associadas ao envelhecimento podem in-
fluenciar todas as dimensões da funcionalidade (capacidade 
funcional, desempenho cognitivo e estado de humor) dos ido-
sos, que se associa à qualidade de vida. O objetivo deste estudo 
foi avaliar a funcionalidade de idosos portadores de múltiplas 
comorbidades assistidos em um Ambulatório de Geriatria, no 
Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas. 
METODOS: Cento e vinte idosos foram avaliados quanto às 
medidas de atividades de vida diária   e atividades instrumen-
tais de vida diária, mediante as escalas adaptadas de Lawton, 
Brody e Katz. Para avaliação cognitiva e psicológica foram uti-
lizados o Mini Exame do Estado Mental e a Escala de Depres-
são Geriátrica, respectivamente. RESULTADOS: Na amostra 
estudada constatou-se que 60% tinham idade entre 60 e 79 
anos, 66% eram mulheres e 43% tinham entre 1 e 4 anos 
de escolaridade formal. Verificou-se que 63,33% da amostra 
eram independentes em relação às atividades de vida diária e 
31,67% nas atividades instrumentais de vida diária. O déficit 
cognitivo foi registrado em 29% dos idosos e 32% da amostra 
apresentou sintomas depressivos. CONCLUSÃO: Constatou-
-se elevado grau de alterações em nível da funcionalidade, o 
que é indicativo de que os idosos portadores de múltiplas co-
morbidades exigem uma avaliação mais abrangente, em vista 
de prevenir perdas e preservar a qualidade de vida. 
Descritores:   Idosos;   Atividades cotidianas; Cognição; Depres-
são; Ambulatório hospitalar.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The conditions that are 
related to the chronic diseases related to aging can influence all 
the dimensions of functionality (functional capacity, cognitive 
performance and mood) of the elderly, being associated with qua-
lity of life. The objective of this study was to evaluate the func-
tionality of the elderly people who had multiple comorbidities 
and were attended at the Geriatrics Service of Hospital de Clí-
nicas of State University of Campinas. METHODS: A hundred 
and twenty elderly people were evaluated for measures of activities 
of daily living and instrumental activities of daily living, through 
Lawton, Brody and Katz scales. For cognitive and psychological 
evaluation the Mini Mental Exam and the Geriatric Depression 
Scale were used, respectively. RESULTS: In this sample 60% were 
between 60 and 79 years, 66% were women and 43% had betwe-
en 1 to 4 years of formal education. It was observed that 63.33% 
of the sample were independent in relation to activities of daily 
living and 31.67% in relation to instrumental activities of daily 
living. Cognitive deficit was registered in 29% of the elderly and 
32% of the sample presented symptoms of depression. CON-
CLUSION: In this sample a high degree of alterations in the level 
of functionality was evidenced, being an indication that the elderly 
people with multiple comorbidities require a more comprehensive 
evaluation to prevent losses and keep quality of life.
Keywords: Aged, Activities of daily living; Cognition; Outpa-
tients clinics, hospital.

INTRODUÇÃO

À medida que uma proporção maior de pessoas atinge idades 
avançadas, registra-se maior tendência de alteração no padrão de 
morbidade e mortalidade da população. Assim, associado à lon-
gevidade, registra-se a ocorrência de maior número de alterações 
mórbidas que comprometem a funcionalidade dos idosos(1).
Segundo a Classificação Internacional de Funcionalidade (CIF), 
produzida pela Organização Mundial de Saúde (OMS), em 
2003, o termo capacidade reflete a aptidão do individuo ajustada 
ao ambiente, sendo referenciada pelo desempenho em ambiente 
padronizado. A funcionalidade reflete a relação complexa entre as 
condições de saúde e os fatores contextuais que interagem entre 
si. As deficiências em saúde podem modificar a funcionalidade e 
interferir na capacidade do individuo em interagir com o meio 
em que vive e restringir o seu desempenho. 

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2013 jul-set;11(3):212-8
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A capacidade de executar atividades de vida diária (AVD) é o mais 
importante indicador de funcionalidade dos idosos. Tais atividades 
são classificadas em AVD(2) e atividades instrumentais de vida diá-
ria (AIVD)(3). As AVD constituem-se em atividades de autocuidado 
como: banhar-se, vestir-se e usar o toalete e as AIVD são atividades 
de vida prática como: cozinhar, arrumar a casa e utilizar meio de 
transporte. Durante o processo de envelhecimento, a capacidade 
funcional pode ser comprometida por doenças incapacitantes e psi-
cossomáticas, que levam à inatividade física, isolamento social, afe-
tam a qualidade de vida (QL) e podem ser fator de risco para óbito.
O comprometimento da capacidade funcional recebe influência 
de fatores como o funcionamento fisiológico inerente ao próprio 
processo de envelhecimento, por características relacionadas ao 
gênero, renda, escolaridade, ambiente físico e social, condições de 
saúde, história de vida, personalidade e cognição(4). O aumento 
das incapacidades funcionais é proporcional ao risco de morte em 
qualquer idade(5,6).
As mulheres idosas apresentam maior número de morbidades e 
maior prevalência de incapacidade funcional(7-12) em comparação 
com os homens. Estudo brasileiro indicou que, aos 60 anos, a ex-
pectativa de vida dos homens era de 19 anos, sendo 39% com inca-
pacidade funcional leve, 21% com incapacidade moderada e 14% 
com incapacidade grave. Entre as mulheres, com a mesma idade, a 
expectativa de anos de vida foi de 22 anos (sendo 56, 32 e 18% com 
incapacidades funcionais leve, moderada e grave, respectivamente)(6).
Baixa escolaridade e renda influenciam de forma negativa a ca-
pacidade funcional de idosos(1,7,12,13). Neste contexto, o ambiente 
físico afeta fortemente o desempenho nas AVD(3). Espaços adequa-
damente adaptados favorecem o desempenho em AVD, enquanto 
que ambientes não ajustados dificultam a execução para as mesmas 
atividades(14). O ambiente inadequado e a ausência de estímulos, 
como a prática de exercícios físicos, influenciaram negativamente o 
desempenho cognitivo e funcional de idosos asilados em compara-
ção com aqueles que residiam na comunidade e realizavam exercí-
cios físicos(15). Idosos com 80 anos e mais, que viviam na zona ur-
bana de Porto Alegre, Brasil, apresentaram maior dependência leve 
e grave para AVD e AIVD, em vista daqueles que viviam na zona 
rural da cidade(7). Esta diferença pode ser reflexo do estilo de vida 
mais ativo e de hábitos mais saudáveis característicos da zona rural.
Os prejuízos à funcionalidade guardam estreita ligação com o núme-
ro de doenças. Em estudo desenvolvido pelo Projeto Saúde, Bem Es-
tar e Envelhecimento na América Latina e Caribe (Projeto SABE) os 
idosos dependentes nas AIVD e AVD apresentaram maior prevalên-
cia de doença pulmonar (10%), seguida da doença cardíaca (8,5%) 
e artropatia (7,5%)(1). Apresentar relato de duas ou mais doenças 
aumentou em cinco vezes a dificuldade em realizar AIVD(16). Idosos 
com hipertensão arterial na linha de base de um estudo longitudinal 
declinaram mais em AVD e AIVD em comparação aos não hiper-
tensos no inicio do estudo(17). A presença de acidente vascular ence-
fálico (AVE) prejudicou a capacidade funcional para AVD em idosos 
ambulatoriais, sendo que 82,6% estavam comprometidos em mais 
de sete atividades(7). Idosos que puderam ir até aos locais de atendi-
mento médico apresentaram melhor capacidade funcional avaliada 
através da Medida de Independência Motora (MIF) em comparação 
com aqueles que foram atendidos em casa(18).
O declínio no desempenho cognitivo e as variações no estado 
de humor, como os sintomas depressivos, são mais prevalentes 

entre os idosos(19). Tanto o desempenho cognitivo quanto a sinto-
matologia depressiva do idoso afetam os subsistemas fisiológicos, 
prejudicam a QV e interferem negativamente na manutenção das 
AVD e AIVD(7,12), em conjunto com idade, gênero, renda, doen-
ças associadas e polifarmácia(10,20).
O déficit cognitivo pode manifestar-se durante o processo de 
envelhecimento com início e progressão variáveis e relacionar-se 
com as próprias perdas biológicas inerentes ao tempo, à cultura 
do indivíduo(21) e fatores como escolaridade e renda(7). O declínio 
cognitivo afeta a capacidade funcional e o declínio funcional pode 
interferir no desempenho cognitivo(7,22). Pontuar acima da nota de 
corte no Mini Exame do Estado Mental (MEEM) contribuiu para 
a manutenção de AVD em indivíduos idosos da comunidade(21), 
e a incapacidade funcional foi preditora de declínio cognitivo em 
idosas(23). O aparecimento de prejuízos para AIVD pode predizer 
riscos de progressão para comprometimento cognitivo leve(24).
O comprometimento da cognição, por sua vez, pode influenciar o 
humor dos idosos associando-se a doenças psiquiátricas. A depres-
são é uma síndrome psiquiátrica cujas características principais são 
perda de interesse e prazer em atividades e humor deprimido(19). 
Sintomas depressivos e déficit cognitivo estão entre os principais 
problemas de saúde mental na velhice(25). Os estados depressivos se 
correlacionam a baixo desempenho cognitivo ao longo da vida(26) e 
influenciam de maneira negativa a funcionalidade dos idosos(25,27). 
Em comparação aos não deprimidos, idosos deprimidos apresen-
tam maiores incapacidades em AVD(21). É comum que ambas as 
condições, alterações de humor e baixo desempenho cognitivo, 
apareçam juntas e acarretem consequências graves, como piora da 
QV, declínio funcional, maior procura por serviços de saúde, au-
mento da morbidade e da mortalidade. Muitas destas alterações 
são semelhantes às observadas em quadros demenciais, enquanto 
outras se aproximam ao envelhecimento normal(25). 
A partir desta perspectiva, a identificação de limitações funcionais, 
cognitivas e sintomatologia depressiva de idosos são elementos im-
portantes para a atenção integral e integrada a esta população. 
O objetivo deste estudo foi avaliar a funcionalidade, manifesta 
pelas dimensões de capacidade funcional, desempenho cogniti-
vo e estado de humor em idosos assistidos no Ambulatório de 
Geriatria do Hospital da Clínicas   da Universidade Estadual de 
Campinas (AG – HC / UNICAMP), que é referência para os 
serviços de saúde da Atenção Primária da Região Metropolitana 
de Campinas (SP).

MÉTODOS

Desenvolveu-se um estudo de caráter transversal, quantitativo, 
exploratório e descritivo, realizado no AG-HC/UNICAMP, com 
uma amostra probabilística de conveniência, considerando as ca-
racterísticas homogêneas da população totalizando 120 idosos, 
com idade mínima de 60 anos, de ambos os gêneros.
Os dados desta pesquisa foram retirados dos prontuários médicos 
dos pacientes idosos que foram atendidos no período de fevereiro 
de 2008 a novembro de 2010. Conforme padronização adotada 
neste ambulatório, as questões formuladas a partir dos instrumen-
tos utilizados para a Avaliação Geriátrica Global (AGG) foram 
aplicadas em idosos que apresentavam condições físicas e cogniti-
vas que lhes possibilitassem compreender e responder às mesmas. 
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Em relação à capacidade funcional, utilizou-se a Escala de Katz(2) 
para avaliar as AVD e a Escala de Lawton e Brody para avaliar 
as AIVD(28). A Escala de Katz avalia seis itens para atividades de 
autocuidado com três possibilidades de respostas (sem ajuda, 
ajuda parcial e ajuda total) sobre a necessidade de auxilio para: 
banho, vestimenta, toalete, transferência, controle esfincteriano e 
alimentação(2). A escala de Lawton e Brody avalia sete itens para 
AIVD com três possibilidades de respostas (nenhuma, parcial ou 
total) sobre ajuda necessária para: uso do telefone, uso de trans-
portes, compras, preparo do alimento, serviços domésticos, uso 
de fármacos e manuseio de dinheiro(28). 
O desempenho cognitivo foi avaliado através do Mini Exame do 
Estado Mental (MEEM)(29) que consiste em um questionário com 
20 itens e avalia sete categorias de funções cognitivas. A pontuação 
total máxima é de 30 pontos e relaciona-se às seguintes dimensões: 
orientação temporal e espacial, memória imediata, atenção e cálcu-
lo, evocação tardia, linguagem e praxia construtiva. 
A presença de sintomas depressivos foi avaliada pela Escala de 
Depressão Geriátrica (EDG)(30) na sua forma abreviada com 15 
itens, e que se constitui em um dos instrumentos mais utilizados 
para detecção de sintomas depressivos graves e leves do idoso, 
tendo sido validada no Brasil para essa população(31). 
Com o objetivo de categorizar os resultados foram considerados os 
valores apresentados a seguir para as variáveis relativas à avaliação da 
funcionalidade. Nas AVD: independente (0); pouco dependente (1 
a 3); muito dependente (4 a 5); totalmente dependente (6); AIVD: 
independente (21); pouco dependente (20 a 14); muito dependente 
(13 a 8); totalmente dependente (7); MEEM: foram considerados 
portadores de déficit cognitivo os idosos que pontuaram abaixo dos 
valores indicados de acordo com o nível de escolaridade, sendo esses: 
17 para os analfabetos; 22 para idosos com escolaridade entre 01 e 04 
anos; 24 para os com escolaridade entre 5 e 8 anos e 26 para os que 
tinham 9 anos ou mais anos de escolaridade; EDG: os idosos que 
tiveram pontuação igual ou superior a 6 pontos foram incluídos na 
categoria de “presença de sintomas depressivos”. 
As variáveis categóricas apreciadas neste estudo (gênero, faixa etá-
ria, escolaridade formal, presença de sintomas depressivos e pre-
sença de déficit cognitivo e funcional) foram submetidas a análi-
ses de frequência. As variáveis numéricas (idade e pontuação nas 
escalas) foram submetidas a análises estatísticas descritivas, com 
valores de média, desvio-padrão, valores máximos e mínimos, 
medianas. O nível de significância adotado em todos os testes 
estatísticos foi de 5% (p < 0,05). 
Neste estudo foram resguardados os critérios éticos da Declaração 
de Helsinque, sendo o mesmo um subprojeto do Projeto Temá-
tico “Qualidade de Vida em Idosos: Indicadores de Fragilidade e 
de Bem-estar Subjetivo”.
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de 
Campinas, com parecer número 240/2003.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 120 idosos. As mulheres represen-
taram 66% do total, e o grupo de idosos mais velhos (80 anos e 
mais) predominou sobre os mais jovens (60-64 anos) com idade 
mínima de 60 anos e máxima de 94 anos. A escolaridade formal 

média foi de 3,02 anos e a maioria dos idosos frequentaram a es-
cola no período de 1 a 4 anos (43,33%). Apesar da idade avança-
da, apenas 6,67% apresentaram muita dependência para as AVD 
ante a maioria (66%) que se mostrou independente para estas ati-
vidades. Um pouco mais da metade foi pouco dependente para as 
AIVD e somente 2,50% foram totalmente dependentes. A maio-
ria não apresentou déficit cógnito nem sintomas depressivos com 
frequência de 70   e 68% respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1 – Frequências por gênero, idade, faixa de escolaridade, classi-
ficação de atividades de vida diária e atividades instrumentais de vida 
diária, déficit cognitivo e sintomas depressivos.
Variáveis Condição n % Média ± DP
Gênero Feminino 80 66,67

Masculino 40 33,33
Faixa etária (anos) 60-64 9 7,50 76,81 ±7,56 

65-70 19 15,83
71-74 17 14,17
75-79 27 22,50
> = 80 48 40,00

Tempo de escolaridade 
(anos) 0 47 39,17 3,02 ± 7,56

1-4 52 43,33
>4 21 17,50

Classificação das AVD Independente 76 63,33 0,68 ± 1,23
Pouco 

dependente 36 30,00

Muito 
dependente 8 6,67

Classificação das AIVD Independente 38 31,67 17,8 ± 3,79
Pouco 

dependente 64 53,33

Muito 
dependente 15 12,50

Totalmente 
dependente 3 2,50

Déficit cognitivo Não 85 70,83 21,96 ± 5,23
Sim 35 29,17

Sintomas depressivos Não 82 68,33 4,11 ± 3,33
AVD = atividades de vida diária; AIVD = atividades instrumentais de vida diária; 
n = número; DP = desvio-padrão.

Não se verificou diferença estatisticamente significativa entre os 
gêneros no que se refere ao desempenho funcional para as AVD. 
No entanto, verificou-se diferença significativa em relação às 
AIVD, já que se registrou maior frequência de idosas que ne-
cessitavam de ajuda para realizar essas atividades (61,25%) em 
comparação com os homens que se apresentaram independentes 
em sua maioria (p < 0,011).
Para as AVD não houve diferença significativa entre as faixas etárias. 
Em relação às AIVD, os de menor idade (< 74 anos) apresentaram 
maior independência em comparação com os mais velhos (> 75 anos). 
Não se encontrou diferença significativa em relação à capacidade 
funcional e nível de escolaridade formal. Assim como as variáveis 
“déficit cognitivo” e “sintomas depressivos”, “idade” e “escolarida-
de” não apresentaram diferenças em relação a gênero (Tabela 2).
A tabela 3 mostra que a manutenção da capacidade funcional, 
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Tabela 3 – Comparação entre gênero, idade e escolaridade quanto à capacidade funcional, MEEM e EDG.
Gênero Variável n Média DP Mínima Mediana Máxima Valor de p 

Mascullino

AVD 40 0,85 1,56 0,00 0,00 5,00 0,860
AIVD 40 17,58 4,60 7,00 19,50 21,00 0,464

MEEM 40 22,75 5,19 7,00 24,00 30,00 0,204
EDG 40 3,65 3,08 0,00 3,00 10,00 0,340

Feminino

AVD 80 0,59 1,03 0,00 0,00 5,00
AIVD 80 17,91 3,34 8,00 19,00 21,00

MEEM 80 21,56 5,24 7,00 23,00 30,00
EDG 80 4,34 3,45 0,00 4,00 15,00

Idade (anos)

≤ 70

AVD 28 0,71 1,3 0,00 0,00 5,00 0,291
AIVD 28 17,82 3,93 7,00 20,00 21,00 0,086

MEEM 28 22,32 4,88 80,00 23,00 30,00 0,201
GDS 28 4,18 3,51 0,00 3,00 13,00 0,949

71 – 74

AVD 17 0,65 1,50 0,00 0,00 5,00
AIVD 17 19,24 2,68 14,00 21,00 21,00

MEEM 17 22,94 4,71 14,00 24,00 29,00
EDG 17 3,94 3,01 0,00 5,00 10,00

75 – 79

AVD 27 0,41 0,48 0,00 0,00 4,00
AIVD 27 18,3 3,11 9,00 19,00 21,00

MEEM 27 23,22 4,90 12,00 23,00 30,00
GDS 27 4,56 3,84 0,00 4,00 15,00

≥ 80

AVD 48 0,81 1,28 0,00 0,00 5,00
AIVD 48 17,00 4,27 7,00 19,00 21,00

MEEM 48 20,69 5,63 7,00 21,00 30,00
EDG 48 3,88 3,11 0,00 3,00 11,00

Escolaridade (anos)

0

AVD 47 0,94 1,51 0,00 0,00 5,00 0,284
AIVD 47 17,06 4,08 7,00 19,00 21,00 0,153

MEEM 47 19,17 4,34 7,00 19,00 27,00 <0,001
GDS 47 4,53 3,53 0,00 4,00 13,00 0,549

 1 – 4

AVD 52 0,54 1,00 0,00 0,00 5,00
AIVD 52 18,17 3,70 7,00 20,00 21,00

MEEM 52 23,31 4,68 7,00 24,00 30,00
EDG 52 3,96 3,36 0,00 3,00 15,00

≥ 4

AVD 21 0,43 0,98 0,00 0,00 4,00
AIVD 21 18,52 3,20 12,00 19,00 21,00

MEEM 21 24,86 4,64 10,00 27,00 30,00
EDG 21 3,52 2,80 0,00 3,00 8,00

AVD: Atividades de vida diária; AIVD: Atividades instrumentais de vida diária; EDG: Escala de Depressão Geriátrica; MEEM: Mini Exame do estado mental; n: Número.

Tabela 2 – Percentuais de idosos conforme gênero, idade e escolaridade em relação à capacidade funcional, déficit cognitivo e sintomas depressivos.

Variáveis Classificação Gênero (%) Idade (%) Escolaridade (%)
M F p <70 71-74 75-79 ≥ 80 p 0 1-4 > 4 p 

AVD
I 67,50 61,25

0,318
67,86 76,47 70,37 52,08

0,306
57,45 63,46 63,46

0,495PD 22,50 33,75 28,57 11,76 25,93 39,58 31,91 32,69 32,69
D 10,00 5,00 3,57 11,76 3,70 8,33 10,64 3,85 3,85

AIVD

I 42,50 26,25

0,011

42,86 58,82 25,93 18,75

0,04

21,28 34,62 47,62

0,382
PD 37,50 61,25 42,86 41,18 66,67 56,25 61,70 51,92 38,10
MD 12,50 12,50 10,71 0,00 7,41 20,83 12,77 11,54 14,29
TD 7,50 0,00 3,57 0,00 0,00 4,17 4,26 1,92 0,00

Déficit 
cognitivo

Não 75,00 68,75
0,478

78,57 76,47 77,78 60,42
0,238

61,70 78,85 71,43
0,172

Sim 25,00 31,25 21,43 23,53 22,22 39,58 38,30 21,15 28,57
Sintomas 
depressivos

Não 70,00 67,50
0,781

67,86 76,47 62,96 68,75
0,829

61,70 75,00 66,67
0,359

Sim 30,00 32,50 32,14 23,53 37,04 31,25 38,30 25,00 33,33
AVD = atividades de vida diária; AIVD = atividades instrumentais de vida diária; I = independente; PD = parcialmente dependente; MD = muito dependente; TD = 
totalmente dependente.
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tanto para AVD quanto para AIVD, não apresentou associação 
com gênero, idade ou escolaridade. Por outro lado, a baixa escola-
ridade influenciou de forma negativa o desempenho no MEEM. 
A pontuação média no MEEM dos idosos mais escolarizados (4 
anos e mais) foi significativamente maior em comparação àqueles 
que não frequentaram a escola (24,86 versus 19,17; p < 0,001). 
Os idosos com idade entre 71 e 74 anos pontuaram mais alto 
em comparação aos mais velhos (80 anos e mais), com medianas 
respectivas de 24 e 21 pontos. Não houve diferença significativa 
entre estas variáveis. 
A sintomatologia depressiva não foi relevante em relação ao gê-
nero, idade ou escolaridade. Contudo, esta variável mostrou-se 
levemente diferente entre os idosos mais jovens, entre as mulheres 
e entre os não escolarizados.

DISCUSSÃO 

Nesta pesquisa, evidenciou-se maior participação do gênero fe-
minino. Isto está relacionado à maior expectativa de vida das 
mulheres em relação aos homens. Estudos de base populacio-
nal realizados no Brasil e no exterior destacam a prevalência do 
gênero feminino sobre o masculino na população idosa(31,32-34). 
Um estudo que investigou as tendências em longo prazo quanto 
às condições de saúde de idosos brasileiros através dos dados da 
PNAD nos anos de 1998, 2003 e 2008, apontou a predominân-
cia das mulheres na população com valores de 55% da amostra 
estudada para os anos de 1998 e 2003 e 56% no ano de 2008(33). 
O maior número de mulheres evidencia o advento da feminiliza-
ção do envelhecimento. Para Neri(11), a feminilização da velhice 
não está relacionada apenas ao aumento do número de mulheres 
idosas na população em geral. Outros fatores que contribuem 
para este fenômeno são: maior longevidade feminina, participa-
ção efetiva das idosas economicamente ativas e, maior número de 
idosas na condição de chefes de família. No entanto, as mulheres 
envelhecem com taxas mais altas de doenças crônicas, incapacida-
de física, déficit cognitivo, dor, depressão, fadiga, estresse crôni-
co, consumo de medicamentos, quedas e hospitalização(35). 
Alguns itens desta lista de déficits vêm de encontro aos resultados 
desta pesquisa, na qual as idosas evidenciaram menor capacidade 
funcional, principalmente na execução das AIVD, além de maior 
déficit cognitivo e maior pontuação na EDG em comparação 
com os homens idosos. Na literatura já se registrou que os fatores 
associados a menor capacidade funcional para AIVD em estudo 
com idosos atendidos por equipes de saúde da família são: gênero 
feminino, apresentar sintomas depressivos e menor cognição(36). 
Diferenças atitudinais também são responsáveis pela menor ex-
posição das mulheres a fatores de risco em relação aos homens. 
Elas apresentam um perfil de cuidadoras por conta da materni-
dade e estabelecem maior interface com os serviços de saúde. Ao 
envelhecer conseguem perceber mais suas necessidades e utilizar 
estes serviços(35). Além disso, a maior fidelização da mulher a 
programas preventivos e educacionais aumenta sua participação 
efetiva em atividades desenvolvidas por centros de convivência 
e aperfeiçoa seus conhecimentos em relação à própria saúde(37).
No presente estudo verificou-se um maior número de idosos mais 
velhos (80 anos e mais). Este resultado deve-se à adoção do crité-
rio de inclusão para o atendimento aos pacientes do AG – HC/

Unicamp. Tal critério prioriza o atendimento aos idosos com 
idade igual ou superior a 80 anos de maneira irrestrita, ao passo 
que o atendimento aos idosos de menor faixa etária (60-79 anos) 
associa-se à presença de alguma síndrome geriátrica instalada. 
Outro fator que contribui para participação majoritária de idosos 
com 80 anos e mais se refere ao crescimento acelerado de pessoas 
nesta faixa etária(30). A maior frequência de idosos longevos desta 
amostra está em consonância com alguns estudos que investiga-
ram a população idosa atendida em ambulatórios de hospitais 
universitários(38,39). 
A capacidade de realização das AIVD é uma importante forma da 
manutenção dos vínculos sociais. No entanto, a idade avançada au-
menta a probabilidade de o idoso apresentar maior dependência fun-
cional(40). Nesta pesquisa, os idosos mais velhos foram mais depen-
dentes para AIVD em comparação aos mais jovens. As dificuldades 
para realizar as AIVD habitualmente antecedem o registro de déficit 
nas AVD, por isso devem-se estabelecer mecanismos de seguimento 
que permitam detectar precocemente este tipo de incapacidade e as-
sim manter íntegras as habilidades para realizar as AVD(39).
A idade avançada influenciou de forma negativa a cognição de 
idosos participantes deste estudo. A baixa cognição em função 
da idade avançada também foi significativa em idosos brasileiros 
atendidos em ambulatório de hipertensão(41); em idosos residen-
tes na comunidade da cidade de Natal (RN, Brasil)(23), e entre 
idosos mexicanos acompanhados pelo Hispanic Established Popu-
lations for Epidemiologic Studies of the Elderly(42). 
A baixa escolaridade é característica que já foi registrada em usuários 
de ambulatórios de geriatria de hospitais universitários(43). Reconhe-
cida como fator primordial para respostas de déficit de desempenho 
no MEEM, a baixa escolaridade afeta tanto idosos considerados mais 
robustos, quanto os que são atendidos em ambulatórios de epeciali-
dades médicas. Nesta amostra, cerca de 1/3 do total de idosos pon-
tuaram abaixo da nota de corte para o MEEM. A mesma frequência 
foi detectada entre idosos participantes do Projeto FIBRA (Estudo 
da Fragilidade em Idosos Brasileiros)(44). O déficit cognitivo em ido-
sos atendidos pela Estratégia de Saúde da Família foi maior entre 
os analfabetos em comparação aos alfabetizados com frequências de 
54% e 46%, respectivamente(40). Em um ambulatório de neurologia, 
o baixo nível de escolaridade formal foi um fator que influenciou 
negativamente o desempenho nos testes do MEEM, inclusive para 
os pacientes com doença de Alzheimer(45). 
A sintomatologia depressiva é um importante componente na ava-
liação global do idoso. Uma característica da depressão em idosos é 
que, com frequência, ela surge em um contexto de associação com 
outras doenças crônicas, isolamento social e comprometimento da 
qualidade de vida(46). No entanto, os resultados da literatura diver-
gem em relação à prevalência de deprimidos e nos resultados das 
médias obtidas por idosos em amostras analisadas em diferentes 
contextos. Nas análises de frequencias do presente estudo, gênero 
feminino, idade avançada e baixa escolaridade apresentaram maior 
prevalência na sintomatologia depressiva, mas sem diferença sig-
nificativa do ponto de vista estatístico. No entanto, estas mesmas 
variáveis mostraram forte associação em idosos atendidos em am-
bulatório de geriatria na cidade do Rio de Janeiro(43). Por outro 
lado, as médias de pontuação na EDG de idosos e idosas de um 
ambulatório do Distrito Federal foram maiores em comparação 
aos idosos avaliados na presente amostra(46).
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CONCLUSÃO

A população idosa atendida em ambulatório de especialidade ge-
riátrica no HC/Unicamp mostrou-se heterogênea quanto ao perfil 
de funcionalidade. Os resultados desta pesquisa apontam para a 
prevalência de idosos mais velhos e mulheres, ambos, com menor 
capacidade para execução de AIVD. A sintomatologia depressiva 
foi mais evidenciada entre os mais jovens, as mulheres e os menos 
escolarizados. Dentre os últimos também prevaleceu menor pon-
tuação no MEEM. Os idosos com faixa etária entre 71 e 74 anos 
pontuaram mais baixo no instrumento de rastreio de déficit cogni-
tivo em comparação aos mais jovens e mais velhos. 
A utilização e aplicação de instrumentos apropriados à detecção 
precoce de incapacidade funcional, déficit cognitivo e sintomas 
depressivos em idosos é muito importante para a avaliação geri-
átrica global. Tais ferramentas permitem prevenir o agravamento 
dessas condições e melhorar a qualidade de vida de idosos assisti-
dos ambulatorialmente. 
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A hipertensão arterial sistê-
mica (HAS) é um problema de saúde pública tanto em países 
desenvolvidos quanto em desenvolvimento. Adesão a fármacos 
prescritos representa importante fator de bom prognóstico para 
os pacientes. O objetivo deste estudo foi avaliar as taxas de adesão 
a fármacos anti-hipertensivos de pacientes hipertensos. MÉTO-
DOS: Estudo de mundo real, multicêntrico, transversal, pros-
pectivo e analítico, que recrutou 850 pacientes hipertensos (mé-
dia de idade de 62 ± 11 anos, 225 homens e 625 mulheres) no 
período de agosto de 2010 a julho de 2012. Foram avaliadas as 
características clínicas, sociais, econômicas e culturais dos pacien-
tes. A adesão aos fármacos anti-hipertensivos foi avaliada através 
do questionário de Morisky-Green. Foi realizada estatística des-
crita das prevalências das características analisadas. RESULTA-
DOS: As principais características clínicas, sociais, econômicas 
e culturais dos pacientes foram dislipidemia (DLP) 319 pacien-
tes (37%), diabetes mellitus (DM) 213 (25%), tabagismo 204 
(24%), doença arterial periférica 159 (19%), acidente vascular 
encefálico (AVE) prévio 69 (8%), doença renal crônica 37 (4%), 
analfabetismo 303 (35%), doença arterial coronariana (DAC) 
85 (10%). Antecedentes familiares: HAS 142 (17%), DAC 96 
(11,2%), AVE 94 (11%), DM 90 (10%), DLP 77 (9%) e do-
ença renal crônica 27 (3%). A taxa de adesão a fármacos anti-
hipertensivos foi de 40%. CONCLUSÃO: A taxa de adesão aos 
anti-hipertensivos foi baixa, refletindo que menos da metade dos 
pacientes tomavam adequadamente os fármacos. Portanto a sua 
adesão representou importante fator do tratamento de hiperten-
sos que necessita ser melhorado.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Systemic hypertension 
(SH) is a public health problem both in developed and develo-
ping countries. Adherence to antihypertensive drugs represents 
an important factor for good patients’ prognosis. We aimed to 
evaluate the rate of adherence to antihypertensive drugs among 
hypertensive patients. METHODS: This is a multicenter, cross-
-sectional, prospective, analytical, real world registry, which en-
rolled 850 hypertensive patients (mean age 62 ± 11 years, 225 
men and 650 women) between August 2010 and July 2012. 
Clinical, social, cultural and economic characteristics were eva-
luated. The adherence to antihypertensive drugs was assessed 
by Morisky-Green questionnaire. Descriptive statistical analysis 
was performed. RESULTS: The main clinical, social, cultural 
and economic characteristics were: dyslipidemia (DLP), 319 
patients (37%); diabetes mellitus (DM), 213 (25%); smoking, 
204 (24%); peripheral artery disease, 159 (19%); prior stroke, 
69 (8%); chronic renal disease (CRD), 37 (4%); illiteracy, 303 
(35%); coronary artery disease (CAD), 85 (10%). Family history: 
systemic hypertension, 142 (17%); CAD, 96 (11.2%); stroke, 94 
(11%); DM, 90 (10%); DLP, 77 (9%); and CRD, 27 (3%). The 
rate of adherence to antihypertensive drugs was of 40%. CON-
CLUSION: The rate of adherence to antihypertensive drugs was 
low, showing that less than 50% of the patients were taking their 
medicines according to recommendations. Therefore, adherence 
to antihypertensive drugs represents an important point of treat-
ment that should be improved.
Keywords: Antihypertensive agents/therapeutic use; Hyperten-
sion/drug therapy; Blood pressure/drug therapy; Medication 
adherence; Questionnaires.

INTRODUÇÃO

Apesar dos esforços em todo mundo para reduzir as doenças 
cardiovasculares (DCV), a incidência da hipertensão arterial sis-
têmica (HAS) é maior do que na última década. A prevalência 
estimada de HAS no mundo em 2025 é de 29% e isso significa 
aumento de 2,6% no risco absoluto quando comparado com o 
ano 2000(1,2). 
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No Brasil, a sua prevalência variou de 1% para 47,9% em função 
de critérios de diagnóstico(3). Nos Estados Unidos, um de cada 
três norte-americanos tem HAS(4).
A HAS é fator de risco para infarto agudo do miocárdio (IAM), 
acidente vascular encefálico (AVE), insuficiência cardíaca (IC), 
dissecção aórtica (DO), doença renal crônica (DRC) e outras do-
enças com elevada morbidade e mortalidade(5).
O tratamento da HAS com fármacos anti-hipertensivos e mo-
dificações do estilo de vida reduz eventos cardiovasculares em 
pacientes hipertensos. Baseado nisto, as principais sociedades de 
cardiologia em todo mundo, têm enfatizado a importância da 
implementação do tratamento farmacológico adequado e mu-
danças no estilo de vida de pacientes com esta doença(5-7).
Infelizmente, os índices de adesão aos fármacos e alterações do 
estilo de vida são baixos e considerados inadequados, apesar dos 
esforços de cardiologistas e sociedades de cardiologia(8-11). 
O objetivo deste estudo foi avaliar a prevalência da adesão aos 
fármacos anti-hipertensivos em pacientes hipertensos. 

MÉTODOS

Estudo de mundo real, transversal, prospectivo e descritivo, reali-
zado entre 1 agosto de 2010 e 31 de julho de 2012. 
Tratando-se de um registro de mundo real definiu-se, quando 
do seu planejamento, que seriam recrutados todos os pacientes 
atendidos nas instituições que durante o período do estudo (data 
pré-definida de início e término) estivessem de acordo com os 
critérios de inclusão e exclusão.
Os critérios de inclusão foram: pacientes com pelo menos 2 aten-
dimentos e 2 registros de pressão arterial nos 12 meses anteriores 
ao recrutamento.
Todos os participantes assinaram oe Termo de Consentimento 
Livre e Esclarecido (TCLE) do estudo, enquanto os de exclusão 
foi incapacidade do paciente responder os questionários.
O estudo foi realizado em 3 instituições diferentes, nas quais exis-
tem equipes multiprofissionais de saúde e pacientes hipertensos 
em acompanhamento. 
Vinte voluntários, que trabalham em Hospital Universitário, fo-
ram treinados pelos pesquisadores para aplicar os questionários 
para avaliação da adesão a fármacos e das características clínicas, 
socioeconômicas e culturais dos pacientes. Assim, um estudo pi-
loto, incluindo 30 pacientes, foi realizado para avaliar a segurança 
e a eficácia desta estratégia, e foi considerado satisfatório. Esta 
foi uma estratégia de treinamento da equipe para aplicação dos 
questionários.
Para avaliação da adesão aos anti-hipertensivos foi aplicado o 
questionário de Morisky Green(12). Outro questionário desenvol-
vido pelos pesquisadores e previamente utilizado em outros estu-
dos também foi aplicado, que avaliou as características clínicas, 
econômicas, sociais e culturais dos pacientes.
De acordo com o questionário de Morisky-Green, a adesão ao 
tratamento foi classificada como presente ou ausente. 
A análise estatística foi realizada por uma equipe de bioestatística 
independente. As variáveis contínuas foram descritas como mé-
dia e desvio-padrão, enquanto as categóricas em percentagens.
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética da instituição pro-
tocolo nº 01620172000/2010.

RESULTADOS 

Foram recrutados 850 pacientes, sendo e média da idade de 61 ± 
11 anos, sendo 225 homens e 625 mulheres.
Avaliação das características clínicas revelou: prevalência de não 
brancos (89%), dislipidemia (DLP) 37,5%, DM (25%) tabagis-
mo (24%), DRC (4%), antecedente de AVE (8%) e DAC (10%) 
(Tabela 1). 

Tabela 1 – Características clínica

Variáveis n (%)
Dislipidemia 319 (37,5)
DM 214 (25)
Tabagismo 204 (24)
DAP 159 (19)
DAC 85 (10)
DPOC 71 (8,3)
AVE 69 (8)
CRM prévia 40 (4,7)
ICP prévia 48 (5,6)
IRC 37 (4)

DM = diabetes mellitus; DAP = doença arterial periférica; DAC = doença arte-
rial coronariana; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica; AVE = acidente 
vascular encefálico; CRM = cirurgia de revascularização do miocárdio, ICP = 
intervenção coronariana percutânea; IRC = insuficiência renal crônica.

A tabela 2 apresenta a avaliação socioeconômica e cultural reve-
lando que 60% dos pacientes eram casados, 35% analfabetos, 
70% tinha renda mensal < 1 salário mínimos, 56% tinham entre 
dois e cinco filhos e 40% eram sedentários.

Tabela 2 – Características sociais e demográficas.
Variáveis n (%)
Casados 510 (60)
União estável 140 (16,4)
Renda familiar < 1 salário mínimo (mensal) 595 (70)
Analfabeto 303 (35)
2 a 5 filhos 476 (56)
≤ 1 filho 185 (38)
Não branco 756 (89)
Nível de escolaridade universitário 61 (7,1)
Alcoolismo 56 (6,5)

O índice de massa corpórea (IMC) foi de 28,5 ± 6,5kg/m2 (me-
nor que 25 (27%) dos pacientes, entre 25 e 30 (45%) e maior 
que >30 (28%)). 
Os principais antecedentes familiares foram: HAS em 142 pa-
cientes (17%), DAC 96 (11,2%), AVE 94 (11%), DM 90 (10%), 
DLP 77 (9%) e DRC 27 (3%).
A taxa de adesão aos fármacos anti-hipertensivos, de acordo com 
o questionário de Morisky-Green foi de 40%. 	

DISCUSSÃO

A adesão do paciente ao tratamento da hipertensão é fundamen-
tal para garantir adequado manuseio deste tipo de paciente(13,14).
A adesão à terapia é entendida como cumprir a recomendação 

_RBCM_v11_n3.indb   220 12/09/2013   17:41:57



221

Prevalência de adesão a fármacos anti-hipertensivos: registro de mundo real

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2013 jul-set;11(3):219-22

da prescrição dos fármacos, enquanto a persistência é fazer isso 
durante o curso da doença(15).
No tratamento da HAS, é preciso compreender a importância 
da adesão aos fármacos e modificação do estilo de vida, pois eles 
são diferentes e os seus determinantes podem não ser os mesmos.
Vários estudos identificaram fatores preditivos para a adesão aos 
anti-hipertensivos, tais como as crenças dos pacientes, tomar o 
fármaco pela manhã, as relações médico-paciente, tratamento in-
tensivo da HAS, o conhecimento dos custos dos fármacos, a tole-
rância ao regime de fármacos, não uso de álcool, combinação em 
dose fixa da terapia anti-hipertensiva, idade jovem, raça, comor-
bidades, regimes anti-hipertensivos simplificados e outros(16-21).
Acredita-se, de forma semelhante a outros autores, que a cons-
cientização dos pacientes sobre seus riscos contribui melhor ade-
são a terapia proposta(14-21). 
Rose et al. revelaram que pacientes mais aderentes receberam 
mais cuidados intensivos e recomendações, sugerindo que os mé-
dicos clínicos podem intensificar a terapêutica em face de suspei-
ta de não adesão(14). 
A adesão tem sido avaliada através de questionários, refil de far-
mácia, consulta médica, a quantidade de fármacos utilizados, o 
monitoramento eletrônico e observação direta ao paciente(21). A 
avaliação da adesão foi realizada por um questionário validado, 
não sendo surpresa que o presente achado, baixa taxa de adesão, 
reproduz o que acontece em outros lugares do mundo(22). 
Destaque-se que todas as ferramentas usadas para avaliar a adesão 
a fármacos têm vantagens e problemas(13,23). Não existe um mo-
delo ideal e perfeito para avaliar a adesão.
Em países ricos e desenvolvidos emprega-se o monitoramento 
eletrônico e a dispensação de comprimidos na farmácia para ava-
liação da adesão(21). Entretanto, na maioria dos países no mundo 
não se dispõe dessa estrutura, e por isso o uso de questionários 
tem seu valor.
Infelizmente, não importa onde os pacientes vivam ou como a 
adesão seja avaliada, de forma geral a taxa de adesão aos anti-
-hipertensivos é menor que 50%(24).
Não se deve esquecer de que as modificações do estilo de vida são 
um passo importante para o tratamento de pacientes hipertensos, 
mas há uma escassez de informações sobre taxas e preditores da 
adesão ao estilo de vida preconizado(5-7). 
Acredita-se que alta adesão aos fármacos e ao adequado estilo de 
vida seja importante para evitar eventos cardiovasculares em pa-
cientes hipertensos(7). 
Portanto, desenvolver uma estratégia para melhorar a adesão do 
paciente hipertenso é essencial e pode ter um impacto positivo no 
seu prognóstico(25). 
Estudos têm mostrado que a intervenção farmacêutica tem um 
impacto positivo no controle da hipertensão arterial. Erickson et 
al.(25) descreveram que 45% dos pacientes atendidos e orientados 
por farmacêuticos (PC) tiveram seus níveis pressóricos contro-
lados, enquanto 30% tratados convencionalmente (TC). Entre-
tanto, não houve significância estatística nesse achado (p=0,17). 
Nesse contexto Carter et al.(26) relataram que 68% dos pacientes 
tiveram a pressão arterial controlada no grupo PC versus 58% no 
grupo TC e Chapot et al.(27) mostraram que esse controle grupo 
PC foi de 69 versus 42% no grupo TC. No entanto nos dois estu-
dos não houve significância estatística.

Robison et al.(28) realizaram estudo no qual houve programa de 
educação no manuseio da HAS para farmacêuticos e estes quan-
do da dispensação de fármacos orientavam os pacientes e seus 
familiares quanto ao tratamento da hipertensão. Os resultados 
revelaram que esse tipo de estratégia melhorou o controle pres-
sórico quando comparada a estratégia convencional (50 versus 
22%). A adesão aos anti-hipertensivos foi maior no grupo aten-
dido pelos farmacêuticos.
Resultados de ensaios clínicos recentes, no quais os médicos ran-
domizados para o grupo de intervenção contaram os comprimi-
dos dos pacientes, designaram um membro da família para apoiar 
o comportamento de adesão, forneceram informações educativas 
para os pacientes, mostraram que os pacientes do grupo inter-
venção foram menos propensos a ter a pressão arterial sistólica 
descontrolada [odds ratio 0,62 (intervalo de confiança de 95% 
0,50-0,78)] e mais propensos a serem aderentes [odds ratio 1,91 
(intervalo de confiança 95% 1,19-3,05)] do que pacientes do 
grupo controle aos 6 meses(29). 
Deve-se entender o controle da hipertensão como multifatorial 
e multidisciplinar. Acredita-se no conceito de equipe multidis-
ciplinar, este é um conceito relativamente recente, no qual para 
atender pacientes apropriadamente é necessária uma equipe mul-
tidisciplinar trabalhando em conjunto. 
Médicos, enfermeiros, farmacêuticos, nutricionistas, agentes co-
munitários de saúde e outros profissionais de saúde devem ser 
qualificados por programa de educação continuada e trabalharem 
em parceria. É necessário aprender e compreender a necessidade 
de trabalhar como equipe e os benefícios para os pacientes com 
este tipo de trabalho.
Este estudo tem limitações. É possível que a utilização de ques-
tionário para avaliação da adesão seja motivo de debate, porém, 
infelizmente, não existe um modelo perfeito de mensuração da 
adesão, e em países em desenvolvimento ou em algumas regiões 
do mundo não estão disponíveis certos modos de avaliação de 
adesão ditos como mais modernos. 

CONCLUSÃO

No presente estudo, infelizmente, a taxa de adesão de fármacos 
foi baixa, confirmando a taxa de adesão aos anti-hipertensivos é 
inferior a 50% entre os pacientes hipertensos. 
Portanto, a adesão aos fármacos representou importante fator do 
tratamento de hipertensos que necessita ser melhorado. 
Desta forma acredita-se que sua adesão represente um campo de 
oportunidades para ciência para melhorar o prognóstico de pa-
cientes hipertensos.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O diabetes mellitus tipo 2)é 
a principal causa de doença renal terminal. O tratamento inicial 
da progressão da nefropatia diabética engloba o controle estrito 
da hiperglicemia, hiperfiltração e hipertensão. Algumas cirurgias 
envolvendo derivações intestinais melhoram a homeostase da gli-
cose. Os objetivos deste estudo são avaliar os efeitos da cirurgia 
metabólica em pacientes com diabetes mellitus tipo 2. MÉTO-
DOS: Estudo retrospectivo. Foram revisados prontuários de 17 
pacientes diabéticos que foram submetidos à cirurgia de deriva-
ção do intestino proximal. Para comparar as variáveis foram uti-
lizados os testes t de Student e Wilcoxon. Um valor de p<0,05 
foi considerado estatisticamente significativo. RESULTADOS: 
A média da idade dos pacientes foi de 52,1 ± 3,5 anos e houve 
predomínio do sexo masculino (59%). Ocorreu redução estatis-
ticamente significativa no peso, índice de massa corpórea, coles-
terol total, glicemia de jejum e hemoglobina glicada (p<0,05). 
Entretanto, não houve diferença estatisticamente significativa 
nos níveis de colesterol-HDL, colesterol-LDL, triglicerídeos, cre-
atinina, depuração de creatinina, microalbuminúria e proteinúria 
de 24h (p>0,05). CONCLUSÃO: Os presentes dados sugerem 
que a cirurgia de derivação do intestino proximal, além da perda 
de peso, favorece o controle do diabetes mellitus tipo 2. Estudos 
com maior seguimento e número de pacientes são necessários 
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Type 2 diabetes melli-
tus is the leading cause of end-stage renal disease worldwide. Ini-
tial treatment in the progression of diabetic nephropathy inclu-
des strict control of hyperglycemia, hyperfiltration and arterial 
hypertension. Certain operations involving intestinal diversions 
improve glucose homeostasis. The objective of this study is to 
evaluate the effects of metabolic surgery in diabetes mellitus type 
2 patients. METHODS: This is a retrospective study. We re-
viewed medical records of 17 diabetic patients who had undergo-
ne laparoscopic duodenal-jejunal exclusion. To compare the va-
riables Student t and Wilcoxon tests were used. A p value < 0.05 
was considered statistically significant. RESULTS: Patients mean 
age was 52.1 ± 3.5 years and 59% of them were male. There 
was a statistical significant decrease in weight, body mass index, 
total cholesterol, fasting glucose and glycosylated hemoglobin (p 
< 0.05). However, there was no statistical significant difference 
in levels of HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, cre-
atinine, creatinine clearance, microalbuminuria and proteinuria 
(p > 0.05). CONCLUSION: Our data suggest that laparosco-
pic duodenal-jejunal exclusion, in addition to weight loss, favors 
glycemic control in type 2 diabetes. Studies with longer follow-
-up and a larger number of patients are necessary to better define 
the role of metabolic surgery in the treatment of diabetes. 
Keywords: Diabetes mellitus, type 2/metabolism; Diabetes 
mellitus, type 2/surgery; Diabetic nephropathies/surgery;Gastric 
by-pass; Surgical anastomosis. 

INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus (DM) pode ser definido como uma doença 
crônica caracterizada pela deficiência na produção de insulina pelo 
pâncreas, ou pela resistência periférica à sua ação; resultando em 
hiperglicemia(1). O DM pode ser classificado conforme sua etiolo-
gia em DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2), DM gestacional 
(DMG), dentre outras formas específicas de diabete. O DM2 é 
causado pela combinação entre resistência à ação da insulina, de-
ficiência relativa da secreção insulínica e aumento da produção 
hepática de glicose. O sobrepeso e a obesidade estão fortemente as-
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sociados com o desenvolvimento do DM2 e podem ser os maiores 
responsáveis pela sua crescente pandemia(2). Além disso, a crescente 
urbanização, o envelhecimento das populações, e a diminuição da 
prática de atividades físicas também estão contribuindo para o au-
mento na incidência do DM mundialmente(2). 
Em todo o mundo, 285 milhões de pessoas têm DM2(3). Espera-
-se que a sua prevalência em países desenvolvidos aumente em 
27% na população adulta, e que a prevalência em países em 
desenvolvimento aumente em 42%. Isto pode representar um 
aumento de 170% no número de diabéticos até 2025(2). A abor-
dagem terapêutica atual utiliza um conjunto de intervenções no 
estilo de vida associadas ao tratamento farmacológico com o ob-
jetivo de prevenir e controlar a hiperglicemia. Além de garantir o 
fornecimento adequado de glicose para os tecidos, o tratamento 
do DM tenta diminuir a probabilidade de que os tecidos do cor-
po sejam prejudicados pela hiperglicemia(4). Em geral, os efei-
tos prejudiciais da hiperglicemia são separados em complicações 
macrovasculares (doença das artérias coronárias, doença arterial 
periférica e acidente vascular encefálico) e complicações micro-
vasculares (nefropatia, neuropatia e retinopatia)(4).
A lesão renal causada pelo DM tem início com uma fase de hi-
perfiltração glomerular; que evolui para uma “fase silenciosa” 
associada à excreção normal de albumina ou episódios intermi-
tentes de microalbuminúria. O próximo estágio é caracterizado 
pela presença de microalbuminúria, que evolui para a proteinú-
ria clínica detectável, e finalmente doença renal crônica terminal 
(DRCT)(5). Considerando a patogênese da nefropatia diabética 
(ND), o seu tratamento inicial deve ser o controle estrito da hi-
perglicemia e da hipertensão arterial(6).
A ND é a principal causa de insuficiência renal crônica (IRC) 
terminal nos Estados Unidos(7). Estudos realizados mostraram 
aumento na prevalência da ND como causa de IRC, e elevada 
mortalidade deste grupo quando comparado aos não diabéticos. 
A prevalência de DM como causa de IRC terminal foi de 24,6% 
no período de 2000 a 2005. A sobrevida em cinco anos em pa-
cientes renais crônicos diabéticos foi de 18,5% enquanto nos pa-
cientes não diabéticos foi de 58,8%(8,9). A ND é considerada a 
principal causa de morbidade e mortalidade associada ao DM(6). 
A microalbuminúria é considerada um fator de risco para doença 
macrovascular em indivíduos com ou sem diabetes(5). 
O tratamento cirúrgico da obesidade vem sendo realizado para 
melhor controle das anormalidades metabólicas em pacientes 
com DM2. A cirurgia bariátrica (CB) tem mostrado impacto 
sobre a redução das comorbidades, podendo reverter o DM, a 
hipertensão arterial sistêmica (HAS) e a dislipidemia(10). A ter-
minologia cirurgia bariátrica mostra que o principal objetivo da 
intervenção é a perda de peso, enquanto a cirurgia metabólica 
(CB) é focada na melhora de uma disfunção metabólica, em par-
ticular, o diabetes(11,12). 
A CB teve seu início durante a década de 1950 quando a cirurgia 
de desvio jejunoileal passou a ser realizada com o objetivo de con-
trole do peso(13). Fried et al. observaram que os pacientes submeti-
dos à derivação biliopancreática apresentavam resolução completa 
da hiperglicemia e DM2, mantendo-se euglicêmicos com uma die-
ta sem restrições e sem uso de fármacos hipoglicemiantes(14). Estu-
dos defenderam que alterações hormonais são as responsáveis pelo 
efeito benéfico no tratamento do DM2 independente da perda de 

peso. Com o surgimento destes novos conceitos foram desenvolvi-
dos novos procedimentos cirúrgicos com o objetivo de controle do 
DM2 sem significante perda de peso(15,16). 
Rubino et al.(12) demonstraram em modelos de ratos diabéticos 
que ao evitar o contato do alimento com a mucosa duodenal 
pode ocorrer resolução do DM2. A adaptação clínica deste acha-
do ocorreu com a realização dos procedimentos de derivação 
duodeno jejunal de Cohen et al.(17) e Ramos et al.(16) e com a 
gastrectomia em manga com interposição ileal de De Paula et 
al.(15,18). Em 2007, a American Society for Bariatric Surgery e a In-
ternational Federation for the Surgery of Obesity incluíram o termo 
Metabolic em seus nomes demonstrando a importância e o po-
tencial da CB(15). 
Estudos demonstraram que a perda de peso está associada à me-
lhora da função renal em indivíduos obesos com ou sem doença 
renal. Isto ocorre devido à redução da proteinúria, redução da 
hiperfiltração glomerular, diminuição da inflamação, melhora do 
controle pressórico e do controle glicêmico(19). Isto também foi 
evidenciado nos pacientes submetidos à CB que apresentaram 
drástica redução no peso(20).
Os objetivos deste trabalho foram avaliar o impacto nas alterações 
metabólicas e na função renal em pacientes diabéticos tipo 2 sub-
metidos à CM pela técnica de derivação do intestino proximal. 

MÉTODOS

Estudo retrospectivo, analisando-se os prontuários de 17 pacien-
tes submetidos à cirurgia de derivação do intestino proximal para 
tratamento do DM2 no Hospital Universitário do Oeste do Para-
ná no período de junho de 2009 a setembro de 2010, utilizando 
dados coletados antes da cirurgia e na última avaliação ambula-
torial disponível. 
A cirurgia foi realizada utilizando a videolaparoscopia. Foi utilizada 
a técnica de derivação do intestino proximal, realizando a anasto-
mose duodeno-jejunal látero-lateral a 250 cm da válvula ileocecal.
Foram registrados os seguintes dados: nome, sexo, idade, tem-
po de diagnóstico de DM2, necessidade de insulinoterapia, 
comorbidades, tempo de acompanhamento no pós-operatório, 
necessidade de tratamento farmacológico após a cirurgia, peso e 
índice de massa corpórea (IMC) antes e após a cirurgia, exames 
laboratoriais antes da cirurgia e após o seguimento, incluindo 
creatinina sérica, glicemia de jejum, hemoglobina glicada, micro-
albuminúria, proteinúria de 24h, colesterol total, HDL, LDL e 
triglicerídeos. Os dados foram armazenados em banco de dados 
do programa Microsoft Excel. As variáveis contínuas foram ex-
pressas como média e desvio-padrão e comparadas pelos testes t 
de Student e Wilcoxon. As variáveis categóricas foram expressas 
em percentagem. 
Estudo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 
Humanos da Instituição, parecer nº 520/2008. Os pacientes que 
aceitaram participar do estudo assinaram o Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Foram avaliados 17 pacientes, sendo 10 do sexo masculino 
(58,8%) do sexo masculino, com média de idade de 52,1 ± 3,5 
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anos (variando de 33 a 68 anos). O tempo médio de seguimento 
foi de 10,1 meses. A tabela 1 apresenta os dados demográficos e 
as características dos pacientes.

Tabela 1 – Características demográficas e características basais dos 17 
pacientes submetidos à cirurgia de derivação do intestino proximal

Variáveis %
Idade (média em anos) 52,2
Sexo
 Masculino 10 58,8
 Feminino 7 41,2
Tempo de diagnóstico de DM (média em anos) 9,2
Insulinodependentes antes da cirurgia 7 41,2
Nefropatia diabética 4 23,5
Proteinúria nefrótica 1 5,9
Comorbidades 10 58,8
Hipertensão arterial 9 52,9
Tempo de seguimento no pós-operatório (média em meses) 10,1
Necessidade de tratamento farmacológico para DM no 
pós-operatório 5 29,4

DM = diabetes mellitus.

Quanto às alterações observadas após a cirurgia, a tabela 2 
apresenta a comparação destes dados. Quando se compararam 
os dados antes e após a cirurgia observou-se redução no peso, 
IMC, colesterol total, glicemia de jejum e hemoglobina glicada 
(p<0,05). Não houve diferença estatisticamente significativa nos 
níveis de colesterol-HDL, colesterol-LDL, triglicerídeos, creati-
nina sérica, depuração de creatinina, microalbuminúria e protei-
núria de 24h (p>0,05). 

Tabela 2 – Comparação do peso, índice de massa corpórea e dos parâ-
metros laboratoriais antes e após a realização da cirurgia de derivação do 
intestino proximal

Variáveis Antes Depois Valor de p
Peso 82,1 ± 3,2 72,4 ± 5,5 < 0,001*
Índice de massa corpórea 28,2 ± 2,1 24,8 ± 0,7 < 0,001†

Glicemia de jejum 192,1 ± 30,9 141,3 ± 45,9 0,008*
Hemoglobina glicada 9,3 ± 2,2 7,0 ± 0,9 0,003*
Colesterol total 184,6 ± 43,4 159,6 ± 46,7 0,008†

Colesterol-HDL 39,3 ± 7,2 34,7 ± 9,4 0,060†

Colesterol-LDL 100,9 ± 35,8 91,4 ± 36,8 0,060†

Triglicerídeos 249,2 ± 232,1 173,3 ± 100,6 0,084†

Creatinina 0,82 + 0,15 0,79 + 0,11 0,069*
Depuração de creatinina 122,8 ± 47,1 118,1 ± 12,0 0,687†

Microalbuminúria 201,7 ± 406,6 211,8 ± 404,5 0,263†

Proteinúria de 24h 340,6 ± 726,6 348,4 ± 788,8 0,753†

*Teste t de Student para amostras dependentes; † Teste de Wilcoxon para amos-
tras dependentes. 

DISCUSSÃO

Nos últimos anos, foram descritos na literatura procedimentos 
cirúrgicos para o tratamento do DM em pacientes obesos e não 
obesos, entre eles a derivação do intestino proximal(16). Obser-
vou-se redução significativa nos valores de hemoglobina glicada e 
glicemia de jejum, caracterizando uma melhora no controle glicê-

mico destes pacientes, o que coincide com os dados da literatura. 
Cohen et al.(17) ao descreverem a primeira derivação duodeno-je-
junal para o tratamento do DM2 demonstraram a normalização 
da glicemia de jejum e da hemoglobina glicada nos dois pacientes 
estudados. De Paula et al.(18) utilizaram a técnica de interposição 
ileal laparoscópica no tratamento do DM2 com sucesso, sendo 
que, 31,9% dos pacientes apresentaram normalização da glice-
mia de jejum, enquanto aproximadamente 95,7% apresentaram 
normalização da hemoglobina glicada. 
Existem diversas hipóteses que tentam explicar os mecanismos de 
resolução do DM por meio da CB, entre eles: perda de peso, re-
dução na ingesta calórica, disabsorção, a chegada de nutrientes no 
intestino distal precocemente e a exclusão do intestino proximal(21). 
De acordo com a “hipótese do intestino distal” a chegada rápida 
dos nutrientes ao intestino distal aumenta o estímulo às células-L 
resultando no aumento da secreção de hormônios que melhoram 
a secreção de insulina e/ou sua ação, e consequentemente redu-
zem a glicemia(12). Estes hormônios também conhecidos como 
incretinas seriam o glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e peptide tyro-
sine tyrosine (PYY)(22). Entre as diversas ações do GLP-1 estão: 
inibição do esvaziamento gástrico, da secreção ácida gástrica e 
da secreção de glucagon; indução da saciedade e da expansão da 
massa de células-β secretoras de insulina(23).
A “hipótese do intestino proximal”, ou “teoria da anti-incretina” 
propõe que um hormônio ou grupo de fatores é produzido pelo 
intestino delgado proximal para regular a ação das incretinas, re-
sultando na manutenção da homeostase da glicose. Consequen-
temente, uma disfunção no sistema incretina/anti-incretina, por 
exemplo, um excesso de anti-incretina resultaria na redução da 
secreção de insulina, redução na ação da insulina e depleção de 
células-β levando ao DM2. A correção desta disfunção no siste-
ma anti-incretina pela exclusão duodenal explicaria a resolução 
no DM2 após a cirurgia de derivação intestinal(21).
Em relação ao perfil lipídico, no presente estudo, somente a redu-
ção no colesterol total apresentou resultado estatisticamente sig-
nificativo, contrastando com dados de De Paula et al. que mos-
traram redução nos níveis de triglicerídeos e de colesterol-LDL e 
aumento nos níveis de colesterol-HDL(18).
Os valores de creatinina, depuração de creatina, microalbumi-
núria e proteinúria de 24h também não apresentaram redução 
estatisticamente significativa, diferentemente do que a literatu-
ra mostra. De Paula et al. observaram melhora da função renal 
em seus pacientes no pós-operatório(18). Navarro-Díaz et al.(24) 
mostraram melhora importante na função renal em pacientes 
submetidos à CB com redução drástica de peso em 24 meses. 
Navaneethan et al.(20) mostraram redução na excreção urinária de 
albumina e na creatinina sérica em pacientes obesos mórbidos e 
diabéticos submetidos à derivação gástrica em Y-de-Roux. En-
quanto, Pérez et al.(25) relataram o caso de um paciente diabé-
tico e obeso mórbido que estava em tratamento para ND com 
inibidores da enzima cardioversora da angiotensina (IECA) sem 
resultados satisfatórios, evoluindo com resolução da ND após a 
cirurgia de derivação gástrica em Y-de-Roux.
No entanto os trabalhos não são uniformes quanto às técnicas ci-
rúrgicas e tempo de seguimento para avaliação destes resultados. 
Os presentes dados são ainda parciais e futuros estudos devem ser 
realizados para avaliar se a CB é capaz de retardar a progressão ou 
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reverter a ND. Serão necessários estudos controlados com núme-
ro maior de pacientes para obter esta resposta. 
As limitações deste estudo incluem o fato de ser retrospectivo, 
mas os dados foram registrados pela mesma equipe que atendeu 
os pacientes ao longo de todo o período, minimizando o risco de 
erros. Estudos futuros com número de paciente e maior tempo 
de seguimento serão necessários para avaliar o real impacto da CB 
em pacientes com DM2. 

CONCLUSÃO

Os dados sugerem que a cirurgia de derivação do intestino pro-
ximal, além da perda de peso, favorece o controle do DM2 e 
melhora o perfil lipídico. Futuros estudos serão necessários para 
avaliar se pode ocorrer melhora na função renal neste grupo de 
pacientes submetido à CB. 
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A leishmaniose visceral  
é uma parasitose sistêmica, de ampla distribuição geográfica, 
endêmica no Brasil, e presente nas cinco regiões do país. Nos 
últimos anos verificou-se intenso processo de urbanização da 
endemia e aumento da letalidade. O objetivo deste estudo foi 
descrever as características clínicas e epidemiológicas de pa-
cientes internados com leishmaniose visceral. MÉTODOS: 
Realizou-se estudo epidemiológico descritivo. Foram analisados 
todos os pacientes internados com diagnóstico de leishmanio-
se visceral em hospital de referência em Sergipe no período de 
janeiro de 2007 a dezembro de 2011. RESULTADOS: Foram 
internados 186 pacientes com leishmaniose visceral, sendo que 
64,5% residiam na zona urbana. Houve predomínio do sexo 
masculino (71,5%) e nas faixas etárias de 1 a 4 anos (31,2%) 
e de 20 a 39 anos (24,2%). As manifestações clínicas mais fre-
quentes foram: febre (99,5%), esplenomegalia (98,9%), hepa-
tomegalia (93,0%) e fraqueza (88,2%). O critério de confirma-
ção foi clínico-laboratorial em 92,5%. A taxa de letalidade geral 
no período foi de 9,7%, sendo mais acentuada em pessoas com 
mais de 60 anos (60%).  CONCLUSÃO: Além de possibilitar o 
conhecimento sobre a leishmaniose visceral na população estu-
dada, podem-se observar características clínicas e epidemiológi-
cas relacionadas à sua letalidade.
Descritores:  Leishmaniose visceral/epidemiologia;  Letalidade; 
Hospitais públicos.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Visceral leishmaniasis 
is a systemic disease, of extensive geographic distribution, en-
demic in Brazil, and present in the five regions of the country. 
In recent years an intense process of urbanization of this en-
demic disease, and increase of the lethality have been obser-
ved. The objective of this study is to describe the clinical and 
epidemiological characteristics of patients with visceral leish-
maniasis. METHODS: An epidemiological descriptive study 
was conducted. All patients admitted with diagnosis of visceral 
leishmaniasis in a reference hospital between January 2007 and 
December 2011 were evaluated. RESULTS: A hundred and 
eighty six patients with visceral leishmaniasis had been admit-
ted, with 64.5% inhabiting the urban areas. There prevalence 
was on male individuals (71.5%) and in children from 1 to 4 
years of age (31.2%) and in young adults aged 20 to 39 years 
(24.2%). The more frequent clinical manifestations were: fever 
(99.5%), splenomegaly (98.9%), hepatomegaly (93.0%) and 
weakness (88.2%). The diagnosis was confirmed by laboratory 
tests in 92.5%. The mean case-fatality rate in the period was 
9.7%, being higher in people over 60 years (60%). CONCLU-
SION: In addition to allowing knowledge on the visceral leish-
maniasis in the studied population, clinical and epidemiologi-
cal characteristics related to lethality for visceral leishmaniasis 
can be observed.
Keywords:  Visceral leishmaniasis/epidemiology; Lethality; Hos-
pitals, public.

INTRODUÇÃO

A leishmaniose visceral (LV) é endêmica em 88 países de áreas 
tropicais e subtropicais de quatro continentes. A Organização 
Mundial de Saúde (OMS) estima cerca de 500.000 casos novos 
por ano e mais de 50.000 óbitos por LV no mundo. Os prin-
cipais focos estão no sudoeste asiático, no oeste da África e na 
América Latina(1). 
Foram notificados, entre 1990 e 2006, 50.060 casos de LV no 
Brasil, representando cerca de 90% dos casos do continente ame-
ricano no período(2). Atualmente, a LV está distribuída nas cinco 
regiões do país (Centro-Oeste, Nordeste, Norte, Sul e Sudeste), 
embora a região Nordeste ainda concentre cerca da metade dos 
casos. Destacam-se algumas alterações no seu comportamen-
to epidemiológico nas últimas décadas, sendo responsável por 
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epidemias urbanas em várias cidades e apresentando o caráter 
oportunista em pessoas portadoras do vírus da imunodeficiência 
humana (HIV)(3,4).
No processo de urbanização da LV, além das modificações am-
bientais causadas por ações antrópicas e da migração de popula-
ções rurais para as periferias urbanas, observa-se uma constante 
adaptação ao peridomicílio do Lutzomyia longipalpis, o principal 
vetor responsável pela transmissão da doença(4,5). 
Na última década, apesar da evolução dos recursos de tratamento 
intensivo e das rotinas estabelecidas para o tratamento específico 
da LV, constatou-se aumento na letalidade da doença nas diversas 
regiões do País, sendo o diagnóstico tardio um dos principais fato-
res apontado. No Brasil, a letalidade aumentou de 3,4%, em 1994, 
para 5,7%, em 2009, o que representou incremento de 67,6%(6). 
Em Sergipe, a LV foi descrita pela primeira por Evandro Chagas 
(1932). Entre 1932 e 1957, dos 330 casos registrados no Brasil, 
8,7% eram de origem sergipana(7). Em 1983, constatou-se que o 
vetor L. longipalpis encontrava-se em 38 municípios e distribuí-
dos em todas as regiões do estado. No período de 1972 a 1998 
foram notificados 1874 casos de LV em Sergipe, distribuídos em 
67 dos 75 municípios. Na década de 1970, ocorreram 179 casos, 
provenientes de 37 municípios. Nas décadas seguintes observou-
se aumento progressivo do número de casos de LV em todas as 
regiões do estado(7). De 1999 a 2006 foram notificados 433 casos 
de LV em Sergipe, até o ano de 2003 há uma tendência de dimi-
nuição no número de casos, mas a partir de então a incidência 
tem aumentado(8).
Apesar da endemicidade da LV no estado de Sergipe, observa-se 
uma lacuna no conhecimento, principalmente em relação às ca-
racterísticas dos pacientes que necessitam internação e de aspec-
tos relacionados ao óbito. 
O objetivo deste estudo foi descrever aspectos clínicos e epide-
miológicos da LV em pacientes internados em hospital de refe-
rência no estado de Sergipe.

MÉTODOS

O estudo foi realizado no Hospital de Urgência de Sergipe 
(HUSE), que constitui uma referência para o diagnóstico e trata-
mento de LV. O HUSE está localizado no município de Aracaju, 
capital do estado de Sergipe. 
Trata-se de um estudo epidemiológico retrospectivo descritivo 
com dados do Sistema de Informação de Agravos de Notificação 
(SINAN) do Núcleo Hospitalar de Epidemiologia do HUSE, dos 
casos de LV internados de 1º de janeiro de 2007 a 31 de dezem-
bro de 2011. 
Os dados foram extraídos do SINAN com a utilização do aplica-
tivo TABWIN (DATASUS). Foi utilizado o software EPI INFO 
6.0 para a análise estatística dos dados.
O estudo baseia-se em dados secundários, não havendo qualquer 
possibilidade de dano de ordem física ou moral para nenhum 
grupo de população e/ou indivíduo, respeitando-se a confiden-
cialidade e o anonimato dos sujeitos notificados nos SINAN, que 
compõe o banco de dados. A pesquisa observou as recomenda-
ções da Resolução 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional 
de Saúde, sendo aprovada pelo Comitê de Ética UFS/SE com o 
parecer nº 143.953. 

RESULTADOS

Durante o período estudado foram internados 186 pacientes com 
LV no HUSE, correspondendo a 56,2% dos casos notificados no 
estado de Sergipe. Entre os casos, 22 (13,0%) eram residentes em 
estados vizinhos (Bahia e Alagoas). Dos 164 casos autóctones de 
Sergipe, 63 (38,4%) residia em Aracaju, sendo os demais de ou-
tros 36 dos 75 municípios sergipanos. Constatou-se que 64,5% 
eram originários de zona urbana; 27,4% de zona rural; e, 8,1% 
da zona periurbana.
A idade dos pacientes internados com LV variou de um mês 
a 81 anos, com média de 19 anos. A maior concentração de 
casos ocorreu em crianças de 1 a 4 anos (31,2%) e em adultos 
de 20 a 39 anos (24,2%), havendo predomínio do sexo mascu-
lino (71,5%). A média de idade no sexo masculino foi maior 
(22,8) em relação ao sexo feminino (9,6). Com aumento da 
faixa etária houve aumento da participação do sexo mascu-
lino, que concentrava 54,7% dos casos em crianças de até 9 
anos, passando a representar 86,4% a partir dos 10 anos de 
idade (Tabela 1).

Tabela 1 – Distribuição dos casos de leishmaniose visceral. 

Faixa etária 
(anos)

Masculino Feminino Total Letalidade
n % n % n % Óbitos %

< 1 3 2,3 3 5,7 6 3,2 1 16,7
1-4 31 23,3 27 50,9 58 31,2 1 1,7
5-9 13 9,8 9 17,0 22 11,8 0 0,0
10-19 19 14,3 5 9,4 24 12,9 3 12,5
20-39 39 29,3 6 11,3 45 24,2 6 13,3
40-59 23 17,3 3 5,7 26 14,0 4 15,4
60 ou mais 5 3,8 0 0,0 5 2,7 3 60,0
Total 133 100,0 53 100,0 186 100,0 18 9,7

As manifestações clínicas mais frequentes foram: febre (99,5%), 
esplenomegalia (98,9%), hepatomegalia (93,0%), fraqueza 
(88,2%) e emagrecimento (85,5%). Além disso, 48 pacientes 
(25,8%) apresentavam à admissão quadro infeccioso associado, 
35 pacientes (18,8%) fenômenos hemorrágicos e 34 pacientes 
(18,3%) icterícia (Tabela 2). O diagnóstico foi estabelecido em 
média 53 dias após o aparecimento dos primeiros sintomas.

Tabela 2 – Frequência das manifestações clínicas e letalidade em pacien-
tes portadores de leishmaniose visceral 
Manifestações clínicas Casos (186) Óbitos (18) Valor de p

n % n %
Febre 185 99,5 18 9,7 > 0,05
Emagrecimento 159 88,5 16 10,1 > 0,05
Esplenomegalia 184 98,9 18 9,8 > 0,05
Hepatomegalia 173 93,0 17 9,8 > 0,05
Palidez 146 78,5 14 9,6 > 0,05
Fraqueza 164 88,2 17 10,4 > 0,05
Edema 74 39,8 13 17,6 0,003
Icterícia 34 18,3 10 29,4 0,00001
Fenômenos Hemorrágicos 35 18,8 10 28,6 0,00002
Quadro infeccioso 50 26,9 10 20,0 0,003
Tosse 138 74,2 16 11,6 > 0,05
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No período estudado houve registro de apenas um caso de coin-
fecção com HIV, no entanto, em 38 (20,4%) pacientes a situação 
sorológica para o HIV era desconhecida.
O critério de confirmação foi clínico-laboratorial em 92,5% dos 
casos de LV internados. A reação de imunofluorescência indireta 
(RIFI) foi realizada em 174 pacientes, sendo positiva (titulação 
maior ou igual a 1/80) em 83,9% (146). O exame parasitológico, 
através da microscopia direta do aspirado de medula óssea foi 
realizado em 54 dos pacientes com positividade de 66,7% (36). 
A confirmação de 7,5% (14) casos foi baseada apenas em parâ-
metros clínicos e epidemiológicos.
O tratamento inicial foi realizado com antimoniato pentavalen-
te (Glucantime®) em 79,6% dos casos, seguido pelo anfoterici-
na B desoxicolato (17,7%) e anfotericina B lipossomal (1,1%). 
Quatro pacientes evoluíram para óbito antes do início do trata-
mento específico.
Ocorreram 18 óbitos, sendo a taxa de letalidade geral no período 
9,7%. A letalidade foi menor no sexo feminino (5,7%) em rela-
ção ao masculino (11,3%). A média de idade nos pacientes que 
evoluíram para óbito foi de 35,6 anos enquanto dos que evoluí-
ram para cura foi 17,2 anos. A letalidade foi menor em crianças 
de zero a 9 anos (2,3%), e significativamente maior em pacientes 
com 40 anos ou mais (22,6%), sendo mais acentuada em pessoas 
com mais de 60 anos (60%) (Tabela 1). 
Nos pacientes que apresentavam icterícia a letalidade foi de 
29,4%, enquanto nos que não apresentaram foi de 5,4% 
(p<0,05). Nos que apresentavam fenômenos hemorrágicos a leta-
lidade foi de 28,6% versus 5,3% (p<0,05).

DISCUSSÃO

A urbanização da LV está bem documentada na literatura em vá-
rias localidades brasileiras, como se observa nessa casuística, onde 
64,5% dos pacientes foram provenientes de área urbana, sendo 
38,4% da própria capital do estado, o município de Aracaju(9,10). 
Estudo realizado entre 1999 e 2008, encontrou casos de LV hu-
mana e canina em todas as regiões da capital sergipana(11).
A suscetibilidade humana a LV é fato bem conhecido, podendo 
atingir ambos os sexos e todas as faixas etárias. Assim como veri-
ficado por outros autores, houve predomínio da doença no sexo 
masculino (71,5%)(9,12). A diferença entre os sexos aumentou com 
a faixa etária, não havendo diferença entre os sexos em crianças 
de até 9 anos de idade, fato observado em estudos com popula-
ção pediátrica(13,14). Considerando que a infecção pode ocorrer 
em ambos os sexos, a maior suscetibilidade masculina tem sido 
atribuída principalmente a fatores comportamentais (atividades 
de trabalho e lazer com maior exposição), mas também têm sido 
considerados fatores genéticos e hormonais(12,13). Na Espanha, 
estudo avaliando pacientes internados com leishmaniose, iden-
tificou que a maioria era do sexo masculino (73%), com idade 
média de 33,5 anos(15). As razões para o maior adoecimento em 
crianças têm sido atribuídas à imaturidade da imunidade celu-
lar, associado desnutrição comum em áreas endêmicas e ao maior 
contato com animais domésticos infectados durante atividades 
recreativas(5,13).
A letalidade por LV tem sido uma grande preocupação atual, 
principalmente pela sua expansão e urbanização. As informações 

sobre a letalidade da LV têm variado nas diversas regiões do mun-
do, com taxas de 1,5% (93 óbitos em 6224 casos de LV entre 
2004-2008) em Bangladesh, 2,4% (853/34918) na Índia e 6,2% 
(91/1477) no Nepal. Mas alguns estudos realizados nessas regi-
ões, com investigação de óbitos, tem identificado que essas taxas 
de letalidade na realidade se aproximam de 20%, e que óbitos 
ocorrem sem que o paciente tenha acesso ao diagnóstico da do-
ença. Estudo recente no Sudão estimou que 91% dos óbitos por 
calazar na região não tinham sido reconhecidos em vida, princi-
palmente nas áreas de conflitos armados e de extrema pobreza(16). 
No Brasil, a letalidade média nos últimos anos foi de 5,8%(6). 
Estudos em diferentes localidades do país têm apresentado uma 
taxa de letalidade que varia e 4,4 a 10,2% em pacientes trata-
dos(14). Fatores como o diagnóstico tardio, presença de comorbi-
dades e faixa etária têm sido considerados fatores de risco para o 
óbito. Observou-se neste estudo uma letalidade global de 9,7% 
nos pacientes internados (Tabela 1), acima da média nacional e 
também daquela relatada por alguns autores(6,9,10). Mas algumas 
casuísticas tem encontrado maior letalidade em pacientes inter-
nados no Mato Grosso do Sul(15) (18,4%) e em Belo Horizonte 
(13,1%)(17). Em Aracaju, estudo anterior encontrou letalidade de 
8,9%(11). Em estudos com pacientes internados na Espanha e em 
Uganda, apresentaram taxas de letalidade inferiores a 4%(15,18).
A letalidade encontrada variou com a faixa etária, sendo a mé-
dia de idade maior entre os pacientes que evoluíram para óbito 
(35,6 anos) em relação aos que evoluíram para cura (17,2 anos). 
Nas crianças de até 9 anos a letalidade foi de 2,3%, sendo maior 
em menores de um ano, semelhante a estudo com crianças inter-
nadas em Minas Gerais, onde 3,9% evoluíram para óbito(13). A 
letalidade em crianças em estudo em Recife foi de 10%, e os prin-
cipais fatores associados ao óbito foram a presença de infecções 
bacterianas (37%), presença de sangramentos (29%) e falência 
hepática (13%)(14). 
A letalidade foi significativamente maior pessoas com 40 anos ou 
mais (22,6%), especialmente em pessoas com 60 anos ou mais 
(60%), confirmando dados encontrados em outros estudos que 
apontam um risco aumentado em função do declínio imuno-
lógico, presença de comorbidades e aumento da toxicidade dos 
fármacos empregados no tratamento(19,20). A letalidade em Belo 
Horizonte também foi maior em pacientes com 60 anos ou mais 
(24,4%). Fatores ligados ao óbito como edema, sangramentos, 
icterícia e idades maior ou igual a 60 anos(17). Estudos em outras 
continentes tem encontrado uma maior letalidade em pacientes 
com idade ≥ 45 anos(15,18,21).
Praticamente todos os casos apresentaram os principais si-
nais e sintomas da doença como, febre e hepatoesplenomega-
lia(9,13,19,22,23). A esplenomegalia é um sinal clássico da LV, que 
pode levar a queixa de dor e distensão abdominal. Ela tem sido 
observada em 94 a 95% dos casos de LV. No Brasil, 95% dos seus 
portadores também demonstram perda de peso. Outras mani-
festações como tosse e/ou diarreia tem sido menos frequente(24). 
A presença dessas sintomatologias deve alertar o profissional de 
saúde para o diagnóstico da LV, pois o reconhecimento precoce 
e o tratamento oportuno são essenciais para o aumento da possi-
bilidade de cura.
Neste estudo foram observados como sinais de mau prognóstico 
a presença de icterícia, fenômenos hemorrágicos, edema e quadro 
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infeccioso associado, que quando presentes aumentaram signi-
ficativamente o risco de evolução para o óbito (Tabela 2). Estu-
do em Belo Horizonte mostrou que na ocorrência de icterícia 
a letalidade foi de 51,9%. A presença de icterícia pode indicar 
lesão hepática, que em alguns casos de LV tem sido associada à 
necrose maciça no órgão(17). Em crianças internadas em Recife as 
principais causas de óbito foram infecções bacterianas associadas, 
sangramentos de mucosa e falência hepática(14). 
O diagnóstico laboratorial da LV, ainda hoje é complexo, de-
vendo-se associar, além dos sinais e sintomas, os achados labo-
ratoriais inespecíficos (pan ou bicitopenia, hipoalbuminemia) 
e os exames específicos. O diagnóstico parasitológico apesar de 
permanecer como gold standard, pela sua alta especificidade, 
apresenta grande variação na especificidade. A sua sensibilida-
de tem sido maior em aspirado esplênico (93 – 99%) do que 
nos aspirados de medula óssea (52 – 86%). Apesar do relato de 
poucas complicações nos serviços onde são rotineiramente rea-
lizados, são técnicas invasivas, com necessidade de treinamento 
e habilidade técnica, além de estarem associadas a dor e poten-
ciais riscos de complicações(24,25).
Os exames parasitológicos, realizado através da microscopia dire-
ta do aspirado de medula óssea foi realizada em apenas 54 casos 
(29%), tendo uma positividade de 66,7%, tendo sido o critério 
para a confirmação de 36 dos casos (19,3%). Em outras casuís-
ticas, o diagnóstico parasitológico confirmou de 63,2% a 73,5% 
dos casos(10,12).
O exame sorológico através da reação de imunofluorescência 
indireta (RIFI) foi a principal técnica laboratorial utilizada no 
estudo, sendo responsável pela confirmação da grande maioria 
dos casos. Os exames sorológicos baseados na presença de uma 
resposta humoral específica são menos invasivos, sendo os mais 
utilizados a RIFI, o ELISA e o PCR (principalmente em am-
biente ligada a pesquisa). A RIFI é a técnica laboratorial mais 
utilizada na rede laboratorial pública no Brasil, com sensibili-
dade de 96% e especificidade de 98%, mas exige a necessidade 
de uma estrutura laboratorial mínima(25). A RIFI tem variada 
sensibilidade em estudo multicêntrico no Brasil de 88% e espe-
cificidade de 81%(25). 
Com o objetivo de facilitar o acesso ao diagnóstico laborato-
rial, mais recentemente tem sido desenvolvidos testes rápidos, 
como o que utiliza o antígeno rk39, que tem começado a ser 
utilizado no Brasil e que tem demonstrado boa sensibilidade 
e especificidade, além de rapidez e facilidade de execução. No 
Brasil, um estudo apresentou 93% de sensibilidade e 97% de 
especificidade(2), assemelhando-se aos resultados de uma recente 
metanálise sobe o uso de teste rápido com o antígeno rK9 para 
o diagnóstico da LV humana com 13 estudos de diversas áreas 
endêmicas do mundo, que demonstrou uma sensibilidade de 
92% e especificidade de 95%(26). 
Pacientes com a coinfecção HIV/Leishmania tem apresentado 
taxas de cura mais baixas, maior risco de recidivas, assim como 
maior letalidade que os imunocompetentes(15). Apesar de apenas 
um paciente ter a coinfecção com HIV, verificou-se que 20,3% 
dos pacientes com LV internados no HUSE não foram testados 
para HIV. A coinfecção pelo HIV tem sido descrita em 2 a 12% 
dos casos de LV no mundo. Em algumas regiões ela varia de 15 
a 30%, como na Etiópia(1). Na Espanha cerca de um terço dos 

pacientes internados com LV era também infectado pelo HIV(15).
No Brasil, de acordo com dados do SINAN o número de casos 
de coinfecção LV/HIV tem aumentado nos estados onde essa as-
sociação é notificada com maior frequência como no Maranhão 
(16,5%), Minas Gerais (14,8%), São Paulo (13,6%) e Mato Gros-
so do Sul (9,1%). Estes achados indicam o risco cada vez mais 
presente de uma superposição das áreas de riscos da LV e do HIV(4).
Os antimoniatos pentavalentes (SbV) permanecem como o prin-
cipal fármaco para o tratamento da LV em diversas regiões do 
mundo, inclusive no Brasil, em tratamentos que duram de 20 
a 30 dias, administrado por via parenteral. Cada vez mais tem 
sido ressaltada a sua potencial toxicidade, podendo levar a fa-
lência renal, pancreatite aguda, ou cardiotoxicidade que podem 
levar a morte(21). Nos Estados Unidos e Europa mediterrânea a 
anfotericina B tem sido o fármaco de primeira linha para LV(27). 
Evidências clínicas têm demonstrado cada vez mais que pacientes 
acima de 45 anos de idade com LV possuem maior risco de óbitos 
ou de reações adversas mais graves durante o tratamento com 
SbV em relação aos mais jovens(21).
Com o objetivo de diminuir a letalidade da LV no Brasil, o Mi-
nistério da Saúde (MS), tem implementado ações de vigilância 
e assistência ao paciente com LV. Os fármacos utilizados para 
o tratamento da LV são os SbV e a anfotericina B. A escolha 
de cada um deles deverá considerar a faixa etária, presença de 
gravidez e comorbidades. O SbV tem a vantagem de poder ser 
administrado à nível ambulatorial, o que diminui os riscos rela-
cionados à internação, sendo a anfotericina B a única opção no 
tratamento de gestantes e de pacientes que tenham contraindi-
cações ou que manifestem toxicidade ou refratariedade relacio-
nada ao uso dos SbV(6). 
Atualmente, duas apresentações de anfotericina B são disponibi-
lizadas pelo MS: o desoxicolato de anfotericina B e a anfotericina 
B lipossomal, com eficácias terapêuticas similares. A anfotericina 
lipossomal tem sido recomendada em pacientes com insuficiên-
cia renal, pacientes com mais de 50 anos e transplantados (renais, 
cardíacos e hepáticos)(6). 

CONCLUSÃO

Apesar das limitações do estudo, inerente a utilização de dados de 
forma retrospectiva, o que limita a avaliação de algumas variáveis, 
evidencia que o diagnóstico oportuno e o adequado tratamento 
da LV ainda permanecem como um desafio para médicos e para 
os programas de controle. 
Mesmo com esforços no controle de vetores e reservatórios, a LV 
encontra-se em rápida expansão territorial, acometendo indivíduos 
de diferentes grupos de idades. Além das medidas de vigilância epi-
demiológica e entomológica, com a expansão dessa endemia torna-
-se necessário que os médicos, principalmente, os que trabalham da 
atenção primária à saúde e na rede de urgência e emergência este-
jam alertas e treinados para o reconhecimento dos sinais e sintomas 
da doença e o início oportuno de tratamento adequado.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os estudos que avaliaram a 
prevalência de doença celíaca e intolerância à lactose em portadores 
de doença inflamatória intestinal são escassos e produziram resul-
tados conflitantes. O reconhecimento da associação dessas doenças 
possui relevância clínica, já que os seus sintomas são semelhan-
tes, dificultando o manuseio clínico desses pacientes. O objetivo 
deste estudo foi estimar a prevalência de má absorção de lactose e 
de positividade para marcadores sorológicos de doença celíaca em 
portadores de doença inflamatória intestinal. MÉTODOS: Estudo 
observacional transversal que incluiu pacientes adultos portadores 
de doença inflamatória intestinal em acompanhamento entre abril 
e dezembro de 2011. Os resultados dos exames foram extraídos 
dos prontuários médicos. Os pacientes foram comparados quanto 
ao tipo de doença inflamatória intestinal e quanto à presença de 
teste de tolerância oral à lactose alterado. RESULTADOS: Foram 
incluídos 54 pacientes, sendo 56% do sexo feminino, com média 
de idade de 34,6 ± 13,4 anos. Quanto ao diagnóstico, observou-se 
retocolite ulcerativa em 30 pacientes e doença de Crohn em 24 pa-
cientes. Nenhum dos pacientes pesquisados apresentou marcado-
res sorológicos para doença celíaca (antiendomísio e/ou antitrans-
glutaminase). Teste de tolerância oral à lactose alterado foi notado 
em metade dos pacientes e foi associado a menor idade ao diagnós-
tico. CONCLUSÃO: Neste estudo, nenhum indivíduo apresentou 
positividade para marcador sorológico de doença celíaca. A preva-
lência de má absorção de lactose foi semelhante ao descrito para a 
população geral, não havendo uma relação entre teste de tolerância 
oral à lactose alterado e variáveis especificamente relacionadas às 
doenças inflamatórias intestinais. Esse achado sugere que a má ab-
sorção de lactose nesse grupo se deva mais à deficiência primária de 
lactase do que às alterações patológicas do trato digestivo.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Studies evaluating the 
prevalence of celiac disease and lactose intolerance in patients 
with inflammatory bowel diseases are scarce and have produced 
conflicting results. The recognition of the association of these 
diseases has clinical relevance because its symptoms are similar 
and may hamper the clinical management of these patients. The 
objective of this study was to estimate the prevalence of lactose 
malabsorption and positivity for serological markers of celiac di-
sease in inflammatory bowel diseases patients. METHODS: A 
cross-sectional observational study that included adult patients 
with inflammatory bowel diseases followed up between April and 
December, 2011. The laboratory results were extracted from me-
dical records. Patients were compared according to the type of 
inflammatory bowel diseases and the presence of lactose malab-
sorption in the oral lactose tolerance test. RESULTS: Fifty-four 
subjects were included, 56% females, mean age 34.6 ± 13.4 ye-
ars. Regarding the inflammatory bowel diseases diagnosis, ulce-
rative colitis was observed in 30 patients and Crohn’s disease in 
24 individuals. None of the included subjects presented with po-
sitive serological markers for celiac disease (anti-endomysial and/
or anti-transglutaminase antibodies). Evidences of lactose malab-
sorption were observed in 50% of the sample and were associated 
with lower mean age at inflammatory bowel diseases diagnosis. 
CONCLUSION: In this study, none of the included subjects 
exhibited serological evidence of celiac disease. The prevalence 
of lactose malabsorption was similar to that described for the ge-
neral population, and it was not related to variables specifically 
related to inflammatory bowel diseases. These findings suggest 
that the lactose malabsorption in these individuals is most likely 
related to primary lactase deficiency than secondary to patholo-
gical changes of the digestive tract.
Keywords: Celiac disease; Inflammatory bowel diseases; Lactose 
intolerance; Biological markers.

INTRODUÇÃO

As doenças inflamatórias intestinais (DII) são definidas como 
condições patológicas dos intestinos associadas à inflamação crô-
nica e caracterizadas por períodos de remissão e recaída. Clinica-

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2013 jul-set;11(3):232-7

_RBCM_v11_n3.indb   232 12/09/2013   17:41:59



233

Prevalência de má absorção de lactose e de marcadores sorológicos de doença 
celíaca em pacientes com doença inflamatória intestinal

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2013 jul-set;11(3):232-7

mente, dois subtipos principais de DII podem ser observados: a 
retocolite ulcerativa (RCUI) e a doença de Crohn (DC)(1).
Analisando a evolução das taxas de incidência de DII nos paí-
ses europeus, pode-se inferir que, na maioria deles, a incidên-
cia da RCUI e da DC aumentou no decorrer dos últimos anos 
e agora está, finalmente, atingindo um estágio de platô(2). A 
estimativa máxima de cidadãos europeus portadores de DII é 
de 2,2 milhões(3). No Brasil, os dados são escassos, entretanto 
estudo evidenciou aumento nas taxas de incidência das DII 
nos últimos anos(4). 
A doença celíaca (DCe), a DC e a RCUI são doenças infla-
matórias do trato gastrointestinal que apresentam compo-
nentes genéticos, imunológicos e ambientais envolvidos nas 
suas patogêneses(5). Evidências vêm sugerindo uma possível 
similaridade entre os mecanismos patogênicos da DCe e das 
DII. MYO IXB, um gene associado à DCe(6), foi, recentemen-
te, encontrado mutado em mais de 40% dos pacientes com 
DII(7,8). Além disso, uma prevalência de 67% para anticorpos 
anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) em pacientes com diag-
nóstico de DCe foi reportada(9,10). Estudos também indicaram 
uma significativa correlação entre anticorpos antitransgluta-
minase e atividade de DC(11). Apesar disso, pesquisas inves-
tigando a associação entre DCe e DII produziram resultados 
conflitantes e a recomendação para rastreamento sistemático 
destes pacientes ainda é controversa.
A associação entre a má absorção de lactose e as DII também 
não está completamente esclarecida na literatura. A hipolacta-
sia pode ser classificada em quatro formas distintas: congêni-
ta, primária, secundária e da prematuridade(12). A deficiência 
primária da lactase (hipolactasia do adulto) ocorre na maioria 
dos humanos. A hipolactasia do adulto, também conhecida 
como “lactase não persistente”, é uma condição autossômica 
recessiva comum que resulta do declínio fisiológico da enzima 
lactase presente na mucosa do intestino delgado(13). Já a hipo-
lactasia secundária se refere à perda da atividade da lactase em 
pessoas com persistência da enzima. Isso ocorre na vigência de 
doenças que causem lesão na borda em escova da mucosa do 
intestino delgado(14). Os estudos têm obtido resultados confli-
tantes em relação à associação entre a má absorção de lactose 
e as DII, com uma relação mais consistente encontrada com a 
DC e até mesmo associação inversa relatada em pacientes com 
RCUI(15-18).
Os objetivos do presente estudo foram descrever as caracterís-
ticas de portadores de DII em acompanhamento ambulatorial 
em um serviço de referência e estimar a prevalência de má 
absorção de lactose e de positividade para marcadores soroló-
gicos de DCe nesses pacientes.

MÉTODOS

Estudo observacional transversal, em que foram incluídos pa-
cientes adultos (≥ 18 anos) portadores de DII em acompa-
nhamento nos ambulatórios de gastroenterologia do Hospital 
Universitário Polydoro Ernani de São Thiago no período entre 
abril e dezembro de 2011. Foram excluídos os indivíduos com 
diagnóstico incerto de DII.
Os pacientes foram convidados a participar do estudo durante 

as consultas de rotina. As variáveis clínicas e os resultados de 
exames laboratoriais, radiológicos, endoscópicos e histológi-
cos foram extraídos do prontuário, conforme descrito a seguir. 
Sexo, idade, antecedentes de tabagismo, cirurgias prévias e 
tratamento atual(da DII). Para determinação do local de aco-
metimento e da presença de complicações da doença (fístulas 
e estenoses), foram utilizados resultados de exames endoscó-
picos (colonoscopia e endoscopia digestiva alta) e radiológicos 
(radiografia contrastada de intestino delgado e/ou tomografia 
computadorizada de abdômen). 
Os seguintes resultados de exames foram extraídos dos pron-
tuários médicos: 
• Velocidade de hemossedimentação (VHS): exame realizado 
pelo método Microtest X. O Microtest X (Alifax®) utiliza a 
metodologia de cinética-fotométrica capilar. O analisador as-
pira 150uL de amostra de sangue em EDTA, distribui em um 
capilar, e centrifuga com uma força de 20g. Um microfotôme-
tro infravermelho (650nm) realiza 1.000 leituras durante 20 
segundos, no qual é observado a microssedimentação eritroci-
tária a 37º C. Os impulsos elétricos detectados pelo fotodiodo 
estão diretamente correlacionados à concentração de hemácias 
presentes no capilar. A curva de sedimentação é analisada e os 
dados são convertidos em valores de Westergren, aplicando-se 
um modelo de regressão linear. 
• Proteína C-reativa (PCR): exame realizado pela técnica de 
nefelometria em analisador BNII. O reagente consiste de uma 
suspensão de partículas de poliestireno, revestidas de anticor-
po monoclonal anti-PCR, que se aglutinam na presença da 
PCR da amostra. A intensidade da luz difusa no nefelômetro 
depende da concentração da PCR da amostra, de forma que, 
por comparação com diluições de um padrão de concentra-
ções conhecidas, é possível determinar a concentração desse 
mediador nas amostras. 
• Antitransglutaminase IgA: exame realizado através de imu-
noensaio enzimático imunométrico, para a determinação 
quantitativa dos autoanticorpos antitransglutaminase IgA 
tecidular (ORG 540A anti-tissue-transglutaminase IgA). An-
tiendomísio IgA: exame realizado através da metodologia de 
imunofluorescência indireta para detecção semiquantitati-
va de IgA-específica antiendomísio, no plasma ou soro (IFA 
EmA IgA). Níveis séricos de IgA: exame realizado por “imu-
nonefelometria”. Para tanto, as amostras de soro/plasma são 
diluídas com N diluente a 1:20 e aplicadas no sistema BN* 
II/BN ProSpec que executa todos os passos do protocolo au-
tomaticamente, emitindo feixes de luz que correspondem à 
concentração de IgA. 
• Teste de sobrecarga oral com 50g de lactose: exame realizado 
com o paciente em jejum de 8h (adultos) ou 4h (crianças). 
Amostras de soro ou plasma (fluoreto) são coletadas em jejum 
e 30 e 60 minutos após a sobrecarga oral de lactose, na dose de 
2g/kg de peso (máximo de 50g). Elevações na glicemia meno-
res que 20mg/dL, em relação a de jejum, indicam deficiência 
de lactase na mucosa intestinal.

Análise estatística
As variáveis foram descritas com medidas de tendência central 
e dispersão, no caso de variáveis contínuas. As variáveis cate-
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góricas foram descritas em números absolutos e proporções. 
As variáveis contínuas foram comparadas através do teste t 
de Student. As variáveis categóricas foram avaliadas pelo tes-
te Qui-quadrado ou Exato de Fisher, conforme apropriado. 
Os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente 
significativos. Todos os testes utilizados foram bicaudais e exe-
cutados pelo programa estatístico SPSS, versão 17.0 (SPSS, 
Chicago, IL, EUA).
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catari-
na sob protocolo nº 1839/2011.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra as principais características dos indivíduos 
incluídos no estudo. Foram avaliados 54 pacientes, sendo 30 
(56%) do sexo feminino, com média de idade ao diagnóstico 
de 34,6 ± 13,4 anos. Destes, cinco (9%) eram procedentes de 
zonas rurais. Quanto ao diagnóstico, RCUI foi observada em 
30 pacientes (56%) e DC em 24 indivíduos (44%).
Quando os portadores de RCUI foram comparados àqueles 
com diagnóstico de DC, não foram observadas diferenças com 
relação à média de idade ao diagnóstico e história prévia de ta-
bagismo. Houve tendência a maiores proporções de mulheres 
entre aqueles diagnosticados com RCUI quando comparados 
aos portadores de DC (67% versus 42%, p=0,066). Também 
foi observada maior proporção de pacientes tabagistas ativos 
entre os portadores de DC (21% versus 0%, p=0,013).
Quando os portadores de RCUI foram avaliados conforme o 
local de acometimento, 7% apresentaram padrão de acometi-
mento retal, 27% doença até sigmoide, 20% até ângulo esplê-

nico e 47% pancolite. Em relação aos portadores de DC, 17% 
dos casos apresentaram doença restrita ao cólon e reto, 58% 
doença exclusivamente de delgado e acometimento de cólon e 
intestino delgado foi observado em 25% dos casos.
Quando avaliados conforme o tratamento atual, indivíduos 
com diagnóstico de RCUI apresentaram maior proporção 
de uso de sulfassalazina (80% versus 8%, p<0,001) e menor 
proporção de tratamento com messalazina (20% versus 67%,  
=0,001), azatioprina (33% versus 63%, p=0,033) e inflixima-
be (0% versus 25%, p=0,005) quando comparados aos porta-
dores de DC. Não foram observadas diferenças quanto ao uso 
de messalazina por via retal e de prednisona. 
Dos 54 indivíduos incluídos, o teste antiendomísio estava dis-
ponível para 27 indivíduos e o antitransglutaminase para 43 
pacientes. Nível sérico de IgA abaixo do valor de referência 
(VR≥69mg/dL) foi observado em apenas um indivíduo. Ne-
nhum dos pacientes pesquisados apresentou marcadores soro-
lógicos para DCe (antiendomísio e/ou antitransglutaminase) 
positivos.
TTOL estava disponível para 36 pacientes e a proporção de 
indivíduos com indícios de má absorção de lactose foi de 
50%. As características dos portadores de DII com TTOL dis-
ponível são exibidas na tabela 2.
Quando comparados aos indivíduos sem má absorção de lac-
tose, aqueles com TTOL alterado exibiram menor idade (28,6 
± 8,7 vs. 39,2 ± 14,3 anos, p=0,012) em relação aos demais. 
Não foram observadas diferenças significativas quanto ao sexo, 
diagnóstico (RCUI vs. DC), acometimento de intestino del-
gado, cirurgias prévias relacionadas à DII, fístulas, estenoses, 
médias de VHS e PCR entre os dois grupos (TTOL normal 
vs. TTOL alterado).

Tabela 1 – Características da população estudada e sua comparação de acordo com o diagnóstico.

Características Todos
(n = 54)

RCUI
(n = 30)

DC
(n = 24) Valor de p

Gênero feminino, n (%) 30 (56) 20 (67) 10 (42) 0,066Q

Idade* (média ± DP, anos) 34,6 ± 13,4 36,4 ± 13,8 32,4 ± 12,8 0,286t

Local acometimento, n (%) 
 Reto / cólon 34 (63) 30 (100) 4 (17) <0,001Q

 Intestino delgado 14 (26) 0 (0) 14 (58) <0,001Q

 Ambos 6 (11) 0 (0) 6 (25) <0,001Q

Cirurgias prévias, n (%) 8 (15) 0 (0) 8 (33) 0,001F

Fístulas, n (%) 10 (19) 1 (3) 9 (38) 0,003F

Estenose, n (%) 12 (22) 0 (0) 12 (50) <0,001
Tabagismo prévio, n (%) 13 (24) 7 (23) 6 (25) 0,887Q

Tabagismo atual, n (%) 5 (9) 0 (0) 5 (21) 0,013F

Fármacos n (%) 
 Sulfassalazina 26 (48) 24 (80) 2 (8) <0,001Q

 Messalazina 22 (41) 6 (20) 16 (67) 0,001Q

 Messalazina retal 4 (7) 4 (13) 0 (0) 0,120F

 Prednisona 15 (28) 8 (27) 7 (29) 0,839Q

 Azatioprina 25 (46) 10 (33) 15 (63) 0,033Q

 Infliximabe 6 (11) 0 (0) 6 (25) 0,005F

*Idade ao diagnóstico. RCUI = retocolite ulcerativa idiopática. DC = doença de Crohn. DP = desvio-padrão.
 Q Teste Qui-quadrado. t Teste t de Student. F Teste Exato de Fisher.
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DISCUSSÃO

As DII são reconhecidas como importantes causas de doenças 
do trato gastrintestinal em crianças e adultos, com incidências e 
prevalências crescentes nos países em desenvolvimento(3,19). Vic-
toria et al. (4) demonstraram, um aumento na incidência de casos 
de RCUI e de DC nesta região. Apesar disso, o diagnóstico das 
DII é um desafio na prática clínica, uma vez que não existe ne-
nhum teste diagnóstico padrão-ouro e os sinais/sintomas podem 
ser comuns a outras entidades patológicas(20). Nesse contexto, al-
guns estudos foram realizados visando elucidar a relação entre as 
DII e a intolerância à lactose e a DCe, chegando-se a resultados 
discordantes.
Neste estudo, houve uma tendência a maiores proporções de 
mulheres entre aqueles diagnosticados com RCUI quando com-
parados aos portadores de DC. De uma forma geral, os estudos 
epidemiológicos demonstram leve predominância do sexo femi-
nino entre os portadores de DC e ausência de preferência quanto 
ao sexo entre os portadores de RCUI(3). É possível que os achados 
do presente estudo reflitam características epidemiológicas locais, 
no entanto a metodologia proposta não permite conclusões em 
relação a este dado.
O padrão de acometimento do trato gastrintestinal observado no 
presente estudo reflete os dados previamente descritos na litera-
tura. Dos portadores de RCUI estudados, 7% apresentaram pa-
drão de acometimento retal, 27% doença até sigmoide, 20% até 
ângulo esplênico e 47% pancolite. Esses achados são semelhantes 
aos previamente relatados, nos quais a doença restrita ao cólon 
esquerdo foi observada na maioria dos indivíduos(21). Em rela-
ção aos portadores de DC, 58% dos casos apresentaram doença 
exclusivamente de delgado e acometimento de cólon e intestino 
delgado foi observado em 25% dos casos. Estes dados contras-
tam com a literatura, especialmente em relação à proporção de 
indivíduos com acometimento exclusivo de intestino delgado, 
que é descrita apenas em um terço dos portadores de DC(22-24). 
Entretanto, grandes variações no padrão de acometimento têm 
sido descritas em diferentes coortes(23) justificando os achados do 
presente estudo.

Em concordância com os achados presentes na literatura, notou-
se maior proporção de tabagistas ativos entre os indivíduos aco-
metidos pela DC quando comparados com portadores de RCUI 
(21 versus 0%, p=0,013). Loftus3 e Hanauer25 reuniram, em seus 
estudos, vários dados da literatura que apontam o tabagismo ativo 
como fator de risco para DC e fator protetor para RCUI. Essas 
associações, ainda sem mecanismo de ação elucidado, tornam-se 
mais exuberantes quanto maior for a carga tabágica dos indivíduos.
Com relação às opções terapêuticas, várias diferenças foram 
observadas quando os portadores de RCUI foram comparados 
àqueles com diagnóstico de DC. Essas diferenças podem ser jus-
tificadas pelo modo de ação dos fármacos, como no caso da sul-
fassalazina que apresenta como áreas de ação predominantemente 
o cólon e reto, justificando seu uso mais frequente em portadores 
de RCUI. Outras características, como indicações para situações 
específicas (como o infliximabe na DC fistulizante), disponibili-
dade no Sistema Único de Saúde e gravidade da doença, também 
justificam as diferenças observadas nos regimes terapêuticos.
Nenhum dos indivíduos incluídos no estudo apresentou positi-
vidade para os marcadores sorológicos de DCe. A relação entre 
a DCe e as DII permanece incerta. Ao passo que alguns relatos 
de casos e estudos demonstram associação positiva entre essas en-
tidades(26-28), em estudo recente, Casella et al.(5), além de não re-
forçarem tal evidência, identificaram menor prevalência de DCe 
em pacientes com DII, abrindo margens para se questionar um 
possível efeito protetor das DII sobre o desenvolvimento da en-
teropatia glúten-induzida. É provável que o tamanho limitado 
da amostra do presente estudo tenha influenciado nos achados, 
uma vez que a prevalência de DCe na população geral é de cerca 
de 1%(29-31).
A associação entre má absorção de lactose e DII é um tema 
controverso. Enquanto uns estudos não demonstraram associa-
ção entre essas doenças(15,16), outros evidenciaram prevalência 
aumentada de má absorção de lactose em portadores de DC e 
RCUI(17,18). No presente estudo, dos 36 pacientes submetidos ao 
TTOL, metade apresentou indícios de má absorção. Essa preva-
lência é relativamente semelhante à da população geral brasileira, 
conforme estudo realizado por Mattar et al.(32). 

Tabela 2 – Características dos portadores de doenças inflamatórias intestinais com tete de tolerância oral à lactose disponível e comparação dos indi-
víduos de acordo com o resultado.

Características Todos
(n = 36)

TTOL Normal
(n = 18)

TTOL Alterado
(n = 18) Valor de p

Gênero feminino, n (%) 23 (64) 12 (67) 11 (61) O,729Q

Idade* (média ± DP, anos) 33,9 ± 12,9 39,2 ± 14,3 28,6 ± 8,7 0,012t

Diagnóstico, n (%) 
 RCUI 22 (61) 11 (61) 11 (61) 1,000Q

 DC 14 (39) 7 (39) 7 (39) 1,000Q

Acometimento delgado, n (%) 12 (33) 6 (33) 6 (33) 1,000Q

Cirurgia prévia, n (%) 7 (19) 3 (17) 4 (22) 1,000F

Fístulas, n (%) 7 (19) 3 (17) 4 (22) 1,000F

Estenose, n (%) 5 (14) 2 (11) 3 (17) 1,000F

VHS (média ± DP) 30,5 ± 25,6 33,3 ± 28,9 27,7 ± 22,5 0,533t

PCR (média ± DP) 8,6 ± 12,3 12,5 ± 16,6 4,9 ± 3,6 0,083t

TTOL = teste de tolerância oral à lactose. *Idade ao diagnóstico. RCUI = retocolite ulcerativa idiopática. DC = doença de Crohn. DP = desvio-padrão.
QTeste Qui-quadrado. tTeste t de Student. FTeste Exato de Fisher.
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No presente estudo, indivíduos com TTOL alterado exibiram 
menor média de idade em relação aos demais (28,6 ± 8,7 ver-
sus 39,2 ± 14,3 anos, p=0,012). Estes achados contrastam com 
a maioria dos estudos que encontraram maior prevalência de má 
absorção de lactose entre os indivíduos com idade mais avança-
da(33,34). O reduzido tamanho da amostra e ausência de controle 
para outras variáveis, como etnia, limita a interpretação desses 
resultados e sugere a possibilidade de associação casual. 
No presente estudo, a prevalência de má absorção de lactose (ten-
do como referência o TTOL alterado) foi igual entre os grupos 
de pacientes portadores de DC e o de RCUI. Este achado foi 
semelhante ao descrito previamente por dois importantes estu-
dos, que concluíram que a má absorção de lactose não é mais 
prevalente em portadores de DII e que, quando presente, não 
parece compartilhar da mesma etiologia, sendo o contexto étnico 
o fator preponderante(16,35). De forma semelhante, Ginard et al.(15)  
não observaram diferenças significativas na prevalência de má ab-
sorção de lactose nos portadores de RCUI quando comparados 
aos controles. Entretanto, outros estudos mostraram resultados 
diferentes, sugerindo associação entre má absorção de lactose 
com determinadas formas de apresentação das DII. Hüppe et 
al.(36) observaram menor proporção de intolerância à lactose nos 
pacientes portadores de RCUI, ao passo que os pacientes com 
DC demonstraram a incidência esperada para a população geral. 
Mishkin, Yalovsky e Mishkin(17) também evidenciaram menor 
prevalência de má absorção de lactose nos pacientes com RCUI. 
Por outro lado, vários estudos demonstram maior prevalência de 
má absorção de lactose em pacientes com DC(17,18,37), especial-
mente no caso de acometimento do intestino delgado proximal 
(duodeno, jejuno)(17). Pironi et al.(18) também demonstraram 
que os pacientes submetidos a ressecção intestinal toleram doses 
menores do dissacarídeo. No presente estudo, nenhuma caracte-
rística relacionada à DII esteve associada ao TTOL alterado. É 
provável que esses resultados tenham sido influenciados pelo ta-
manho reduzido da amostra, mas também sugerem um pequeno 
impacto do acometimento de intestino delgado ou da presença 
de complicações das DII sobre a absorção da lactose. 
Apesar das divergências na literatura quanto à associação das duas 
entidades clínicas, vários autores indicam a investigação rotinei-
ra de má absorção de lactose em pacientes com DII(16,36). Além 
de ser um motivo de confusão diagnóstica, pacientes portadores 
de DC e RCUI frequentemente evitam o consumo de laticínios, 
considerando a ideia difundida de que o leite e derivados estão 
necessariamente associados a uma piora da diarreia(38). A restri-
ção de produtos derivados do leite da dieta, além de ineficaz no 
controle dos sintomas da maioria dos indivíduos, pode levar à 
redução da ingestão de cálcio e diminuição da densidade mineral 
óssea(39), fato agravado pelo uso frequente de corticosteroides. Os 
laticínios são, também, importante fonte de proteínas e nutrien-
tes essenciais para o crescimento infantil(12). 
Algumas limitações deste estudo merecem ser discutidas. Confor-
me já descrito, o pequeno tamanho da amostra dificulta a inter-
pretação dos resultados e pode ter limitado a detecção de diferen-
ças nas comparações entre grupos. Entretanto, devido à raridade 
das DII, a maioria dos estudos previamente publicados incluiu 
um pequeno número de indivíduos. Ainda que os resultados de-
vam ser interpretados com cautela, a escassez de dados brasileiros 

e, mais especificamente do estado de Santa Catarina, justificam 
a realização das análises já descritas. Outra limitação é a ausência 
de análise multivariada na avaliação dos fatores que se associaram 
à presença de má absorção de lactose. De fato, com a metodo-
logia utilizada, não é possível corrigir a provável participação de 
variáveis confundidoras. No entanto, a realização de análise de 
regressão logística não foi possível devido ao tamanho reduzido 
da amostra, que impediria a manutenção de um número mínimo 
de eventos por variável.

CONCLUSÃO

Nesta amostra de portadores de DII, nenhum indivíduo apresen-
tou positividade para marcadores sorológicos de DCe. Tal acha-
do sugere ausência de associação entre DCe e as DII. Metade 
dos indivíduos estudados apresentou indícios de má absorção de 
lactose, o que é semelhante ao descrito para a população geral. 
Além disso, TTOL alterado não foi associado às variáveis espe-
cificamente relacionadas às DII, sugerindo que a má absorção 
de lactose neste grupo se deva mais à não persistência da lactase 
(deficiência primária) do que às alterações patológicas do trato 
digestivo (deficiência secundária).
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O vírus da imunodeficiência 
humana (HIV) e da hepatite B utiliza a mesma rota de trans-
missão, sendo a prevalência do vírus da hepatite B (VHB) em 
pacientes infectados pelo HIV maior que aquela encontrada na 
população geral. O objetivo deste estudo foi conhecer os aspectos 
clínico-epidemiológicos dos pacientes com HIV que apresentam 
marcadores sorológicos para o VHB. MÉTODOS: Realizou-se 
um estudo retrospectivo e transversal, no período de dezembro 
de 2006 a março de 2007, sendo revisados 1000 prontuários de 
pacientes atendidos na “Casa Dia”, Belém/PA. RESULTADOS: 
Dos pacientes, 85,4% não fizeram sorologia para VHB e 73,20% 
haviam recebido vacina anti-VHB. Observou-se que 88% dos 
participantes residem no estado do Pará, sendo 91% do sexo 
masculino, 73% solteiros e 76% tem idade entre 30 e 49 anos. 
Analisando os fatores de risco, pode-se observar que houve quan-
tidades iguais de heterossexuais e homossexuais e 91% dos pa-
cientes não usavam preservativos durante as relações sexuais. Dos 
pacientes, 15% apresentavam linfócito T CD4+ menor que 200 
células/mm3. Em relação aos marcadores sorológicos de hepatite 
B, 76% apresentavam anti-HBc IgG positivos e 48%, anti-HBs. 
As manifestações clínicas associadas ao HIV estavam presentes 
em 93,94% dos pacientes, sendo as mais frequentes: astenia se-
guida de tosse e sintomas dispépticos. CONCLUSÃO: Apesar da 
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semelhança nas vias de transmissão do VHB e HIV justificarem 
o encontro de maior risco de infecção pelo VHB, os resultados 
encontrados mostram que a incidência dos marcadores soroló-
gicos para VHB nos pacientes HIV positivos estudados não são 
significativos.
Descritores: Coinfecção; Vírus da hepatite B; Vírus da imuno-
deficiência humana; Síndrome da imunodeficiência adquirida; 
Marcadores biológicos; Infecções por HIV.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The human immuno-
deficiency virus (HIV) and hepatitis B virus use the same trans-
mission path, and the prevalence of hepatitis B virus (HBV) 
infection in patients infected with HIV is greater than that 
found in the general population. The objective of this study 
was to know the clinical-epidemiological aspects of HIV-po-
sitive patients with serologic markers for HBV. Methods: 
A retrospective, cross-sectional study was conducted, between 
December 2006 and March 2007, with 1000 medical reports 
of patients cared at Casa Dia, in the city of Belem, state of Pará, 
being revised. RESULTS: Of the patients, 85.4% did not un-
dergo serologic tests for hepatitis B and 73.20% had received 
HBV vaccine. It was observed that 88% of participants reside 
in the state of Pará, with 91% being male, 73% single and 76% 
aged between 30 and 49 years. Analyzing the risk factors, it can 
be observed that there was an equal number of heterosexuals 
and homosexuals, and 91% of the patients did not wear con-
doms during sexual intercourse. Of the patients, 15% had CD4 
+ T lymphocytes lower than 200 cells/mm3. Regarding serolo-
gical markers of hepatitis B, 76% had positive IgG anti-HBc 
and 48%, anti-HBs. The clinical manifestations associated with 
HIV were present in 93.94% of patients, the most common 
being: asthenia followed by cough and gastrointestinal symp-
toms. CONCLUSION: Although the similarity of transmis-
sion pathways of HBV and HIV can explain the finding of an 
increased risk of HBV infection, our results show that the in-
cidence of serological markers for hepatitis B in HIV-positive 
patients of Casa Dia are not significant.
Keywords: Coinfection; Hepatitis B virus; Human immunode-
ficiency virus; Acquired immunodeficiency syndrome; Biological 
markers; HIV infections. 
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INTRODUÇÃO 

No início da epidemia da síndrome da imunodeficiência adquiri-
da, antes mesmo da descoberta do vírus da imunodeficiência hu-
mana (HIV) em 1983, alguns autores sugeriram provável partici-
pação do vírus da hepatite B (VHB) na etipatologia da síndrome. 
Estes autores baseavam-se nas semelhanças entre a epidemiologia 
e a semiologia dessas doenças e na menor incidência da síndrome 
da imunodeficiência adquirida nos pacientes vacinados contra 
VHB. O padrão epidemiológico das duas doenças é nitidamente 
semelhante, podendo ser transmitidas por via sexual, parenteral e 
vertical e afetar os mesmos grupos de risco(1).
Logo se percebeu que o VHB não era o agente causal da síndrome 
da imunodeficiência adquirida, mas observou-se que a prevalên-
cia da infecção pelo VHB era extremamente elevada em pacientes 
HIV positivos, assim como era elevada a frequência de portadores 
crônicos de HBsAg. Quando a coinfecção entre o HIV e o VHB 
ocorre, a interação é complexa, com a imunossupressão induzida 
pelo HIV alterando a patogenia e o curso clínico e imunológico 
da hepatite B(1).
A presença do VHB no portador do HIV reveste-se de impor-
tância clínica, na medida em que a ocorrência de tal coinfecção 
parecer favorecer um pior prognóstico do paciente, bem como 
interferir nos resultados da terapêutica aplicada(2).
A associação entre VHB e HIV constitui-se em mais um desafio 
para o clínico que os assiste. A disponibilidade de tratamentos 
mais efetivos para ambas as doenças estimula e desafia o infecto-
logista a cada vez mais conhecer a questão. Nos anos recentes, são 
inúmeros os estudos que relacionam o impacto da coinfecção das 
hepatites virais, especialmente dos tipos B, nas pessoas infectadas 
pelo HIV ou com síndrome da imunodeficiência adquirida. Iso-
ladamente, as duas doenças têm elevada prevalência em inúmeras 
regiões e países do mundo e se encontram entre as 10 doenças 
infecciosas com maior mortalidade, segundo estatísticas das prin-
cipais organizações da área de saúde do mundo(3).
O objetivo deste estudo foi conhecer os aspectos clínico-epide-
miológicos dos pacientes portadores do HIV que apresentam 
marcadores sorológicos para o VHB.

MÉTODOS

Estudo retrospectivo e transversal. A população estudada consti-
tuiu-se por 1000 pacientes portadores de HIV positivos que apre-
sentavam marcadores sorológicos para o VHB e eram cadastrados 
na “Casa Dia” em Belém/PA. Foram pesquisados prontuários ca-
dastrados de 1998 a 2007. Os dados foram colhidos em 2007. 
Foram incluídos todos os pacientes cadastrados na instituição, que 
tinham infecção pelo HIV e marcadores sorológicos positivos para 
o VHB, e ter idade superior ou igual a 15 anos. Foram excluídos 
todos os casos que não preencheram os critérios de inclusão. 
Foram estudadas as variáveis referentes a características demográficas 
e sociais relativas aos indivíduos participantes, manifestações sistêmi-
cas no momento do atendimento e diagnósticos laboratoriais.
A análise estatística dos dados foi realizada no programa Microsoft 
Excel 2007.
Este estudo seguiu todos os preceitos da Declaração de Helsinki 
e do Código de Nuremberg, respeitando as normas de pesqui-

sa envolvendo seres humanos (Resolução do Conselho Nacional 
de Saúde nº 196/96), após a aprovação pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciên-
cias Biológicas e da Saúde da Universidade do Estado do Pará nº 
025/2007. 

RESULTADOS

Dentre os prontuários estudados, apenas 3,3% dos pacientes com 
HIV encontravam-se com positividade de marcadores sorológi-
cos para VHB, sendo considerada a população de estudo. Vale a 
pena observar que 85,4% da população de referência não fez so-
rologia para VHB e que 74,2% havia recebido vacina anti-VHB.
Grande parte dos pacientes estudados mora no estado do Pará 
(88%), sendo que 73% destes vivem em Belém. Dentre os pa-
cientes que moram em Belém, não houve predominância rele-
vante entre os bairros por eles habitados. Observou-se predomi-
nância do sexo masculino sobre o feminino, representando 91% 
dos pacientes estudados. As idades variaram entre 20 e 69 anos, 
com predomínio da faixa etária entre 30 e 49 anos, representando 
76% do total. Ao se observar o estado civil dos pacientes, houve 
predominância entre os solteiros, com 73% do total, seguido dos 
casados com 27%. Quanto ao nível de escolaridade, predominou 
o ensino médio (entre a conclusão da 8ª série do 1º grau e o 3º 
ano do 2º grau), representando 37% dos pacientes estudados. 
Observou-se, ainda, que cinco pacientes tinha formação superior.
As ocupações relatadas pelos entrevistados foram variadas, não 
havendo predominância relevante. Ao estudar os fatores de ris-
co, observou-se quantidade igual de pacientes heterossexuais e 
homossexuais. Apenas três pacientes relataram uso de drogas por 
via venosa (9%) e três receberam transfusão de sangue ou hemo-
derivados (9%). Um paciente (3%), profissional de saúde, teve 
acidente de trabalho com sorologia negativa no momento do aci-
dente e soroconversão nos primeiros seis meses. A grande maioria 
dos pacientes não usa preservativo durante as relações sexuais, 
representando 91% do total estudado.
Foi analisada ainda a contagem de linfócitos T CD4+ no primei-
ro exame feito pelos pacientes, ao cadastrarem-se na instituição. 
Cinco pacientes (15%) apresentavam linfócitos T CD4+ menor 
que 200 células/mm³. Deve-se salientar que muitos pacientes já 
haviam começado tratamento com antirretrovirais mesmo antes 
de saber a contagem de linfócitos T CD4+. 
Em relação aos marcadores sorológicos de VHB, 76% dos pa-
cientes apresentavam anti-HBc IgG positivo e 48% anti-HBs po-
sitivo. O HbsAg apresentou positividade em 8 pacientes. O HBe-
Ag foi positivo em dois pacientes, e o anti-HBe e o anti-HBc IgM 
foram positivos em apenas um, como demonstrado na tabela 1.

Tabela 1 – Marcadores sorológicos para hepatite B encontrados nos pa-
cientes em estudo. 
Marcadores sorológicos Número de pacientes Porcentagem
Anti-HBc IgM 1 3
Anti-HBc IgG 25 76
Anti-HBe 1 3
HBeAg 2 6
Anti-HBs 16 48
HbsAg 8 24
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Foram observadas manifestações clínicas em 93,93% dos pa-
cientes estudados, inclusive nos casos que abrigavam mais de um 
sintoma. As principais foram astenia, observada em 63,63% dos 
pacientes, seguida da tosse e sintomas dispépticos em 57,57% de-
les. Lesões dermatológicas e diarreia também foram frequentes e 
observadas em 54,54% e 51,51% dos pacientes, respectivamente, 
como apresentado na tabela 2.

Tabela 2 – Manifestações clínicas mais prevalentes nos pacientes em estudo. 
Manifestações clínicas Número de 

pacientes
Porcentagem

Astenia 21 63,63
Tosse 19 57,57
Sintomas dispépticos 19 57,57
Lesões dermatológicas 18 54,54
Diarreia 17 51,51
Mialgia 16 48,48
Cefaleia 16 48,48
Anorexia 15 45,45
Febre 15 45,45
Náuseas/vômitos 9 27,27
Linfadenomegalia 8 24,24
Doenças sexualmente transmissíveis 5 15,15
Icterícia 4 12,12
Outros 29 87,87
Assintomáticos 2 6,06

DISCUSSÃO

Pacientes portadores de HIV frequentemente apresentam mar-
cadores sorológicos para o VHB, sendo que esta associação está 
intimamente ligada às semelhanças epidemiológicas e vias de 
transmissão compartilhada por ambos os vírus. Admite-se que 
10% de todos os indivíduos infectados pelo HIV também este-
jam infectados pelo VHB(4).
Observou-se neste estudo que de todos os pacientes, apenas 3,3% 
apresentavam marcadores sorológicos para VHB, ficando bem 
abaixo do previsto pela literatura. Vale observar que os marcado-
res sorológicos para o VHB não foram solicitados para todos os 
pacientes atendidos na Casa Dia, o que pode negligenciar possí-
veis casos de hepatite viral. Dos 1000 pacientes estudados apenas 
146 fizeram esta sorologia. Além disso, observou-se também que 
268 pacientes haviam recebido a vacina contra o VHB ao inicia-
rem acompanhamento ambulatorial.
A população de estudo foi composta majoritariamente por indi-
víduos do sexo masculino (91%), com 76% destes situando-se 
na faixa etária entre 30 e 49 anos. Este resultado está de acordo 
com dados oficiais do Ministério da Saúde (MS) que, para o Bra-
sil como um todo, estima que a grande maioria dos infectados 
pelo HIV e pelo VHB são homens (67,2% dos HIV positivos) e 
situam-se entre 25 e 49 anos de idade(5).
No que diz respeito à escolaridade, 37% tinham o ensino médio 
completo e 21% tinham nível superior. Isso vai de acordo com 
pesquisa realizada pelo MS, que afirmou que o grupo que mais 
usa preservativo é o composto por jovens que tem maior grau 
de escolaridade e melhor nível socioeconômico, sendo menor a 
prevalência de doenças sexualmente transmissíveis(6).

Determinantes relacionadas à preferência sexual demonstram que 
54,5% dos pacientes com HIV e marcadores sorológicos para 
VHB são homens que fazem sexo com homens ou homens bisse-
xuais. Além disso, 91% dos pacientes relataram não usar preser-
vativo durante as relações sexuais e 73% destes não coabitam com 
parceiros fixos (solteiros, separados, viúvos). História de parceria 
de natureza sexual com homossexuais mostrou-se também um 
fator preditor independente de infecção pelo VHB associada ao 
HIV em pesquisas nacionais, podendo chegar a 80% dos casos. 
Isso ocorre em função da presença do vírus no sêmen e das carac-
terísticas que envolvem uma relação sexual anal, onde microtrau-
matismos da mucosa peniana e retal favorecem a transmissão do 
agente por meio  do contato com o sangue. Outro fator associado 
à maior transmissão entre homossexuais reside na grande promis-
cuidade geralmente presente entre eles, o que os coloca em risco 
acentuado de contato com o vírus(7).
O uso de drogas por via venosa foi relatado por apenas 9% da 
população de estudo. Em pesquisa atual do MS, pode ser obser-
vada redução importante dos casos de HIV devido ao seu uso no 
Brasil. Em 1994, 27% dos pacientes HIV positivos eram usuários 
de drogas por via venosa. Em 2006, esse número teve diminuição 
expressiva, ficando em torno de 9,8%(5).
No grupo analisado, 9% dos pacientes relataram transfusões san-
guíneas antes do diagnóstico de HIV ou VHB. Entretanto, estes 
pacientes não usavam preservativos durante as relações sexuais, 
sendo mais provável que a contaminação tenha ocorrido por con-
tato sexual. Dados do MS afirmam que há redução substancial 
no número de casos de contaminação pelo HIV por esta via. Em 
1994, o risco de contaminação era de 1,2% e em 2006, apenas 
0,5% de pacientes infectados(5).
A contagem dos linfócitos T CD4+, no primeiro exame feito pe-
los pacientes, ao cadastrarem-se na instituição, demonstrou que 
36% apresentavam o CD4+ menor do que 350 células/mm3. E 
destes, 15% apresentavam linfócitos T CD4+ menor do que 200 
células/mm3. Deve-se salientar que muitos pacientes já haviam 
começado o tratamento com retrovirais mesmo antes de saber 
a contagem de linfócitos T CD4+. A literatura prevê o início do 
tratamento antirretroviral apenas em pacientes com linfócitos T 
CD4+ menor que 350 células/mm3, e não em todos os pacientes 
HIV positivos(8).
Quanto aos marcadores sorológicos para o VHB, o mais preva-
lente foi o anti-HBc IgG, que foi positivo em 76% dos pacientes, 
sendo seguido pelo anti-HBs, positivo em 48% dos pacientes. O 
anti-HBc refere-se a anticorpos produzidos contra antígenos do 
núcleo capsídeo (core) do VHB e é marcador de escolha para es-
tudos epidemiológicos, visto que pode detectar infecção recente, 
com HBsAg já negativo e anti-HBs ainda não positivo; infecção 
crônica com HBsAg em níveis baixos, indetectáveis por métodos 
convencionais; ou infecção prévia pelo VHB com anti-HBs inde-
tectado. O anti-HBs é o anticorpo que confere imunidade e pode 
estar presente após vacinação para hepatite B ou nos casos de cura 
de infecção por VHB(9).
O HBsAg apresentou positividade em 8 pacientes e é um de-
terminante antigênico encontrado na superfície do VHB. Está 
presente tanto na fase aguda como na crônica. Pacientes que o 
mantêm positivo por mais de 6 meses provavelmente permanece-
rão como portadores ou desenvolverão hepatite crônica(9).
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O HBeAg apresentou positividade em apenas dois pacientes e 
indica hepatite aguda com replicação viral. Já o anti-HBe, que 
foi positivo em um paciente, é detectável em 90% a 95% dos 
pacientes que foram HBeAg positivos, após 2 a 3 semanas do de-
saparecimento deste antígeno, é o primeiro sinal de recuperação 
do paciente, indicando redução do risco de contágio. Pacientes 
anti-HBe podem ser portadores crônicos, mas tem melhor evolu-
ção e menor risco de transmissão(9).
Dentre os pacientes infectados pelo HIV por exposição sexual, 
por uso de drogas injetáveis, por acidentes de trabalho ou por 
transfusão de sangue ou de hemoderivados, 85% apresentavam 
evidência de infecção passada causada pelo VHB (anti-HBs ou 
anti-HBc IgG no soro), e 24% eram portadores crônicos (HBsAg 
positivos). No presente estudo, a prevalência de HbsAg (24%) foi 
maior que a observada em outros estudos brasileiros, bem como 
ocorreu com alta prevalência de marcadores de infecção passada 
(76% anti-HBc IgG positivos e 48% anti-HBs positivos)(10).
Anti-HBc IgG isolado foi identificado em 24%. Em outro estudo 
brasileiro que avaliou 232 pacientes HIV positivos, o HBsAg foi 
positivo em 5,3% dos casos. No entanto, marcadores de infec-
ção passada (anti-HBc e anti-HBs) estavam presentes em 44 e 
35,3%, respectivamente(11).
No grupo que apresentava algum marcador para infecção pelo 
VHB, 54,5% eram homossexuais ou bissexuais do sexo mascu-
lino. Foi menor, no entanto, que em estudos publicados na lite-
ratura internacional. Assim, estudo espanhol evidenciou HBsAg 
positivo, entre HIV positivos, em 58% dos homossexuais(12).
A prevalência da coinfecção VHB e HIV não são elevadas. No 
entanto, apenas 146 dos 1000 pacientes estudados realizaram 
sorologia para VHB, podendo mascarar significativamente estes 
resultados. Torna-se, portanto, de fundamental importância a 
obrigatoriedade de se solicitarem marcadores de vírus das hepa-
tites nos pacientes com HIV. Só assim procedendo se conseguirá 
condições de avaliar adequadamente esta população de pacientes, 
oferecendo tratamento para aqueles que preencherem os critérios 
atuais e favorecendo, assim, melhor sobrevida.
É difícil estabelecer limites entre os sintomas relacionados à infecção 
pelo VHB e às relacionadas à síndrome da imunodeficiência adqui-
rida ou ao uso de antirretrovirais. Foram observadas manifestações  
clínicas em 94% dos pacientes. Sintomas inespecíficos como astenia, 
mialgia, cefaleia, febre, foram observados em 64% dos pacientes, 
sendo os mais prevalentes, seguidos dos sintomas gastrintestinais, 
presentes em 60,6% destes. Vale ressaltar que, apesar da infecção 
aguda pelo VHB ser silenciosa em mais da metade dos casos (24), a 
icterícia foi observada em 12,12% dos pacientes(13).

CONCLUSÃO

Pode-se observar que 3,3% dos pacientes HIV positivos apre-
sentavam marcadores sorológicos para hepatite B. Dos pacien-
tes usados como referência, 85,4% não fizeram sorologia para 
hepatite B e 73,2% haviam recebido vacina anti-VHB. Houve 

predomínio de indivíduos do sexo masculino (91%) e idade entre 
30 e 49 anos. Quanto à escolaridade, observou-se que 37% dos 
pacientes tinham o 1º grau completo, situando-se entre a 8ª série 
do 1º grau e o 3º ano do 2º grau, e 21% tinham nível superior. 
Determinantes relacionadas ao fator cultural demonstraram que 
54,5% dos pacientes estudados eram homossexuais ou bissexuais 
do sexo masculino e 91% relataram não usar preservativos.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A terapêutica do câncer 
de mama (CM) merece ser avaliada com cuidado antes de ser 
prescrita, pois dentre as opções, existem os bisfosfonatos que 
mostram relação com a indução a osteonecrose dos maxilares. 
O objetivo deste estudo foi verificar o uso de bisfosfonato na 
terapêutica anticâncer e a sua relação com osteonecrose induzi-
da através da análise de prontuários de portadoras do câncer de 
mama. MÉTODOS: Estudo longitudinal com dados coletados 
de pacientes que com diagnóstico de câncer de mama entre 2007 
e 2008, internadas no Hospital Aldenora Belo, referência neste 
tipo de tratamento em São Luis/MA, usuárias de bisfosfonato 
há mais de um ano, sendo a amostra formada por 31 mulheres. 
RESULTADOS: Das 31 pacientes em tratamento que compuse-
ram a amostra (20,6%), 3 (1,99%) vieram a óbito, 13 (8,63%) 
desistiram e 15 (9,96%) continuaram, com maioria pertencentes 
a faixa etária superior aos 40 anos e usuárias de pamidronato por 
via venosa, sendo, este dois fatores, por si só, fatores de risco. 
Observou-se apenas um caso de destruição óssea craniofacial com 
comprovada associação entre idade e uso prolongado do fármaco. 
CONCLUSÃO: Constatou-se que o pamidronato nunca é o fár-
maco de primeira escolha, seus efeitos colaterais são significantes. 
Quanto à osteonecrose induzida, não há nenhum caso confirma-
do nos prontuários, visto que o diagnóstico é complexo (acompa-
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nhamento clínico e radiográfico) além do Cirurgião Dentista não 
fazer parte da equipe multidisciplinar do hospital.
Descritores: Neoplasias da mama/quimioterapia; Difosfonatos/
uso terapeutico; Antineoplásicos/efeitos adversos; Osteonecrose/
induzido quimicamente; Fatores de risco.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The treatment of bre-
ast cancer (BC) must be carefully evaluated before being pres-
cribed, since there are, among the options, bisphosphonates 
that show a relation with the induction of osteonecrosis of the 
jaw. The aim of this study was to investigate the use of bisphos-
phonates in anticancer therapy, and its relationship to induced 
osteonecrosis by analyzing medical records of patients with breast 
cancer. METHODS: A longitudinal study with data collected 
from patients diagnosed with breast cancer between 2007 and 
2008, admitted at Hospital Aldenora Belo, a reference in this 
type of treatment in the city of São Luis, in the state of Ma-
ranhão, who were bisphosphonate users for over a year, with 
the sample being comprised of 31 women. RESULTS: Of the 
31 patients treated in the sample (20.6%), 3 (1.99%) died, 13 
(8.63%) quit and 15 (9.96%) continued, with most of them 
aged over 40 years, and users of intravenous pamidronate, these 
two factors alone being risk factors. There was one case of cra-
niofacial bone destruction with proven association with age and 
prolonged use of the drug. CONCLUSION: It was found that 
pamidronate is never the first-choice drug, its side effects are 
significant. Regarding induced osteonecrosis, there is no confir-
med case in the records, since the diagnosis is complex (clinical 
and radiographic monitoring) and also because the Dentist is 
not part of the multidisciplinary team at the hospital.
Keywords: Breast neoplasms/drug therapy; Diphosphonates/
therapeutic use; Antineoplastic agentes/adverse effects; Osteone-
crosis/chemically induced; Risk factors.

INTRODUÇÃO

Estudar farmacocinética clínica é indispensável para que se aten-
da um paciente com segurança, conhecendo a relação de dose e 
efeito, de forma a maximizar o efeito terapêutico e minimizar os 
efeitos adversos(1). É importante que o Cirurgião-Dentista faça 
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uma anamnese detalhada do paciente, no que diz respeito a ou-
tros problemas de ordem sistêmica e a terapêutica adotada, que 
podem trazer lesões na cavidade oral. 
A terapia farmacológica com bisfosfatos é indicada em casos de 
câncer de mama (CM) e câncer de próstata (CP) com metástases 
ósseas, em casos de mielomas múltiplo, osteoporose, doença de 
Paget, hipercalcemia maligna e osteogênese imperfeita(2). 
Os bisfosfonatos agem sobre os osteoclastos inibindo a reabsorção 
óssea, pois se ligam a minerais ósseos encontrados na matriz e só 
são liberados lentamente no momento em que os osteoclastos ab-
sorvem o osso(3). São divididos em três níveis, segundo a ativida-
de que desenvolvem sendo que, o que os difere um do outro, são 
mudanças na sua estrutura. Os principais são o etidronato (1ª ge-
ração), alendronato e pamidronato (2ª geração) e risedronato e zo-
ledronato (3ª geração). De uma geração para outra, há um melhor 
desempenho no que diz respeito à propriedade antirreabsortiva(4).
Pamidronato e zoledronato são os mais receitados na terapêutica 
oncológica. Trata-se de bisfosfonatos nitrogenados que propor-
cionam acúmulo e permanência da matriz óssea em um grande 
intervalo de tempo, o que favorece o quadro de osteonecrose ma-
xilar(5). Na terapia do CM os bisfosfonatos são indicados visando 
redução da dor e diminuição da incidência de novas metástases(6). 
Podem ser administrados tanto por via oral quanto por via veno-
sa, sendo esta segunda mais comum na terapia das neoplasias(7).
As osteonecroses maxilar e mandibular induzidas por bisfosfonatos 
são doenças que acometem o tecido ósseo e a medula óssea, cujo subs-
trato morfológico é o infarto ósseo. Ocorre reabsorção dos osteócitos 
e aparecimentos de lacunas vazias, que aumentam de volume(8). São 
fatores de risco para osteonecrose: extração dentária concomitante 
ao uso de bisfosfonatos, terapia com pamidronato/ácido zoledrônico 
(BF), idade do paciente e tempo de diagnóstico da doença(9). 
A literatura aponta ao crescimento do número de casos no que 
diz respeito à osteonecrose e a irreversibilidade de suas lesões. 
Portanto, torna-se necessário que o paciente antes de iniciar a 
terapia seja informado dos possíveis efeitos adversos, além de re-
alizar acompanhamento odontológico(10).
Em se tratando de osteonecrose, existe um conjunto de tratamentos 
que visam não curar o paciente, mas sim, lhe proporcionar melhor 
qualidade de vida, tanto no aspecto físico como social(11). Os proce-
dimentos vão desde a troca do fármaco, antibioticoterapia, uso de 
oxigênio hiperbárico e enxágue antimicrobiano oral diário ou irri-
gação (preconiza-se clorexidina a 0,12%), até procedimentos mais 
complexos como a sequestrectomia, a ressecção óssea e a cirurgia(12).
O presente estudo objetivou realizar uma análise quantitativa e qua-
litativa dos prontuários das mulheres com CM em tratamento com 
bisfosfonatos no hospital de referência para o tratamento de CM.

MÉTODOS

Estudo do tipo longitudinal, onde se definiu pela realização do 
monitoramento de manifestações orais advindas do uso de bisfos-
fonatos com uso superior a um ano de tratamento.
Para composição da amostra foram selecionados os prontuários de 
pacientes atendidos entre 2007 e 2008, e com prescrição de bisfos-
fonatos superior a 365 dias e atendidos no hospital do estudo. A 
partir da amostra selecionada, realizou-se uma análise retrospectiva 
dos prontuários. A análise buscou dados referentes à identificação 

da paciente, idade, ocupação, tempo do diagnóstico, fármacos uti-
lizados do tipo bisfosfonatos, tempo de tratamento com o bisfosfo-
nato, vias utilizadas para sua administração e posologia.
Pelas informações obtidas por meio dos prontuários, foi realizada 
uma análise estatística descritiva qualitativa, tabelas de frequência 
e tabelas cruzadas.
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hos-
pital Universitário Presidente Dutra da Universidade Federal do 
Maranhão, processo nº 279/2010.

RESULTADOS

O estudo foi constituído de 150 prontuários de pacientes com 
diagnóstico de CM no período do estudo, sendo que em 50 
(33,3%) destes casos o bisfosfonato foi prescrito. Porém apenas 
31 pacientes serviram para compor a presente amostra (20,6%). 
Da amostra total de 31 pacientes, 3 (1,99%) vieram a óbito e 13 
(8,63%) desistiram do tratamento, restando apenas 15 (9,96%) 
pacientes em tratamento (Figura 1).

Figura 1 – Composição da amostra.

A análise dos resultados mostrou que a faixa etária das pacientes 
em tratamento era entre 35 e 80 anos. Verificando-se o tempo 
que os indivíduos utilizam o bisfosfonato, o tempo mínimo foi 
de um ano e o máximo de 3 anos e 8 meses, com média arit-
mética de 2 anos e 2 meses e desvio padrão de 0,79. A figura 2 
demonstra o perfil socioeconômico das pacientes. 

Figura 2 – Perfil socioeconômico das pacientes.

No estudo dos 150 prontuários das pacientes que foram diagnos-
ticadas com CM nos período do estudo, encontrou-se, 31 mu-
lheres que se enquadraram no objeto de estudo, sendo que desta 
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amostra, 3 vieram a óbito e 13 desistiram do tratamento. Entre-
tanto, das 3 pacientes que vieram a óbito, somente uma usou o 
pamidronato por mais de um ano e meio, com posterior óbito e 
teve no seu prontuário o relato de destruição óssea craniofacial.
Das 15 pacientes que continuaram em tratamento, todas utiliza-
ram o pamidronato, que é um bisfosfonato de segunda geração, 
de aplicação por via intravenosa ou endovenosa, que comercial-
mente é vendido com o nome Aredia. 
Em 5 casos o pamidronato sempre foi administrado isolado. Em 
3 casos o fármaco sempre foi administrado associado com outro 
fármaco, com a cisplatina (2 casos) e com gemzar (1 caso). Nos 7 
casos restantes, havia outros fármacos (taxotere, paclitaxel, ciclo-
fosfamida, doxorrubicina, dexametasona e cisplatina) associados 
ao pamidronato, porém essa associação foi de curta duração, de 
dois meses e um ano, como demonstrado na figura 3.

Figura 3 – Tipos de prescrição de bisfosfonatos.

Todas as pacientes que continuaram em tratamento faziam qui-
mioterapia e radioterapia local da mama associada.
Sabe-se que esse fármaco só é utilizado em casos avançados de 
CM, nos quais há metástase. Portanto, o pamidronato em ne-
nhum dos casos foi o fármaco de primeira escolha, sendo a dose 
administrada, geralmente é de 90 mg, o que corresponde a dose 
máxima comercializada.
Quanto a associação com o fator idade, foram encontrados 2 ca-
sos em que as pacientes foram diagnosticadas com CM na ter-
ceira década de vida, 7 casos na quarta década, 4 casos na quinta 
década e 2 na sétima década de vida. 
Após administração do fármaco, ressaltou-se o surgimento de 
alterações no sistema estomatognático nas 15 pacientes em trata-
mento como a halitose, a dislalia, a disfagia, dor, náuseas e perda 
do apetite, todas de interesse para o Cirurgião-Dentista.

DISCUSSÃO

O uso de bisfosfonatos vem crescendo em pacientes que possuem 
doença metastática, incluindo o CM, isso porque seu uso propor-
ciona não a cura do paciente, mas garante melhora na qualidade 
de vida, reduzindo ou eliminado a dor, as chances de fratura ós-
sea, hipercalemia e compressão da medula espinhal, garantindo 
melhor expectativa de vida a quem faz uso do fármaco. A osteo-
necrose surge como efeito adverso do fármaco, sua patogenia ain-
da é questionável, sabe-se que há uma necrose óssea em decorrên-
cia de modificações que surgem tanto no sistema vascular como 

no sistema ósseo, gerando déficit de reparo ósseo. A literatura 
mostra poucos casos referentes a osteonecrose induzida, porém 
não significa que há poucos casos, e sim, que este tão potente 
efeito colateral é de caráter cumulativo e persistente nos ossos(13).
São fatores de risco para o desenvolvimento da osteonecrose: 
administração por via parenteral, imunossupressão, diabetes, 
infecções, traumas, associação com outros quimioterápicos e/ou 
corticosteroides, a classe do fármaco, o tempo de tratamento e 
realização de processos traumáticos na cavidade oral (exodontias, 
cirurgias periodontais). Seria de bom senso que antes do trata-
mento com o bisfosfonato a paciente realizasse uma consulta 
odontológica prévia, com especial atenção à periodontia, de for-
ma a evitar focos de infecção que poderiam gerar a osteonecrose. 
Depois do início do tratamento com o fármaco, a paciente deve 
procurar o dentista regularmente para fazer controle de higiene 
oral e de outros fatores desencadeadores. No tratamento odon-
tológico de pacientes com osteonecrose devem-se evitar proce-
dimentos invasivos, se estes forem necessários, deve haver um 
consenso entre o oncologista e o dentista para suspensão de trata-
mento com bisfosfonato antes do procedimento(14,15).
Neste estudo, existem duas hipóteses para desistência das pacien-
tes ao tratamento antineoplásico com o pamidronato: uma, é o 
fato de residirem no interior do estado, portanto, levando em 
consideração as dimensões geográficas do estado, longe do serviço 
especializado, o que dificulta e onera o tratamento; a outra hipó-
tese é a desistência pela intolerância aos fortes efeitos adversos da 
terapêutica, como dor, disfagia, dislalia, dificuldade na realização 
de higiene oral(16), halitose, comunicação buço-sinusal, náuseas e 
exposição de osso(17). O estudo dos prontuários mostrou que to-
das as 15 pacientes em tratamento possuem alterações no sistema 
estomatognático e digestivo, o que dificulta a comunicação, ali-
mentação e receio em fazer as sessões seguintes de quimioterapia.
A paciente que veio a óbito teve em seu prontuário relato de des-
truição óssea dos maxilares, além de neuralgia da face, vômito e 
perda do apetite. O que sugere que essas alterações podem ter 
sido oriundas do fármaco ou da doença em si. A paciente possuía 
dois fatores de risco: a idade (57 anos) e uso crônico do pamidro-
nato (um ano e meio). A literatura relata a idade como fator de 
risco(12), provavelmente em decorrência das alterações hormonais 
e fisiológicas que ocorrem no corpo humano, principalmente 
no que diz respeito ao mecanismo de remodelação óssea, onde 
a reabsorção óssea é maior do que a aposição. Por outro lado, o 
tempo de exposição ao fármaco é proporcional às chances de de-
senvolvimento da osteonecrose, quanto maior o tempo de uso do 
fármaco, maior probabilidade de desenvolver a doença(18).
O estudo demonstrou ainda que 13 pacientes utilizaram o bisfos-
fonato em uma fase de risco: acima de 40 anos. 
Todas as 15 pacientes que continuavam em tratamento utiliza-
vam, em sua terapêutica, o pamidronato, fármaco que possui 
melhor propriedade antirreabsortiva quando comparado aos de 
primeira geração, só perdendo para o zolendronato que é o bis-
fosfonato mais potente (3ª geração)(19). 
Em todos os casos, a administração ocorre por via endovenosa ou 
intravenosa, melhorando a biodisponibilidade e confirmando o que 
há na literatura, de que pacientes que utilizam bisfosfonatos por es-
tas vias possuem risco superior de desenvolver osteonecrose quando 
comparados aos que utilizam por via oral. Isto porque a biodisponi-
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bilidade de um fármaco, quando administrado por via oral é redu-
zida, devido ao mecanismo de primeira passagem do estômago(20).
Em todos os casos o pamidronato é administrado na dose máxima 
comercializada de 90 mg. Há de se averiguar se essa dose não pode 
ser aumentada aos poucos (15 mg, 30 mg, 60 mg e 90 mg), de 
forma a testar a hipótese de que quanto menor a dose, menores 
os efeitos adversos, pois não existem relatos na literatura científica.
Todas as associações verificadas ocorreram em um período relati-
vamente curto de administração, de dois meses a um ano, o que 
levaria os efeitos adversos oriundos das combinações seja transitó-
rio e que cessem com o fim da administração combinada. Confir-
mando o que há na literatura, não há em nenhum caso associação 
de pamidronato e ácido zolendrônico(12).
Neste estudo, 15 pacientes foram submetidas a outros quimio-
terápicos e radioterapia da mama associadas ao tratamento do 
câncer. Há, pois, a necessidade de novos estudos que mostrem se 
é essa associação de fatores ou se é o bisfosfonato em si que leva a 
osteonecrose induzida.

CONCLUSÃO

O estudo mostrou que o pamidronato nunca é o fármaco de 1ª 
escolha para uso na terapia antineoplásica, só sendo indicado em 
caso de metástases.
O surgimento de efeitos adversos após administração do pami-
dronato é significante. Quanto ao surgimento da osteonecrose 
induzida, neste caso, não há nenhuma confirmação, apenas su-
posições, visto que o Cirurgião-Dentista não faz parte da equi-
pe multidisciplinar de tratamento ao câncer na instituição e o 
diagnóstico da osteonecrose não é tão simples, devendo ser feito 
através do acompanhamento clínico (dor, halitose, problemas 
periodontais, disfagia, dislalia, náuseas, tumefação, edema), his-
tológico (inflamação e osso necrótico) e radiográfico (área radio-
lúcida) dos pacientes por parte da Odontologia.
Há necessidade de novos estudos que verifiquem se é o nisfosfona-
to em si que causa a osteonecrose, ou se é o complexo bisfosfonato 
e associações que levam ao desenvolvimento de tal manifestação. 
A prevenção ainda é a melhor solução, todo paciente que procura 
tratamento odontológico que usa ou já usou bisfosfonato, deve ser 
visto como paciente de risco; candidato a osteonecrose.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Mecanismos patogênicos de-
sencadeados pelo Plasmodium berghei sugerem que suplementação 
prévia com antioxidantes possa exercer papel preventivo ao estabe-
lecimento da malária. O objetivo deste estudo foi estudar os efeitos 
de suplementos antioxidantes sobre o estresse oxidativo cerebral e 
pulmonar e sobre a sobrevida de camundongos infectados.  MÉ-
TODOS: Estudo experimental que utilizou camundongos dividi-
dos em 3 grupos de 10 animais cada. O grupo I correspondeu 
ao grupo controle positivo, o grupo II foi formado por animais 
tratados com N-acetilcisteína e o grupo III com Agaricus sylvaticus. 
Observou-se a sobrevida e coletaram-se amostras de tecido pulmo-
nar e cerebral no dia de óbito de cada animal. Avaliou-se a para-
sitemia, os níveis de malondialdeído e a capacidade antioxidante 
equivalente ao trolox. RESULTADOS: Não se encontrou relação 
significativa entre a administração prévia de Agaricus sylvaticus e 
N-acetilcisteína e o tempo de sobrevida ou sobre a parasitemia dos 
animais infectados. Entretanto, níveis de malondialdeído no cére-
bro dos animais do grupo controle foram significantemente maio-
res (p<0,0001) que do N-acetilcisteína e Agaricus sylvaticus, sendo 
os valores do N-acetilcisteína menores que do Agaricus sylvaticus. 
Para capacidade antioxidante equivalente ao trolox cerebral, o gru-
po N-acetilcisteína apresentou valores significantemente maiores 
(p<0,05) que o Agaricus sylvaticus. Encontrou-se moderada cor-
relação negativa (r=-0,73; p=0,02) entre malondialdeído cerebral 
e sobrevida. CONCLUSÃO: Estes dados sugerem que, apesar 
do nível de estresse oxidativo apresentar correlação negativa com 
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a sobrevida dos animais, o uso de suplementos antioxidantes não 
promoveu aumento na expectativa de vida dos animais suplemen-
tados. Isto pode ter decorrido das doses utilizadas de antioxidantes 
ou das substâncias empregadas.
Descritores: Agaricus sylvaticus;  Malária;  N-acetilcisteína; Antio-
xidantes; Estresse oxidativo; Camundongos.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Pathogenic mechanis-
ms triggered by Plasmodium berghei suggest that prior supple-
mentation with antioxidants may have a preventive role in the 
onset of malaria. The objective of this study was to study the 
effects of antioxidant supplements on brain and pulmonary oxi-
dative stress and on the survival of infected mice. METHODS: 
An experimental study using mice, which were divided into 3 
groups of 10 animals each. Group I corresponded to the positi-
ve control group, group II was formed by animals treated with 
N-acetylcysteine and group III with Agaricus sylvaticus. Sur-
vival was observed and samples of lung and brain tissues were 
collected on the day of death of each animal. Parasitemia, the 
levels of malondialdehyde, and antioxidant capacity equivalent 
to trolox were evaluated. RESULTS: There was no significant 
relationship between prior administration of Agaricus sylvati-
cus or N-acetylcysteine and the survival or parasitemia of infec-
ted animals. However, levels of malondialdehyde in the brain 
of animals from control group were significantly higher (p < 
0.0001) than those of N-acetylcysteine and Agaricus sylvaticus, 
and values from of N-acetylcysteine were lower than of Agari-
cus sylvaticus. For brain antioxidant capacity equivalent to tro-
lox, N-acetylcysteine group showed significantly higher values 
(p < 0.05) than Agaricus sylvaticus. A mild negative correlation 
(p = 0.02 and R = -0.73) between brain malondialdehyde and 
survival was found. CONCLUSION: These data suggest that, 
although the levels of oxidative stress presented negative corre-
lation with animals survival, the use of antioxidant supplements 
did not provide an increase in life expectancy of supplemented 
animals. This may have occurred due to the doses of antioxi-
dants or of substances used.
Keywords: Agaricus sylvaticus; Malari; N-acetylcystein; Antioxi-
dants; Oxidative stress; Mice.
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INTRODUÇÃO

A malária representa um grave problema de saúde pública no 
mundo, com cerca de 40% da população exposta ao risco de con-
trair a doença em mais de 100 países. Dados da Organização 
Mundial de Saúde (OMS) indicam que haja cerca de 300 a 500 
milhões de novos casos e cerca de um milhão de mortes por ano. 
No Brasil, a doença apresenta elevado risco de transmissão na 
região da Amazônia Legal, com incidência bastante elevada (IPA 
15,9/1.000)(1).
A elevada mortalidade da doença decorre da falta de conhecimen-
to dos complexos mecanismos fisiopatogênicos envolvidos na do-
ença, à despeito dos extensos esforços no estudo desta antiga do-
ença. Entretanto, modernamente discute-se o envolvimento dos 
radicais livres, através do estresse oxidativo, na fisiopatogenia da 
malária(2-9). Também se discute o papel do óxido nítrico (NO)(10,11)  
e das defesas antioxidantes(12-14) nestes processos.
De fato, a infecção pelo Plasmodium berghei (PB) envolve diver-
sas vias de regulação redox em diferentes estágios evolutivos do 
parasita. Nesse sentido, parece haver correlação entre estas vias 
e os mecanismos patogênicos desencadeados ou induzidos pelo 
parasita na célula hospedeira. Tais mecanismos têm como base 
a produção de radicais livres e defesas antioxidantes nas células 
hospedeiras, integradas à expressão de citocinas diversas com o 
intuito de debelar a infecção(2-14). Contudo, a relação entre o esta-
do redox do parasita e das células hospedeiras é muito complexa, 
inclusive envolvendo a produção de NO(10,11).
Por outro lado, fármacos antimaláricos também são indutores de 
estresse oxidativo, tais como a cloroquina e a artemisinina(14-16), 
o que torna o panorama redox nesta doença bastante complexo 
e intrincado. 
Adicionalmente, os plasmódios são altamente suscetíveis a altera-
ções no equilíbrio redox, as quais podem contribuir para mani-
festações da doença, tal como a malária cerebral(10), bem como as 
alterações oxidativas em eritrócitos infectados com P. falciparum 
parecem estar associadas ao envelhecimento acelerado destas cé-
lulas e contribuir para o desenvolvimento da anemia apresentada 
por estes indivíduos(11). O desenvolvimento da anemia pode pro-
mover alterações da fisiologia circulatória, levando a existência de 
momentos alternados de hipóxia com manutenção da oxigenação 
tecidual em níveis basais, favorecendo a participação da síndrome 
de isquemia e reperfusão, responsável pela produção adicional de 
radicais livres(17).
Por outro lado, para se proteger da agressão oferecida pelo estresse 
oxidativo intraeritrocitário, o parasita possui uma organela ca-
paz de produzir o antioxidante ácido alfa lipóico. Esta organela, 
o apicoplasto, foi provavelmente incorporada ao parasita como 
adaptação evolutiva, uma vez que também está presente como 
simbionte em algas vermelhas(18). Outras moléculas antioxidantes 
são produzidas pelo parasita e incluem a glutationa (GSH)(14), a 
vitamina B6(19), as enzimas superóxido dismutase e outras(20).
Adicionalmente, a expressão de citocinas pela hemozoína, um 
metabólito do parasita liberado durante a esquizogenia, parece 
ser dependente da produção de radicais livres e pode ser inibida 
pela adição da enzima antioxidante superóxido dismutase(20). 
Segundo alguns autores o potencial antioxidante dos cogumelos 
do gênero Agaricus pode interferir na sobrevida do hospedeiro 

infectado pelo Plasmodium. Sabe-se que muitos dos constituintes 
presentes no Agaricus sylvaticus (AS) possuem atividades antioxi-
dantes, como por exemplo, isoflavona, riboflavina, dentre muitos 
outros(21,22). Como ocorre esse processo e quais fatores interferem 
nas alterações oxidativas do hospedeiro ainda encontra-se em fase 
de investigação(23,24).
Diante do papel do estresse oxidativo na fisiopatologia da do-
ença, a suplementação prévia com fontes ricas em antioxidantes 
apresenta potencial para prevenção do estabelecimento da doença 
e, dentre o universo de antioxidantes existentes, dois são particu-
larmente interessantes: a N-acetilcisteína (NAC), única substân-
cia exógena indutora de síntese endógena de glutationa reduzida 
conhecida até o momento(12) e os cogumelos do gênero Agaricus, 
identificados como portadores de elevada capacidade antioxidan-
te total(24).
Assim, os objetivos do presente estudo foram avaliar o efeito da 
administração prévia de suplementação nutricional antioxidante 
com Agaricus sylvaticus ou N-acetilcisteína na evolução da malá-
ria e sobre o tempo de sobrevida de camundongos infectados pelo 
PB e verificar a existência de correlação entre o estresse oxidativo 
pulmonar e cerebral com a parasitemia dos animais.

MÉTODOS

Estudo do tipo experimental realizado entre janeiro e agosto de 
2011. Foram utilizados 30 camundongos (Mus musculus) ma-
chos da raça Swiss, adultos jovens, procedentes do Biotério do 
Instituto Evandro Chagas (IEC), Belém/PA. Os animais foram 
divididos randomicamente em três grupos, que foram acompa-
nhados diariamente para observação da sobrevida, sendo reali-
zadas coletas de amostras de sangue, tecido pulmonar e cerebral 
no dia relatado como de óbito de cada animal para realização da 
parasitemia, bem como para dosagem de marcadores de estresse 
oxidativo e da defesa antioxidante. Os grupos foram constitu-
ídos em Grupo I - Grupo controle - GC (n=10): corresponde 
ao grupo positivo constituído por animais que foram infectados 
pelo P. berghei; Grupo II - NAC (n=10): animais infectados pelo 
P. berghei e tratados com NAC; Grupo III - AS (n=10): animais 
infectados pelo P. berghei e tratados com Agaricus sylvaticus.
Os camundongos foram induzidos à malária pela inoculação in-
traperitoneal de 10(7) hemácias infectadas pelo PB, diluídas em 
0,2mL de solução salina estéril. A cepa de PB foi fornecida pelo 
Laboratório de Neuroquímica da Universidade Federal do ParáA. 
Após a inoculação das hemácias infectadas nos animais dos três 
grupos, estes foram acondicionados em gaiolas individuais para 
roedores e mantidos com ração e água ad libitum.
Os animais do grupo NAC foram pré-tratados com os antio-
xidantes NAC, em forma de solução aquosa a 5%, na dose de 
0,4mL/kg de peso corporal do animal, ou Agaricus sylvaticus 
(grupo AS), em forma de solução aquosa a 1%, na dosagem de 
0,2mL/kg de peso corporal. Os suplementos foram administra-
dos por gavagem 24h antes e a cada 24h, após a infecção pelos 
plasmódios, até o dia de óbito.
Homogeneizado de tecidos: após a retirada de fragmento do teci-
do para realização de exame anatomopatológico, a massa pulmo-
nar e cerebral restante retirada dos animais foi pesada e acrescida 
de solução tampão salina fosfato PBS na proporção 1:10 (m:m). 
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Na sequência, dentro do copo béquer em que foram pesados, o 
pulmão e o cérebro foram picotados com tesoura de ponta fina 
para produzir fragmentos menores, com a finalidade de facilitar a 
sua homogeneização. O processo de homogeneização foi realiza-
do em um disruptor de células ultrassônico (Thornton, D. Cel), 
por um tempo de quatro minutos após a sintonização da agulha 
de homogeneização, estando o aparelho selecionado na potência 
de 10 W. Durante o processo de homogeneização o copo béquer 
contendo o material foi mantido dentro de gelo picado para evi-
tar que o calor produzido no processo comprometesse a viabili-
dade das amostras. 
O potencial antioxidante foi determinado segundo a sua equi-
valência a um potente antioxidante conhecido, o trolox (ácido 
6-hidroxi-2, 5, 7,8-tetrametilcromono-2-carboxílico; Aldrich 
Chemical Co 23881-3), análogo sintético hidrossolúvel da vi-
tamina E. Trata-se de uma técnica colorimétrica baseada na re-
ação entre o ABTS (2,2’-azinobis-3-etilbenzotiazolina-ácido-6-
-sulfônico-diamônio – Sigma A1888) com persulfato de potássio 
(K2S2O8), produzindo diretamente o radical cátion ABTS•+, 
cromóforo de coloração verde/azul, com absorbância máxima 
nos comprimentos de onda 645, 734 e 815nm 21-22. A adi-
ção de antioxidantes a este radical cátion pré-formado o reduz 
novamente a ABTS, na extensão e escala de tempo dependente 
da capacidade antioxidante, concentração de antioxidantes e du-
ração da reação. Isto pode ser mensurado por espectrofotometria 
pela observação da mudança na absorbância lida a 734nm du-
rante um determinado intervalo de tempo. Assim, a extensão da 
descoloração como índice de inibição do radical cátion ABTS•+ 
é determinada como a atividade antioxidante total da amostra, 
sendo então calculada a sua relação com a reatividade do trolox 
como padrão, sob as mesmas condições. Os resultados finais fo-
ram expressos em micromoles por litro (μM/L) correspondente à 
concentração do trolox com capacidade antioxidante equivalente 
à da amostra testada, padrão de medida este denominado TEAC 
(trolox equivalent antioxidant capacity)(25,26).

Dosagem do malondialdeído (MDA)
Baseia-se na reação de duas moléculas do ácido tiobarbitúrico 
(TBA) com uma molécula de MDA, formando um complexo 
TBA-MDA-TBA de cor rósea, com absorbância em 535 nm(27-28).
Com o propósito de verificar a parasitemia, foi realizado um 
esfregaço sanguíneo, corado pelos métodos de Guiemsa e May-
-Grunwald, contando-se, em um total de 200 hemácias, o núme-
ro de hemácias parasitadas. A razão entre o número de hemácias 
parasitadas e o número de hemácias contadas (200) foi conside-
rada como o grau de parasitemia.

Análise estatística
Para cada parâmetro analisado foi realizado o teste de Variância 
Múltipla, através do uso do software Bioestat 5.0 (Instituto de 
Desenvolvimento Sustentável Mamirauá, Belém – PA, Brasil). 
Quando se identificou a existência de diferenças significativas, 
estas foram exploradas em comparação pareada entre os grupos, 
através do teste de Tukey. Para verificação de possível correlação 
entre parâmetros, foi realizado o teste de correlação de Pearson, 
considerando-se os valores pareados de dois parâmetros obtidos 
para um mesmo animal, realizando-se os cálculos com os dados 
obtidos de todos os animais simultaneamente, independente do 
grupo a que pertençam. Para os pares de valores em que houve 
uma suspeita de relação linear, se fez uma análise de regressão 
utilizando-se todos os animais de ambos os grupos simultanea-
mente. Em todos os testes foi considerado um nível de signifi-
cância de 5% (p≤0,05).
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com 
animais de experimentação da Universidade Federal do Pará, se-
gundo Parecer MED 014/2008.

RESULTADOS

Quanto à investigação da relação entre a administração prévia 
de suplementação nutricional antioxidante com AS ou NAC e 
o tempo de sobrevida dos animais infectados, o teste ANOVA 
(p=0,5021) indica que não existem diferenças estatisticamente 
significativas entre os tempos de sobrevida dos grupos de animais 
estudados. Estes dados estão apresentados na tabela 1. 
Em relação à análise do estresse oxidativo pulmonar e cerebral 
dos camundongos, encontrou-se diferença significativa para aná-
lise de MDA no cérebro entre os grupos (p<0,0001), sendo os 
valores dos dois grupos suplementados menores que o GC. Esses 
dados foram explorados pelo teste de Tukey, ocorrendo signifi-
cância entre GC e NAC (p<0,01), entre GC e AS (p<0,05) e 
entre NAC e AS (p<0,05). 
Para o TEAC cerebral também houve significância estatística en-
tre o AS e o GC (p=0,0409), bem como o AS apresentou valo-
res estatisticamente menores que o NAC, com p<0,05 entre o 
NAC e o AS. Não foi encontrada significância na análise entre 
os grupos para o MDA e TEAC pulmonar, nem na parasitemia e 
sobrevida dos grupos estudados.
Na investigação de possível correlação entre parâmetros através 
do teste de Pearson, não se encontraram correlações significan-
tes, exceto moderada correlação positiva entre TEAC e sobrevida 
para amostras pulmonares, quando se consideraram todos os ani-
mais (Figura 1; R=0,4540; p=0,0193), correlação negativa entre 

Tabela 1 – Valores de Malondialdeído, capacidade antioxidante equivalente ao trolox, parasitemia e sobrevida dos grupos estudados

Grupos n
MDA (ng/mL) TEAC (mmol/L) Parasitemia

 (%) Sobrevida (dias)
Cérebro Pulmão Cérebro Pulmão

GC 10 36956 ± 7034 6878 ± 4599 12,02 ± 2,77 18,29 ± 4,50 32,0 ± 18,2 10,1 ± 4,95
NAC 9 21255 ± 4669** 5092 ± 1647 13,36 ± 0,93 21,04 ± 3,50 32,4 ± 13,2 11,33 ± 4,58
AS 10 28673 ± 5880*+ 6769 ± 4039 11,48 ± 2,05#* 17,76 ± 4,33 28,6 ± 11,3 8,7 ± 4,83

MDA = malondialdeído; TEAC = capacidade antioxidante equivalente ao trolox; GC = grupo controle; NAC = animais tratados com N-acetilcisteina; AS = animais 
tratados com Agaricus sylvaticus.
*= p<0,05 versus GC; ** =p<0,01 versus GC; + =p<0,05 versus NAC; # =p<0,05 versus NAC. 
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MDA e sobrevida para amostras cerebrais, quando se considera-
ram todos os animais (R=-0,3862; p=0,0393), além de forte cor-
relação positiva entre MDA e parasitemia para amostras pulmo-
nares, quando se consideraram só os animais do AS (R=0,8182; 
p=0,0028).
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Figura 1 – Correlação entre a capacidade antioxidante equivalente ao 
trolox e sobrevida em amostras pulmonares de camundongos, conside-
rando todos os animais dos 3 grupos simultaneamente
TEAC = capacidade antioxidante equivalente ao trolox; MDA = malondialdeído.

DISCUSSÃO

Os mecanismos do envolvimento de antioxidantes e do estresse 
oxidativo na patogênese da malária em humanos ainda não estão 
claros. No entanto, tem se proposto que antioxidantes, tais como 
carotenoides ou vitamina E, poderiam fornecer proteção con-
tra o estresse oxidativo induzido pela infecção do Plasmodium, 
modulando a resposta imune. Não obstante, a ação inibitória da 
NAC sobre a citoaderência de células vermelhas sanguíneas infec-
tadas com Plasmodium falciparum também se deve a expressão de 
CD36 e dissolução de agregados pré-formados(12).
A deformidade da população de eritrócitos infectados correla-
ciona-se diretamente com a gravidade da doença, o que com-
promete o fluxo da microcirculação sanguínea, parcialmente 
obstruído pela citoaderência das hemácias infectadas. Entretan-
to, suplementação com NAC ou outras moléculas antioxidantes 
atuariam prevenindo e revertendo a deformidade induzida pelos 
produtos heme, bem como decorrentes das alterações oxidativas 
nos eritrócitos, promovendo dessa forma proteção ao hospedeiro 
e, desta forma, podendo estar relacionada a um maior tempo de 
sua sobrevida.
Paralelamente, a despeito de se considerar a capacidade de induzir 
o estresse oxidativo como mecanismo de ação de fármacos antima-
láricos, muito recentemente diversos extratos de plantas e outros 
produtos naturais tem sido testados em função de suas proprieda-
des antioxidantes, assim, interferindo nos mecanismos da doença 
através de modulação da via de sinalização celular e não agindo 
diretamente sobre os parasitos, induzindo-lhes a morte. Esta abor-
dagem tem apresentado resultados muito promissores, com taxas 
de atividade esquizonticida e antiparasitárias elevadas, porém com 
menores alterações no balanço redox dos hospedeiros. Algumas das 
plantas testadas com este fim incluem folhas de Piper betle L.(29), 

Anogeissus leiocarpus(30), sementes de Nigella sativa(31), e flavonoi-
des de Artemisia annua L.(32). Também se sugere que frutos de ca-
cau possam apresentar efeito malaricida(33).
Adicionalmente, cogumelos Agaricus sylvaticus, que apresentam 
elevada capacidade antioxidante(24), foram testados em camun-
dongos infectados pelo P. berghei promovendo aumento da ca-
pacidade antioxidante total dos animais, bem como diminuição 
de marcadores da peroxidação lipídica e do óxido nítrico em 
amostras de pulmão e cérebro desses animais. Estas alterações 
bioquímicas foram correlacionadas à redução significante da pa-
rasitemia dos animais(34,35).
Nesse sentido, no presente estudo encontrou-se diferença sig-
nificativa entre os grupos estudados para valores de MDA das 
amostras cerebrais, evidenciando a ocorrência do estresse oxida-
tivo no cérebro dos animais infectados, sendo que o grupo NAC 
apresentou valores menores que o AS, o que pode significar uma 
possível melhor proteção da NAC sobre o estresse oxidativo do 
que o AS neste modelo experimental de malária. Para os valores 
de TEAC, que expressa o potencial antioxidante total da amostra, 
não foram encontradas diferenças entre os grupos, provavelmen-
te decorrente do consumo de antioxidantes apresentados pelos 
animais em decorrência do estresse oxidativo. Entretanto, estes 
resultados sugerem que a administração de ambos os suplemen-
tos antioxidantes tenha promovido redução no estresse oxidativo 
decorrente da infecção pelo plasmódio nesses animais e possa se 
constituir em estratégia adjuvante no tratamento da doença.
Os valores de MDA e TEAC nas amostras pulmonares não mostra-
ram qualquer relação significativa, o que pode significar a existên-
cia de vias bioquímicas redox diferentes no cérebro e no pulmão.
Encontrou-se boa correlação positiva entre MDA pulmonar e pa-
rasitemia no grupo AS, com valores significativos, o que indica 
que níveis elevados de estresse oxidativo são acompanhados de 
evolução menos favorável, com maior percentual de parasitemia. 
Entretanto, a despeito das alterações oxidativas observadas, o ob-
jetivo primário do presente estudo incluía a avaliação do efeito 
dos suplementos antioxidantes sobre a sobrevida dos animais in-
fectados pelo P. berghei. Encontrou-se também moderada corre-
lação negativa entre MDA cerebral e sobrevida no grupo NAC. 
Estes dados sugerem que, apesar dos níveis de estresse oxidativo 
se correlacionar negativamente com a sobrevida dos animais, o 
uso de suplementos antioxidantes não promoveu aumento na ex-
pectativa de vida dos animais suplementados. 
Poucos estudos disponíveis na literatura abordaram o efeito de 
suplementos antioxidantes em modelos da doença: Srivastava et 
al.(36) demonstraram que a suplementação combinada de quela-
dores de metais e antioxidantes promovia a diminuição de mar-
cadores do estresse oxidativo e o aumento da sobrevida em Mas-
tomys coucha. Levander et al.(37) administraram dietas deficientes 
em vitamina E a animais infectados por P. yoelli, verificando a 
diminuição da sobrevida, o que era revertido pela adição de óleos 
de peixe, sugerindo que a manipulação do estado antioxidante do 
hospedeiro possa se converter em estratégia promissora de con-
trole da doença. 
Coletivamente, os dados do presente estudo sugerem que a ad-
ministração de suplementos antioxidantes reverte as alterações 
oxidativas associadas à infecção pelos plasmódios e, portanto, po-
deríamos esperar algum reflexo sobre a expectativa de vida destes 
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animais. Entretanto, não se encontrou relação significativa entre 
a administração prévia de AS ou NAC e o tempo de sobrevida ou 
sobre a parasitemia dos animais infectados. 

CONCLUSÃO 

Os resultados apresentados sugerem que, embora diminuindo o 
estresse oxidativo, o uso destes antioxidantes não promova alte-
rações na sobrevida dos animais. Eventualmente, doses maiores 
desses suplementos possam promover esse efeito, entretanto, 
mais estudos são necessários para se verificar esta sugestão. 
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Nitric oxide (NO) is a 
potent vasodilator and estrogen-mediated vasodilation that in-
creases NO production. The association of the vascular endo-
thelium, gender and vasodilation induced by estrogen is due to 
the activation of two estrogen receptors, alpha (ERa) and beta 
(ERb). The aim of this study was to compare NO production 
stimulating receptors ERa and ERb with the use of selective ago-
nists in thoracic aortas of rats. METHODS: Aortic rings were 
either treated with 17 β-estradiol (17-BE2); acetylcholine (Ach); 
4,4’,4-[4-propil-(1H)-pirazol-1,3,5-triyl]tris-phenol (PPT), and 
2,3-Bis(4-hydroxyphenyl)-propionitrile (DPN), or left untreat-
ed, and the concentration of NO was determined by spectropho-
tometry method. RESULTS: The females presented a higher bas-
al concentration of nitrite than males. PPT determined increased 
production of nitrite in both females and males, compared to 
17-beta-estradiol (17-BE2). In males, the production of nitrite 
induced by DPN and PPT was higher than that induced by 17-
BE2. The stimulation with 17-BE2 increased the production of 
nitrite in females compared to males. Regardless the gender, the 
stimulation of aortic rings by PPT caused a greater production 
of nitrite compared to that induced by 17-BE2. Interestingly, the 
stimulation of aortic rings from males with DPN provided an 
increase in the nitrite production compared to the levels induced 
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by 17-BE2 incubation. CONCLUSION: The stimulation of 
estrogen receptor (ER) by PPT provides greater production of 
nitrite than 17-BE2 regardless of gender; in males, the stimula-
tion of ER by DPN provides bigger production of nitrite than 
17-BE2; the basal production of nitrite is higher in females com-
pared to males.
Keywords: Estrogens;  Adrenergic alpha-agonists; Adrenergic 
beta-agonists; Nitric oxide; Rats.

RESUMO 

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O óxido nítrico (NO) é 
um potente vasodilatador e o estrógeno promove vasodilatação 
aumentando a produção de NO. A associação entre endotélio 
vascular, gênero e vasodilatação induzida pelo estrógeno, é pela 
ativação de receptores estrogênicos, alfa (ERa) e (beta) ERb. 
O objetivo deste estudo foi comparar a produção de NO es-
timulando receptores estrogênicos, ERa e ERb, por agonistas 
seletivos em aorta torácica de ratos. MÉTODOS: Anéis aór-
ticos foram tratados com 17 β-estradiol (17-BE2), acetilco-
lina (Ach), 4,4’,4-[4-propil-(1H)-pirazol-1,3,5-triyl]tris-fenol 
(PPT) e 2,3-Bis(4-hidroxifenil)-propionitrila (DPN) ou não 
tratados e a determinação de NO foi feita por método espe-
ctrofotométrico. RESULTADOS: As fêmeas apresentaram 
produção constitutiva basal de nitrito mais elevada do que os 
machos. O PPT causou elevação na produção de nitrito em 
ambos os sexos, em relação ao observado com 17-beta estra-
diol (17-BE2). Nos machos, PPT e DPN, aumentaram a 
produção de nitrito comparada àquela induzida por 17-BE2. 
A estimulação com 17-BE2 causou maior produção de nitrito 
em fêmeas que em machos. A incubação com PPT determinou 
maior produção de nitrito comparada àquela induzida por 17-
BE2, independente do gênero. Interessantemente, em machos, 
a estimulação das artérias com DPN acarretou em elevação na 
produção de nitrito comparada ao efeito causado por 17-BE2. 
CONCLUSÃO: A estimulação de receptor estrogênico (ER) 
pelo PPT determina maior produção de nitrito do que 17-BE2 
independente do gênero; a estimulação de ER pelo DPN deter-
mina maior produção de nitrito do que 17-BE2 em machos; a 
produção basal de nitrito é mais elevada em fêmeas comparada 
aos machos.
Descritores: Estrogenios; Agonistas adrenérgicos alfa; Agonistas 
adrenérgicos-beta;  Óxido nítrico; Ratos.
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INTRODUCTION

Nitric oxide (NO) is a potent vasodilator, relaxing vascular 
smooth muscle (VSM). NO is produced by the vascular endo-
thelium by the transformation of L-arginine into L-citruline en-
zyme family nitric oxide synthase (NOS). There are three types of 
NOS: neuronal (nNOS, NOS I), induced (iNOS, NOS II), and 
endothelial (eNOS, NOS III)(1). Currently, the IN-derived endo-
thelial cells is considered essential for vascular homeostasis and 
has been the target for the prevention of cardiovascular diseases(2).
Estrogen promotes vasodilatation mediated by increased expres-
sion of eNOS via genomic as well as increased eNOS activity by 
non-genômica(3). It has been found, in humans, a positive cor-
relation between production of NO and plasma levels estróge-
no(4-7). Other researchers have demonstrated that in mice there 
was a greater release of endothelial NO in the arteries of females 
compared to males arteries, demonstrating the occurrence of dif-
ferences in NO production in different gender(6,8,9).
The vascular endothelial (VE) is essential for the establishment 
of an association between gender and vasodilation induced es-
trógeno(8,10). The EV human, including the umbilical vein (HU-
VEC), expresses two isoforms a and b for the estrogen receptor 
(ER), and actions of estrogen have been suggested as modulators 
of vascular physiology in different studies of animal cell cultures 
and humans(11). Estrogen is a potent vasodilator and increases the 
flow in the brachial artery in women during the post-menopau-
sa(12-14). Cellular signaling is mediated by two estrogen receptors, 
ERa (NR2A1) and ERb (NR3A2), both belonging to the fam-
ily of nuclear receptors and factors transcrição(15). These ERs have 
been identified in vascular endothelium and vascular smooth mus-
cle cells and adventitial animal humanos(16-18). ERb tissues occurs 
more often than ERa, but both are present in the kidneys, and ves-
sels. The ERb is found predominantly in cells of VSM humana(19).
There are two selective agonists for estrogen receptors: 4,4 ‘, 4 
“- [4-propyl-(1H)-pyrazole-1 ,3,5-triyl] tris-phenol (PPT) which 
has a 410 fold higher affinity ERa for compared to ERb(20), while 
2,3-bis (4-hydroxyphenyl) propionitrila (DPN) has 170 times 
higher affinity for ERb than ERa(21). Recently, using PPT or 
DPN, the researchers demonstrated that the vascular relaxation 
induced by PPT was dose-dependent ERa and similar to the 
effects induced by estradiol. On the other hand, observed that 
stimulation of ERb by DPN had no effect, thus demonstrating 
the importance of ERa in vasos(22). Other researchers have shown 
that activation of ERa by PPT promotes a protective effect on 
myocardial ischemia and reperfusion situations(23).
Thus, the present study aimed to compare the NO production 
in thoracic aortas of rats stimulated by agonists selective estrogen 
receptor a and b, and compare with production stimulated by 
17-b estradiol (17-BE2).

METHODS

We used 32 rings arteries thoracic aortas of adult virgin mice, male 
and female wistar coming the Center for Experimental Surgery 
and vivarium UNCISAL. They were divided into 4 groups stim-
ulation with: acetylcholine (Ach) 17-b estradiol (17-BE2),4,4’,4 
“-[4-propyl-(1H)-pyrazole-1,3,5-triyl] tris-phenol (PPT) and 

2,3-bis (4-hydroxyphenyl)-propionitrila (DPN). These groups 
were matched for males and females and dosages in triplicates. 
To obtain the rings, the animals were anesthetized with ketamine 
(1000mg/kg) and xylazine (14mg/kg) and then were euthanized 
with a solution of potassium chloride (KCl) 19% intracardiac 
route. Obtained rings, they were cleaning of the connective tis-
sue immersed in 2mL of Krebs solution in a water bath at 37° 
C, aeration (95% O2 / 5% CO2) and allowed to equilibrate for 
45 minutes. 50 µL were removed from each solution the test 
tube, and placed on plate spectrophotometer (for determining 
the value of basal production of NO tissue). In the remaining 
volume of the tube were added 18.5 µL agonist desired in the 
following concentrations (10-3 M Ach, 17-BE2 10-6 M, 10-6 M 
DPN, PPT 10-6 M) as the experimental groups. The tissues were 
incubated with various agonists for 20 minutes. After the time 
of the stimulus, were again removed 50µL of solution from each 
tube and placed on plate spectrophotometer (for determining 
the amount of production of NO after stimulation). Then were 
added to Griess reagents (Griess Reagent System) brand Promega 
(Promega Corporation, Madison, WI, USA) to determine the 
quantitative NO(24). The absorbance reading was performed in a 
spectrophotometer (535nm). All experiments were performed in 
triplicate. After reading the absorbance data were placed in Excell 
program for calculation for determination of NO production. 
Folders was used a standard curve of nitrite, to allow calculation 
of the amount of nitrite solution being analyzed using the ab-
sorbance data. For quantification of nitrite per mg of tissue, the 
rings were weighed after being dried with paper towel, and the 
results were expressed as nitrite concentration by dry weight of 
the tissue (pmoL nitrite/mg dry tissue). Data on production of 
nitrite were analyzed using Student’s t-test
When necessary, we used Analysis of Variance one or two ways to 
test the validity of hypothesis (p<0.05). The data were presented 
using the mean value (X) and standard deviation (SD).
This study was approved by the Ethics Committee in Research 
of the Universidade Estadual de Ciências da Saúde of Alagoas, 
protocol 52-A/2007.

RESULTS

Effect of Agonist on nitrite production in rat aortae
Rings of thoracic aortas obtained from rats after equilibration 
in Krebs solution were stimulated with agonists 17-BE2 10-6M,  
10-3M Ach, PPT 10-6M and 10-6M DPN for 20 minutes and 
nitrite production were determined spectrophotometrically.
It was found that all agonists caused a significant increase 
(p<0.05) in nitrite production compared with their respective 
baseline values (Table 1, Figure 1).
It can also be seen from the data presented in table 1 that already 
exist significant differences between the basal levels of nitrite pro-
duction between males and females.
	
Agonist effect on nitrite production in rat aortas
For comparative purposes, the production of nitrite was mea-
sured in rings of thoracic aortas obtained from rats. The tissues, 
after stabilization with Krebs solution, were incubated for 20 
minutes with the same agonists and at the same concentrations 
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used previously in tissues from females. It was observed that all 
agonists caused statistically significant increases (p<0.05) in ni-
trite production when faced with their respective baseline values 
(Figure 2, Table 1).

Comparison of production of nitrite induced by various ago-
nists females
The effects on nitrite production stimulated by different agonists, 
17-BE2 10-6M, Ach 10-3M, PPT 10-6M and DPN 10-6M, in fe-
males are shown in figure 3 and table 1. As can be seen in table 1, 
there is a lot of variation between the baseline absolute numeri-
cal values for the different groups, thus facilitating the statistical 
analysis, the data were normalized taking into account the base-
line control value as 100% (Figure 3).
It was found that nitrite production in female aortas showed 
greater efficacy when challenged with Ach or PPT, increase of 
around 50% above their baseline (p<0.05) (Figure 3). On the 
other hand, when the stimuli in the production of nitrite in-
duced by 17-BE2 and DPN were compared to their respective 
controls standardized baseline was observed that although there 
is a tendency to increase the production of nitrite, these increases 
were not statistically significant (p>0.05) (Figure 3, Table 1).

Figure 1 - Effect of agonist on the production of nitrite in rats. Aortic arteries 
were isolated and incubated with various agonists for 20 minutes and nitrite 
production was determined spectrophotometrically at 535 nm wavelength.
The data correspond to the mean and SD values of triplicate experiments per-
formed on rings (4 independent experiments). *Significantly different from its 
baseline (p<0.05, Student’s t-test).

Table 1 - Production of nitrite (pmoL/mg dry tissue) in rings of thoracic aortas of male and female rats.
Nitrite concentration (pmol / mg dry tissue)

Agonists  Females Males
Basal Stimulated Basal Stimulated

17-BE2 10-6 M 1162,0 ± 173,7 1416,2 ± 194,4* 1148,4 ± 138,8† 1252,4 ± 120,4*
Ach 10-3 M 845,2 ± 41,0 1257,1 ± 306,6* 414,9 ± 17,3† 433,9 ± 91,1*
PPT 10-6 M 592,3 ± 41,4 882,7 ± 241,6* 216,6 ± 44,7† 362,3 ± 85,6*
DPN 10-6 M 901,2 ± 134,7 1093,5 ± 332,9* 217,2 ± 82,9† 374,7 ±± 158,2*

* Significant difference (p<0.05) with the respective control baseline.
† Significant difference (p<0.05) between males and females.

Figure 2 - Agonist effect on nitrite production in males. Isolated rat aor-
tic arteries were incubated with various agonists for 20 minutes and nitrite 
production was determined spectrophotometrically at 535 nm wavelength. 
Data represent mean and SD values of triplicate experiments performed on rings 
(4 independent experiments). *Significantly different from its baseline (p<0.05 
Student’s t- test).

Figure 3 - Effect of various agonists on the production of nitrite in fema-
les. Isolated rat aortic arteries were incubated with various agonists for 
20 min. and nitrite production was determined spectrophotometrically 
at 535 nm wavelength. 
Data correspond to the percentage difference and SD of nitrite production stimu-
lated by agonists after normalization of the baseline between the experimental 
groups and their respective basal made with triplicate rings (4 independent ex-
periments). *Significant difference between 17-BE2 vs Ach and 17-BE2 vs PPT 
(p<0.05 one-way ANOVA, Tukey test).

_RBCM_v11_n3.indb   254 12/09/2013   17:42:01



255

Comparative study of nitric oxide production induced by selective estrogen receptors alpha and beta agonists in rats

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2013 jul-set;11(3):252-7

Comparison of production of nitrite induced by various ago-
nists in males
For purposes of statistical comparison of the effect of dif-
ferent agonists (17 BE2-10-6M, 10-3M Ach, PPT 10-6M and 
DPN 10-6M) in rings of thoracic aortas obtained from mice 
was performed to normalize the data so identical to that per-
formed with the information obtained in females. In males, 
it was observed that stimulation induced by Ach showed a 
significant difference (p<0.05) compared to stimulation with 
17-BE2 (Figure 4). Interestingly, stimulation of the aortas of 
rats with estrogen receptor specific agonists, PPT and DPN 
caused a significantly greater nitrite production compared to 
that produced by the presence of ACh (p<0.05) (Figure 4). 
There was no significant difference between the specific ago-
nists of estrogen receptors.

Comparison of production of nitrite induced by various ago-
nists in males and females
Using the normalized data obtained from the analysis 
done by different stimuli agonists comparison was made 
between the production of nitrite females and males. 
In thoracic aortas are females, it was observed that the 17-
BE2 stimulated more intensely nitrite production compared 
to males (p<0.05) (Figure 5). On the other hand, in thoracic 
aortas of male the DPN determined higher nitrite production 
than in females (p<0.05) (Figure 5). No significant differences 
were observed in males and females for the production of nitrite 
induced by Ach and PPT. DISCUSSION

Estrogen, in addition to being considered one of the key hor-
mones involved in the growth, development and function of the 
female reproductive system, also has an effect on the cardiovascu-
lar system. Thus, the study of signaling mechanisms involved in 
the secretion and metabolism of estrogens, contributes to a better 
understanding of the observed changes in estrogenic activity that 
occurs in adults and in postmenopausal women. Human studies 
have shown a correlation between the production of NO and 
the levels estrogênicos(4,6,7,21) and estrogen-mediated vasodilation 
was attributed by both pathways, genomic and non-genomic, 
through the activation of cells endoteliais(3). According Orshal 
and Khalil(19) and women have lower cardiovascular risk than 
men in the premenopausal period, however after menopause this 
risk becomes equal. This result implies that estrogen may be act-
ing as a protective agent. In the present study, the determination 
of nitrite clearly shows a basal level higher in females than in 
males, or that females have a constitutive level of NO production 
larger than the males. Extrapolating these findings to humans, 
this might explain the cardiovascular protection observed by re-
searchers. Reslan et al.(35) observed in his study with rats differen-
tiated distribution of estrogen receptors in different vascular beds 
in the abdominal aorta, mesenteric and renal function, indicating 
that specific ER agonists could produce vasodilation in specific 
vascular beds without affecting other vessels within the vascular 
system.
Other studies have also shown that endothelial release of NO was 
higher in arteries of females compared with males arteries, it can 
be said that sex differences cause different productions NO(6,8.9).
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Figure 4 - Effect of various agonists on the production of nitrite in rats. 
Isolated aortic arteries of rats were incubated with various agonists for 20 
minutes and nitrite production was determined spectrophotometrically 
at 535 nm wavelength. 
Data correspond to the percentage difference and SD of nitrite production stimu-
lated by agonists after normalization of the baseline between the experimental 
groups and their respective basal made with triplicate rings (4 independent ex-
periments). *Significantly different 17-BE2. † Significantly different agonists Ach 
and 17-BE2 (p<0.05 one-way ANOVA, Tukey test).

Figure 5 - Comparison of agonist effect on nitrite production in males 
from females. Isolated rat aortic arteries were incubated with various 
agonists for 20 minutes and nitrite production was determined spectro-
photometrically at 535nm wavelength.
Data correspond to the percentage difference and SD of nitrite production stimu-
lated by agonists after normalization of the baseline between the experimental 
groups and their respective basal made with triplicate rings (four independent 
experiments). *Significant difference between 17-BE2 (male vs. female) (p<0.05). 
† Significant difference between DPN (male vs. female) (p<0.05).
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Thus, we need a better investigation of signaling mediated by 
nuclear estrogen receptors, ERa and ERb, which have been iden-
tified in the endothelium, VSM and adventitial cells of humans 
and animals. The estrogen receptor ERb is found in various tis-
sues, whereas the receiver ERa has a predominance of smooth 
muscle vasos(16-18).
Therefore, in an attempt to further elucidate the signaling path-
way involved in estrogenic action, this study used selective ago-
nists for estrogen receptors, 4,4 ‘,4”-[4-propyl-(1H)-pyrazole-
1,3,5-triyl] tris-phenol, PPT with 410 times greater affinity for 
the ERa compared to ERb(20) and 2,3-bis(4-hydroxyphenyl) 
propionitrila, DPN 170 times higher affinity for ERb than to 
ERa(21), a non-specific agonist to ERs, 17-β estradiol, as well as 
Ach a standard agonist for NO production without acting on 
estrogen receptors.
The results of this study revealed that stimulation of the rings 
of thoracic aortas of females with PPT resulted in a significant 
increase in nitrite production compared to stimulation by the 
agonists caused 17-BE2 and DPN, thus demonstrating that 
stimulation of ERa established higher nitrite production. This 
observed difference between the PPT and other agonists of ERs 
have support, because the use of Ach agonist control, had the 
same performance in the production of nitrite, confirming the 
results found in the study by Traupe et al.(26) and cell culture en-
dothelial cells.
When analyzing the results from stimulation of thoracic aortas 
rings of males is also observed that stimulation with PPT deter-
mines higher nitrite production when compared to the 17-BE2, 
but these, stimulation by DPN has also led to increased produc-
tion of nitrite compared the 17-BE2. However, when comparing 
the production of nitrite induced by PPT and DPN not observed 
significant differences.
This result demonstrates that the isolated estrogen receptor stim-
ulation determines the same magnitude in nitrite production in 
males. These results may be best seen for interpretation when the 
comparative analysis is made between males and females, which 
shows that the stimulation with determines a higher 17-BE2 ni-
trite production in females than in males, and that the DPN spe-
cific agonist ERb determines higher nitrite production in males 
than in females.
It has been reported that ERa is found predominantly in VSM(19) 
which would explain the increased production of nitrite in the 
rings of thoracic aortas of females and males, when these recep-
tors are activated. This result is also supported by the study of 
Darblade and et al.(27) who observed that estrogen induced vas-
cular relaxation and increased NO production in mice express-
ing only the ERa functional. According Kublickiene et al.(28) and 
ERa can be considered the principal estrogen receptor associated 
with the stimulation of endothelial NO synthase.
Studies in animals suggest that ER subtypes act cooperatively to 
improve vascular condition. Responses to E2, as kinase activation 
in vivo and arterial vasodilation, are absent in mice “knockout” 
(KO) for both ERa as for ERb, indicating that both ER sub-
types cooperate for functions vasculares(29), which would justify 
action of PPT and DPN in aortic rings of males. Several studies 
suggest the beneficial effect of stimulation of ERa, for example, 
Christian et al.(30) and investigating the expression of ERa and 

ERb in coronary arteries of women during the menopausal and 
post-treated or not with therapy hormone replacement conclud-
ed that increased expression of ERb was associated with advanced 
atherosclerosis and calcification, regardless of age or hormonal 
status. Zhai et al.(31) and Wang et al.(32) found in mice with ge-
netic deletion for ERa, that they lost the cardioprotective role of 
estrogen in the lesions caused by ischemia and reperfusion. Ad-
ditional studies have shown that ERa is the prime mediator of 
the reduction aterosclerose(33).
In the present study it was observed that the agonist that deter-
mined higher nitrite production was the DPN in males, which acts 
on receptors ERb, which may explain the fact that men are prone 
to a higher cardiovascular risk than women, on the other hand, in 
females, the increase in nitrite production by stimulation with the 
PPT increases the greater cardiovascular protection that sex. These 
results are corroborated by the study of Christian et al.(30) prob-
ably indicating that menopausal women have increased expression 
of ERb, which would explain the failure of hormone replacement 
therapy, even at low doses, immediate or early menopause. On the 
other hand other studies have reported the “hypothesis of time” 
where the beginning still in the Peri menopause, the combination 
of estrogen and progestogenic could maximize therapeutic effects 
and minimize side effects in restoring hormonal(36).
This inference is supported by the study(34) and cross showed 
that the expression of ERb vascular wall is increased in women 
with cardiovascular disease, whereas expression of ERa prevails 
in control individuals, suggesting that selective stimulation also 
ER subtype may have an effect on the cardiovascular status of the 
woman. Especially considering that the logo of a woman’s life 
changes occur in the expression of ER subtypes of vascular endo-
thelium and VSM, and changes in vascular architecture that can 
also associated with this failure of hormone replacement therapy, 
and increased disease cardiovasculares(37). On the other hand 
Simino et al.(38) Assessing the antiatherosclerotic effect of E2 in 
hormone replacement therapy, noted that the transdermal route 
compared to the oral route, you get excellent therapeutic success. 
In our study was stimulated vascular rings in vitro, so leading to 
a more specific evaluation of the action of the agonist and E2 
receptor subtype-specific, with no other actors with stimulating 
action of NO production.

CONCLUSION

The results of this study suggest that: 1) stimulation of ER by 
PPT determines higher nitrite production than the 17-BE2 re-
gardless of gender, 2) stimulation of ER by DPN determines 
higher nitrite production than in males 17-BE2 and 3) The basal 
production of nitrite is higher in females compared to males.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A criação de Times de 
Resposta Rápida (TRR) dentro das instituições de saúde tem 
aumentado paralelamente ao maior interesse na melhoria da 
qualidade da assistência. Os objetivos deste estudo foram 
avaliar o conhecimento da equipe multiprofissional (enfer-
magem e fisioterapia) no reconhecimento e tratamento da 
parada cardiorrespiratória (PCR) e mostrar um modelo de 
gestão do time de resposta rápida no processo educacional 
destes profissionais. MÉTODOS: Aplicou-se um questioná-
rio para avaliação do conhecimento do reconhecimento da 
parada cardiorrespiratória da equipe multiprofissional. De-
pois foi realizado treinamento pelo Times de Resposta Rápi-
da e feita avaliação após o treinamento. RESULTADOS: No 
grupo de enfermeiros, a nota média no pré-teste foi de 5,83 
± 1,95 e 8,87 ± 1,25, no pós-teste. Dentre os fisioterapeutas, 
as notas médias foram 4,02 ± 1,85 e 9,00 ± 1,24, no pré e 
pós-teste respectivamente. No grupo composto de auxiliares 
e técnicos de enfermagem, a nota de pré-teste foi de 4,85 
± 1,93 no pré-teste e 7,70 ± 1,72 no pós-teste. CONCLU-
SÃO: Os resultados mostram deficiência no conhecimento 
da equipe multiprofissional diante das situações de parada 
cardiorrespiratória , sendo importante a realização de pro-
gramas de educação continuada para a equipe.
Descritores: Reanimação cardiopulmonar/educação; Suporte vi-
tal cardíaco avançado; Capacitação profissional; Serviços médicos 
de emergência.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The creation of Rapid 
Response Teams (RRT) within the health institutions has been 
increasing parallel to the increased interest in improving the 
quality of care. The objectives of this study were to evaluate the 
knowledge of the multidisciplinary team (nursing and physio-
therapy) in the recognition and treatment of cardiopulmonary 
arrest (CPA) and show a model for managing the rapid response 
team regarding the educational process of these professionals. 
METHODS: We gave a questionnaire to evaluate the multidis-
ciplinary team knowledge on the recognition of cardiac arrest. 
After this, Rapid Response Teams was trained, and eventually 
evaluated. RESULTS: In the group of nurses, the average sco-
re in the pretest was 5.83 ± 1.95 and 8.87 ± 1.25 at posttest. 
Among the physiotherapists, the average scores were 4.02 ± 
1.85 and 9.00 ± 1.24 in pre-and post-test, respectively. In the 
group of nurse assistants and technicians, the pre-test score was 
4.85 ± 1.93 and 7.70 ± 1.72 at posttest. CONCLUSION: The 
results of this study show little knowledge of the multidiscipli-
nary team in situations of cardiac arrest, and that it is important 
to conduct continuing education programs for the team.
Keywords: Cardiopulmonary resuscitation/education; Advanced 
cardiac life support; Professional training; Emergency medical 
services.

INTRODUÇÃO

A criação de Times de Resposta Rápida (TRR) dentro das insti-
tuições de saúde tem aumentado paralelamente ao maior interes-
se na melhoria da qualidade da assistência(1).
Os TRR se desenvolveram com intuito de diminuir o número de 
paradas cardiorrespiratórias (PCR) fora do ambiente de terapia 
intensiva, que são situações comuns no cotidiano dos hospitais e 
relacionadas à baixa sobrevida(2).
Estudo(3) mostrou que 70% dos pacientes avaliados apresenta-
vam deterioração clínica nas 8h que precediam a PCR. Por isso, a 
detecção precoce mostra-se como uma oportunidade de prevenir 
a ocorrência destes eventos dentro das instituições hospitalares.
Para ajudar na identificação dos sinais de deterioração clínica 
e, consequentemente, obter melhores desfechos, há necessida-
de de estabelecer critérios de acionamento do TRR. Após de-
finição dos critérios, é importante a divulgação e treinamento 
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de todos os profissionais envolvidos neste processo (médicos, 
enfermeiros, fisioterapeutas), para garantir que os sinais sejam 
avaliados e a comunicação com os TRR seja feita de forma 
objetiva e rápida(4-7).
O Institute for Healthcare Improvement (IHI), entidade sem 
fins lucrativos que visa melhorar a assistência à saúde através 
de processos de melhoria, criou a campanha “100.000 vidas” 
e posteriormente a “5 milhões de vidas”, em que se recomen-
da a implantação do TRR como uma das seis estratégias para 
diminuir o número de óbitos intra-hospitalar. Dentro do pro-
cesso de sua implementação o IHI orienta que seja oferecido 
educação continuada e treinamento a todos os envolvidos na 
assistência ao paciente(8,9).
Os objetivos deste estudo foram avaliar o conhecimento da equi-
pe multiprofissional (enfermagem e fisioterapia) no reconheci-
mento e tratamento da PCR e mostrar um modelo de gestão do 
TRR no processo educacional destes profissionais.

MÉTODOS

Estudo de corte transversal, constituído por profissionais da área 
de saúde (enfermeiros, auxiliares de enfermagem, técnicos de 
enfermagem e fisioterapeutas), com atuação em hospital de alta 
complexidade da cidade de São Paulo, realizado no período de 
maio de 2010 a maio de 2011.
Antes do início do treinamento, todos os profissionais respon-
diam a um questionário composto de 10 questões de múltipla 
escolha, com quatro alternativas de resposta, sendo apenas uma 
correta. O teste foi embasado nas ações de reconhecimento e 
atendimento da PCR, de acordo com as diretrizes da American 
Heart Association (Tabela 1).
Após a resolução do questionário, os profissionais de saúde rea-
lizavam o curso de atendimento à PCR, ministrado por médicos 
do TRR da instituição. O treinamento era composto de uma par-
te teórica, com duração de 2h30 minutos para os enfermeiros e 

Tabela 1 – Questionário de avaliação de conhecimento sobre parada cardiorrespiratória.
Grupo de parada cardiorrespiratória – Teste de conhecimentos
1. A relação compressão-ventilação que deve ser utilizada na PCR do adulto é:
a. 15 compressões para 1 ventilação, com 1 socorrista e 30 compressões para 1 ventilação com 2 socorristas.
b. 30 compressões para 2 ventilações, com 1 socorrista e 30 compressões para 1 ventilação com 2 socorristas.
c. 30 compressões para 2 ventilações, independente do número de socorristas
d. 15 compressões para 1 ventilação, independente do número de socorristas
2. Na PCR, a reavaliação do pulso deve ser feita a cada:
a. 1 minuto
b. 2 minutos
c. 3 minutos
d. 4 minutos
3. A sequência a ser utilizada no suporte básico de vida é:
a. Abertura de vias aéreas, respiração e compressões torácicas
b. Respiração, abertura de vias aéreas, compressões torácicas
c. Compressões torácicas, abertura de vias aéreas, respiração
d. Compressões torácicas, respiração, abertura de vias aéreas
4. Diante de um episódio de fibrilação ventricular, a carga inicial recomendada, em desfibrilador bifásico e monofásico é respectivamente:
a. 100 e 300 Joules
b. 150 e 360 Joules
c. 200 e 360 Joules
d. 300 e 100 Joules
5. A dose de adrenalina a ser utilizada no atendimento da PCR é:
a. 1 mg a cada 1 – 2 minutos
b. 2 mg a cada 3 – 5 minutos
c. 1 mg a cada 3 – 5 minutos
d. 3 mg a cada 1 – 2 minutos
6. Após instalação de via aérea avançada, o número mínimo de compressões torácicas por minuto é:
a. 100
b. 60
c. 80
d. 120
7. São causas de atividade elétrica sem pulso (AESP), exceto:
1. Hipoglicemia
2. Hipovolemia
3. Hipernatremia
4. Hipóxia

Continua...
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fisioterapeutas (grupo 1) e de 1h para os auxiliares e técnicos de 
enfermagem (grupo 2) e uma parte prática, realizada com bone-
cos simuladores, com duração de 1h30 minutos para o grupo 1 
e de uma hora para o grupo 2. Cada grupo era composto de, no 
máximo, 12 alunos.
Todo o conteúdo didático das aulas, teórico e prático, era idênti-
co, independente do instrutor.
Após a conclusão do treinamento prático, todos os participantes 
realizavam o questionário “pós-teste”, com o mesmo conteúdo 
do teste realizado previamente. Aqueles com nota maior ou igual 
a seis foram considerados aprovados. Caso não fosse atingida a 
nota estabelecida, era feita convocação para novo treinamento.
Uma segunda etapa de treinamento foi desenvolvida para os 
profissionais da instituição, através de um programa de educa-
tivo realizado pelo TRR, com duração de quatro meses, reali-
zado uma vez por mês em cada setor assistencial, em todos os 
períodos de plantão. Para este programa, realizado nas próprias 
unidades assistenciais, foi estabelecido um cronograma com os 
seguintes tópicos:
Mês 1 – acionamento do TRR;
Mês 2 – conhecimento das unidades de emergência;

Mês 3 – fármacos utilizados no atendimento da PCR;
Mês 4 – compressão e ventilação.
Este treinamento foi também aplicado pelos médicos do TRR e 
realizado avaliação subjetiva do desempenho do grupo. Nos casos 
em que o treinamento fosse considerado insatisfatório, era pro-
gramado novo treinamento no setor.
A pesquisa foi desenvolvida de acordo com as normas e diretrizes 
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos, sendo 
aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital Real e 
Benemérita Associação Portuguesa de Beneficência, obtendo o 
consentimento para realização deste estudo, estando protocola-
do sob o CAAE: 00780712.7.0000.5483 e parecer nº 5966 de 
28/03/2012.

RESULTADOS

No período do estudo, 2.097 profissionais de saúde realizaram o 
treinamento de PCR, sendo 1.600 auxiliares e técnicos de enfer-
magem, 320 enfermeiros e 147 fisioterapeutas.
No grupo dos enfermeiros (G1), a nota média no pré-teste foi 
de 5,83 ± 1,95 e 8,87 ± 1,25, no pós-teste, sendo a diferença 

Tabela 1 – Questionário de avaliação de conhecimento sobre parada cardiorrespiratória – continuação
Grupo de parada cardiorrespiratória – Teste de conhecimentos
8. O traçado eletrocardiográfico representa: 

a. Taquicardia supraventricular
b. Fibrilação ventricular
c. Taquicardia ventricular
d. Assistolia
9. Quantas ventilações/minuto devem ser aplicadas em indivíduo com PCR, após instalação de via aérea avançada:
a. 5 a 8
b. 8 a 10
c. 10 a 12
d. 12 a 14
10. O traçado eletrocardiográfico representa:

a. Taquicardia supraventricular
b. Fibrilação ventricular
c. Taquicardia ventricular
d. Assistolia
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estatisticamente significante (p < 0,05). As questões relaciona-
das às causas de atividade elétrica sem pulso (questão 7) e ao 
diagnóstico eletrocardiográfico de PCR (questões 8 e 10) apre-
sentaram o maior número de erros no pré-teste, com respecti-
vamente 17,8; 35,6 e 25% de acertos. A questão em que houve 
a maior diferença de acerto entre o pré e pós-teste foi relacio-
nada ao diagnóstico eletrocardiográfico de fibrilação ventricular 
(25% e 89% respectivamente).
Dentre os fisioterapeutas (G1), as notas médias foram 4,02 ± 1,85 
e 9,00 ± 1,24, no pré e pós-teste respectivamente, com diferença 
estatisticamente significante. A questão com maior número de 
erros no pré-teste foi a que envolvia as causas de atividade elétrica 
sem pulso (questão 7), com 68% de erros. A questão relacionada 
à compressão e ventilação (questão 1) apresentou o maior núme-
ro de acertos no pré-teste (85%). 
No grupo composto de auxiliares e técnicos de enfermagem 
(G2), a nota de pré-teste foi de 4,85 ± 1,93 no pré-teste e 7,70 ± 
1,72 no pós-teste. As questões 7 e 9 (relacionadas ao número de 
ventilações após instalação de via aérea avançada) foram as ques-
tões mais erradas, com 70,5% e 65,4% respectivamente.
Nenhum fisioterapeuta necessitou convocação para novo treina-
mento. No entanto, 0,93% dos enfermeiros e 4% dos auxiliares 
e técnicos de enfermagem realizaram novamente o treinamento.
O programa de treinamento e educação continuada da equipe 
multiprofissional foi incorporado ao escopo do TRR da institui-
ção, com intuito de utilizar os indicadores de atendimento do 
grupo para subsidiar os treinamentos e garantir a melhoria con-
tínua da assistência.

DISCUSSÃO

O reconhecimento e intervenção precoces diante de uma PCR 
são essenciais para aumentar a sobrevida nestes pacientes(5). 
A equipe multiprofissional é, em grande parte das vezes, a res-
ponsável pelo primeiro atendimento nesses casos. Por isso, é de 
fundamental importância a capacitação da equipe para o reco-
nhecimento e atendimento inicial desta situação.
Com intuito de reduzir o número de eventos adversos evitáveis 
e óbitos em hospitais, diversas estratégias têm sido adotadas, ba-
seadas na melhora da qualidade assistencial, dentre elas a criação 
dos TRR(10,11). 
O TRR além de atuar no atendimento das situações de deterio-
ração clínica e PCR, pode participar do processo educativo da 
equipe multiprofissional, capacitando-os(8).
A deterioração clínica acontece em aproximadamente 70% dos 
pacientes antes da PCR (3) e, se a atuação da equipe multiprofis-
sional for precoce, pode-se reduzir significativamente o número 
destes eventos, além de reduzir o número de admissões na uni-
dade de terapia intensiva (UTI), visto que 40% destas admissões 
são potencialmente evitáveis(12).
Assim como na literatura(5-7), o conhecimento prévio ao treina-
mento da equipe multiprofissional mostra-se deficitário, o que 
pode impactar negativamente na assistência oferecida aos pacien-
tes, diante de situações de emergência.
Estudo nacional(7) que avaliou o conhecimento da equipe médica 
em vítimas de PCR mostrou que os cardiologistas tiveram me-
lhor desempenho, assim como aqueles que realizaram o curso de 

imersão em suporte avançado de vida em cardiologia. Price e col. 
em análise semelhante verificaram taxa de acerto de 56,6%, com 
erros fatais sendo cometidos por 45% dos médicos participantes 
do estudo(13).
O diagnóstico eletrocardiográfico de PCR, presente em duas 
questões do teste, apresentou alto índice de erros em todos os 
grupos avaliados, no teste aplicado antes do treinamento, o que 
se revela alarmante diante da importância do reconhecimento 
precoce pela sua relação direta com a sobrevida destes pacientes.
A dificuldade verificada no presente estudo, para análise eletro-
cardiográfica esteve em concordância com estudo publicado por 
alguns autores(14) em avaliação de médicos e enfermeiros, 39,6% 
dos enfermeiros e 64,1% dos médicos conseguiram identificar 
corretamente bloqueio atrioventricular de terceiro grau. O ele-
trocardiograma de fibrilação ventricular não foi analisado corre-
tamente em 33% dos enfermeiros e 22% dos médicos.
O treinamento em PCR tem sido avaliado em diversos estudos. 
Moretti(15), em estudo prospectivo, demonstrou que a presença 
de pelo menos uma pessoa treinada em suporte avançado de vida 
em cardiologia, presente no momento da PCR esteve relacionada 
a aumento de duas vezes na chance de reversão imediata. Eficácia 
também corroborada por outros autores(16), que evidenciou so-
brevida de aproximadamente quatro vezes mais nos atendimen-
tos realizados pela enfermeira treinada.

Limitações do estudo
No presente estudo não foi feita avaliação dos resultados do trei-
namento na redução de PCR e diminuição da mortalidade.

CONCLUSÃO

Os resultados deste estudo mostram deficiência no conhecimento 
da equipe multiprofissional diante das situações de PCR. A capa-
citação deste grupo é fundamental para melhoria da assistência, 
com potencial de redução da mortalidade hospitalar. O TRR, 
além de atuar no atendimento das situações de emergência, pode 
ter um caráter educativo, participando ativamente do processo de 
treinamento da equipe multiprofissional.
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ABSTRACT

The treatment of heart failure (HF) has advanced greatly in re-
cent decades. Today, based on evidence, it includes beta-blockers, 
angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin II recep-
tor blockers and spironolactone. For symptomatic patients, we 
must add a diuretic and/or digitalis. For these medications to 
be effective they must be used in full doses. The objective of this 
study was the correct treatment modifies the natural history of 
the disease, reducing its morbidity and mortality. To check its 
effectiveness, symptoms reduction, reversal of, increase of ejec-
tion fraction and reduction of heart rate are assessed. When there 
is no improvement of these characteristics, or the treatment is 
inadequate and must be improved, or the clinical picture is very 
serious, there is a poor prognosis. Early detection of HF allows 
measures to be taken in order to modify the natural history of the 
disease. Thus, we should encourage the correct treatment since 
early stages of the disease, preventing progression to advanced 
and refractory forms.
Keywords: Heart failure/drug therapy; Heart failure/prevention 
& control; Stroke volume; Heart rate; Cardiovascular agents/
therapeutic use; Angiotensin-converting enzyme inhibitors 

RESUMO 

O tratamento da insuficiência cardíaca (IC) avançou muito nas 
últimas décadas. Hoje, baseado em evidências inclui o uso de be-
tabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, 
bloqueadores do receptor da angiotensina II e espironolactona. 
Para os pacientes sintomáticos devem-se acrescentar um diurético 
e/ou digital. Para que esses fármacos sejam efetivos devem ser em-
pregados em doses plenas. O objetivo deste estudo foi observar o 
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tratamento correto modifica a história natural da doença, reduz-
indo sua morbidade e mortalidade. Para verificar sua efetividade, 
avalia-se a melhora dos sintomas, reversão da dilatação cardíaca, 
aumento da fração de ejeção e redução da frequência cardíaca. 
Quando não há melhora destas características, ou o tratamento 
é insuficiente e deve ser melhorado ou que o quadro clínico é 
muito grave e o paciente terá, então, um prognóstico sombrio. A 
detecção precoce da insuficiência cardíaca permite que medidas 
sejam tomadas a fim de modificar a história natural da doença. 
Deve-se, portanto encorajar o tratamento correto desde os es-
tágios iniciais da doença, prevenindo a progressão para formas 
avançadas e refratárias. 
Descritores: Insuficiência cardíaca/quimioterapia; Insuficiência 
cardíaca/prevenção & controle; Volume sistólico; Frequência 
cardíaca; Fármacos cardiovasculares/uso terapêutico; Inibidores 
da enzima conversora da angiotensina. 

INTRODUCTION

The understanding of heart failure (HF) has increased greatly in 
recent years. Today its pathophysiology and natural history are 
better understood, and we have new therapeutic options. There-
fore, we are able to change the course of the disease(1,2).
The Framingham study remains an important source for HF epide-
miology. The collected data shows that approximately 2.5% of the 
population aged 45 years or more is affected by the disease, and that 
it is more frequent among the elderly(3). In Brazil, HF is the leading 
cause of cardiac admission among patients over 65 years(1,2).
In the population evaluated in the Framingham study, hyperten-
sion preceded the onset of symptoms in 70% of men and 78% of 
women, while coronary disease was the etiology in 59% of men 
and 48% of women. With better control of hypertension, isch-
emic heart disease has become the leading cause of heart failure 
in adults(3), which was observed in large multicenter studies, and 
also in the Brazilian Registry of Heart Failure named BREATHE 
(Figure 1). In Brazil we must always include Chagas disease as a 
cause of HF.

Natural history and prognostic factors

Heart failure is a very debilitating disease(1,4). The analysis of qual-
ity of life, with the use of questionnaires, in different diseases, 
identified HF as one of the most debilitating diseases, overcom-
ing diabetes and chronic obstructive pulmonary disease. Dys-
pnea, fatigue and edema cause a lot of discomfort to the patients, 
explaining this finding.
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Figure 1 - Etiology of heart failure in patients in Registry BREATHE.
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Figure 2 - In the study SOLVD prevention and SAVE the minority of 
patients developed heart failure in four years.
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HF is a syndrome of malignant features, with high mortality in 
advanced forms(5). In the past several studies have shown that 
mortality reached 50% in one year in patients in functional class 
(FC) IV of the New York Heart Association Classification. In our 
experience in this 21st century dealing with critically ill patients, 
we observed a mortality rate of 32% in the first year of follow up. 
It must be highlighted that this result was obtained in a popula-
tion treated according to the most updated guidelines, but the 
disease remains with features of malignancy in advanced forms(6).
The natural history can be modified with the correction of base-
line heart disease, the control of aggravating factors of HF, or the 
correct medication(7).
However, it is important to note that, in its initial forms, its 
course is not so bad, a fact that should be considered when mak-
ing a more aggressive decision. There is good evidence to prove 
good evolution in asymptomatic or mildly symptomatic patients, 
despite signs of severe cardiac impairment (e.g. ejection fraction 
of less than 25%)(8,9), with data from the studies SOLVD pre-
vention and survival and ventricular enlargement (SAVE) docu-
menting this(9,10). These studies demonstrated that ventricular 
dysfunction is a frequent finding. More than 6,000 asymptom-
atic patients and with ejection fraction of less than 40% were 
enrolled. Of these, about 35% had HF manifested in four years, 
demonstrating that not all patients with ventricular dysfunction 
present significant physical limitations. The analysis of evolution 
in the placebo group in these studies provided information about 
the natural history of the disease, since the first clinical mani-
festations of HF(9). High mortality rates, described in advanced 
forms, are not seen in asymptomatic patients, even in those with 
significant ventricular dysfunction. Data from these two studies 
shows that these patients mortality in four years will be of less 
than 15% (Figure 2). Thus, at the time of therapeutic orienta-
tion, it is not possible to make analogies with the more advanced 
forms. Also, a proposal of transplant is not indicated in asymp-
tomatic patients, as the risk of this procedure will be possibly 
greater than that observed in the natural history of the disease in 
its early stages.
Among symptomatic patients, the course of the disease is not simi-
lar; the more symptomatic, the worst the evolution. It is possible 
to stratify patients based on clinical and laboratory data. Thus, 

those with greater physical ability, demonstrated by the effort time 
during the ergometric test, the distance rode in the 6-minute test, 
or the oxygen consumption by spirometry, have better outcomes. 
Data of cardiac function also stratifies patients in terms of progno-
sis. The lower the cardiac output, the higher the pulmonary capil-
lary pressure, the higher the peripheral resistance, the lower the 
ejection fraction and, therefore, the higher the mortality. Anatomy 
is also useful in this stratification, since cardiomegaly and increased 
heart chambers identify high-risk groups(8-12).
Based on several studies that analyzed HF patients’ survival, it 
was possible to identify some indicators of poor prognosis. These 
serve as severity criteria, useful for identifying patients who need 
more intense care or even those who would be candidates for 
surgical treatment of HF. In Table 1 we present some of these 
indicators that, when present, indicate a worse prognosis(13).
The ejection fraction is an indicator that is easily obtained with 
the use of different methods. Echocardiographic evaluation, al-
though very dependent on the experience of the examining phy-
sician, assists in patient stratification. Ejection fraction itself is 
not well correlated with functional classes. The joint analysis of 
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Figure 3 - Survival curve of patients admitted with advanced heart fai-
lure at Hospital Auxiliary de Cotoxó showing that patients with Chagas 
disease have worse outcomes.
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Table 1 - Prognostic factors in heart failure.
History
Age > 65 years
Duration of symptoms
Etiology of HF
Greater intensity of symptoms
Diabetes mellitus
Associated Pulmonary disease
Multiple hospital admissions
Lack of compliance
Anemia
Physical examination
S3 present
High resting heart rate (> 70 beats / min)
Low systolic blood pressure
Ascites
Ketone breath
Cachexy
Clinical/Hemodynamic Profile types B and C
Chest X-ray
Marked cardiomegaly (cardiothoracic ratio > 0.55)
Functional
Smallest distance in 6 minutes
Oxygen consumption < 14 ml/kg/min
Increase in VE/VCO2 in ergospirometry
Laboratory Data
Serum sodium < 130 mEq/L
Creatinine > 2.5 mg/dL
Hemoglobin < 11 g%
Elevated levels of BNP/proBNP
Renin
Liver enzyme and bilirubin
Uric acid
Electrocardiogram
Atrial fibrillation
Sustained and nonsustained ventricular tachycardia
Left bundle branch block
Echocardiography
Ejection fraction < 30%
LV Progressive dilatation 
Enlarged LV diastolic and systolic diameter
Hemodynamics
Increased pulmonary artery pressures
Increased pulmonary capillary pressure
Low cardiac Output and index
Increased pulmonary vascular resistance 

ejection fraction and functional class allows to better identifying 
patients with poor prognosis (e.g. patients with ejection fraction 
of less than 35% on echocardiography in functional class IV).
Increased ventricular diameters also identify patients with poor 
prognosis. In peripartum cardiomyopathy, patients presenting 
with ventricular diameters greater than 70 mm had a much high-
er mortality rate than those with lower ventricular dilation(14).
Patient evolution differs according to the etiology of the disease. 
Patients with an ischemic cardiomyopathy appear to have worse 

outcomes than those with dilated cardiomyopathy. On experi-
ence with the InCor (Instituto do Coração) patients, those with 
HF due to Chagas disease have a worse evolution (Figure 3)(15). 
Therefore in patients with HF, the identification of the etiology 
is essential because it allows, in many cases, to assess prognosis 
and guide treatment.
The assessments that measure cardiac reserve provide a better 
identification of patients according to their prognosis. Oxygen 
consumption equal to or less than 10 mL/kg/min identifies pa-
tients with indication for heart transplantation(16). In this line of 
dynamic testing we have the six-minute walk test, which is easier 
to be performed, but is much less accurate. In this test, patients 
who walk less than 300 meters have more cardiac decompensa-
tions and increased risk of death.
Hypotension is another excellent prognostic indicator. Those in 
need for inotropic support or who remain with pressure of ap-
proximately 90 mmHg exhibit higher mortality rates(17,18).
The association of prognostic factors better identifies patients’ 
potential for progress(17,18).

DIAGNOSIS

Heart failure is a predominantly clinical syndrome, with the 
symptoms being the best way to diagnose it(19). Even with all the 
technological and scientific advances of recent years, the analysis 
of symptoms and signs remains as the main way to diagnose HF, 
with no supplementary examination being able to uniquely and 
objectively define the presence of this syndrome.
The most frequent clinical findings in HF are: reduced exercise 
tolerance, clinically manifested by dyspnea and fatigue, and 
water retention, resulting in pulmonary rales, elevated jugular 
venous pressure, and peripheral edema. Dyspnea is the most 
frequent symptom in chronic heart failure (CHF), and is depen-
dent on the degree of left ventricular dysfunction. It presents as 
dyspnea on exertion, orthopnea, paroxysmal nocturnal dyspnea, 
and dyspnea at rest. Due to its high sensitivity (100%), the ab-
sence of dyspnea makes the diagnosis of CHF unlikely. Among 
patients seen in the emergency department with acute dyspnea, 
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about 50% have CHF as a cause. Thus, it is important that, in 
patients with dyspnea and suspected HF, differential diagnosis is 
performed with other causes of dyspnea, through a careful clini-
cal assessment.
Due to its high specificity, some of the physical examination find-
ings are useful to confirm the diagnosis of heart failure: deviation 
of the heart apex to the left, gallop rhythm, jugular venous dis-
tension, and the presence of hepatojugular reflux. However, these 
signs have low sensitivity, with their absence being of low value 
to rule out HF.
The objective of the laboratory evaluation of HF is to establish 
the diagnosis, stratifying the severity of the disease, and to iden-
tify the presence of other comorbidities, such as myocardial isch-
emia, anemia, renal insufficiency, nephrotic syndrome, diabetes 
mellitus, thyrotoxicosis and hypothyroidism.
Among the initial complementary tests in the evaluation of 
patients with dyspnea and suspected HF, chest X-ray and elec-
trocardiogram (ECG) are of great importance(20). If they result 
normal they make the diagnosis of HF unlikely. Moreover, HF is 
strongly suggested in the presence of cardiomegaly and pulmo-
nary vascular congestion on chest X-ray, and the presence of Q 
waves on the anterior wall or left bundle branch block on ECG.
The development of tests for the detection of B-type natriuretic 
peptide (BNP and NT-proBNP) has helped in the diagnosis of 
heart failure(21,22). The BNP is a polypeptide that has its pro-
duction stimulated by the expansion of ventricular volume 
and pressure overload. The dosage of these peptides has been 
shown to be useful in the diagnostic evaluation of patients with 
dyspnea, and also provides relevant information regarding the 
prognosis and treatment of HF. The dosage of this marker is 
especially useful in the evaluation of patients with acute dys-
pnea and suspected pulmonary disease. The presence of normal 
levels of brain natriuretic peptide (BNP) (< 100 pg/mL) or NT-
proBNP (< 300 pg/mL) rules HF out as the cause of dyspnea 
in the emergency room(21,22). Values above 500 pg/mL of BNP 
and 1500 pg/mL of NT-proBNP are diagnostic of cardiac de-
compensation.

TREATMENT

HF treatment has undergone several changes in recent years, with 
beta-blockers, Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) inhibi-
tors, angiotensin receptor blockers and spironolactone or eplere-
none(1,2) forming the basis of modern treatment. For symptom-
atic patients, diuretics and digoxin(1,2) are added. The evidence 
based treatment aims at blocking neurohormonal stimulation 
and reversing the deleterious cardiac remodeling(23).
Evidence indicates that a well-conducted treatment modifies dis-
ease progression. If the natural history of the syndrome is charac-
terized by progressive worsening of quality of life, reduced work 
capacity, progressive increase in symptoms and increased risk of 
death with its progression, the correct treatment, with the use 
of these neurohormonal blockers, reverses this trend reducing 
morbidity and increasing survival of patients with HF(1,2). But 
it is important to emphasize that these results are seen when the 
patient receives the correct treatment, with drugs prescribed in 
optimal doses. Low doses have no effect.

TREATMENT OF HEART FAILURE

The treatment itself must be preceded by the diagnosis of under-
lying heart disease and the identification of triggering factors(1,2).
The diagnosis of ischemic cardiomyopathy leads to the investiga-
tion of ischemia, myocardial viability and possibility of bypass. 
The presence of infarction leads to the consideration of the pres-
ence of ventricular aneurysm and possibility of heart geometri-
cal reconstruction. These interventions substantially modify pa-
tients’ outcome(23).
The triggering or aggravating factors must be investigated and treat-
ed. The presence of anemia, arrhythmia, fever, hyperthyroidism and 
infectious process triggers or aggravates HF, and its control reverses 
the situation(1). We also have to analyze which medications patients 
use, as they can precipitate or worsen heart failure (calcium channel 
antagonists, non-steroidal anti-inflammatory drugs)(1,2).
Among the factors that trigger decompensation, it is interesting 
to note that the most frequent is poor compliance, either to drug 
therapy or salt and fluids control. Due to the potential severity 
of HF, it is essential that patients and their families are counseled 
about the impact of the disease and the importance of the cor-
rect treatment, in order to change the natural history and allow 
survival with good quality of life.
The importance of compliance to the therapeutic guidelines is 
being increasingly documented with the results obtained by the 
Heart Failure Clinics(24). In these Clinics, patients and families 
are, among other measures, instructed about triggering factors, 
the importance of diet and treatment compliance. With better 
adherence to guidance, patients under treatment have shown bet-
ter clinical outcome, with significant reduction in readmissions 
and emergency department (ED) visits.

NON-DRUG THERAPY

Dyspnea, hepatic congestion and edema are the symptoms of HF 
related to water retention, and the reduction of salt and fluids 
intake is of great help for its control. With the advent of more 
potent diuretics, fluid restriction does not appear necessary for 
most patients, but in advanced forms and in those non-respon-
sive to treatment, they are of great help to control symptoms(1,2). 
Patient’s daily weighing allows early identification of water reten-
tion and hence the correction of the doses of diuretics.
Physical exercise is another measure that has had its importance 
reevaluated. Although being contraindicated in the past, mod-
ern evidence suggests that exercise is useful for the treatment of 
HF(16). The Rehabilitation Service of Instituto do Coração (Incor) 
demonstrated that physical exercise reduces sympathetic activity, 
which is elevated in these patients, and increases peripheral blood 
flow by improving endothelial function(12). Studies on its effec-
tiveness in reducing morbidity and mortality did not gather a 
large number of patients, but showed that patients who practiced 
physical exercises had reduced hospital admissions and mortal-
ity rate. Thus, exercises should be prescribed for clinically stable 
patients as an adjuvant to drug therapy. In our Service we docu-
mented that exercise performed at home, following instructions 
received in the hospital, improves patients’ quality of life and 
keeps lower levels of neurohormones(25).
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DRUG THERAPY

A better understanding of the effects of several drugs available is 
modifying its degree of importance in treatment. Diuretics and 
digitalis have a role in the control of patients’ symptoms.

Digitalis and diuretics
Diuretics are the main drug to control congestive symptoms: 
edema, hepatomegaly, and dyspnea(1,2,26).
Loop diuretics are undoubtedly essential for compensation. The 
dose to be prescribed depends on the magnitude of symptoms 
and response to the drug. Once the disease is controlled, lon-
ger-acting thiazides show to be more useful, keeping patients 
symptom-free for prolonged periods. In more severe cases, the 
combination of the two (loop diuretics and thiazides) provides 
more intense diuresis and reverses the congestive scenario1,2,26. 
The value of digoxin in the treatment of heart failure has been 
well established by the Digitalis Investigation Group (DIG) trial 
that documented that the drug had no impact on mortality rates, 
but provided a reduction in hospital admissions for cardiac de-
compensation(27).
Digoxin is an easy-dosage drug, once a day, but is recognized as 
a narrow therapeutic index drug, thus having therapeutic levels 
that are very close to toxic levels. Digitalis intoxication is not rare, 
but in most cases it is easy to control.
In recent years, the retrospective analysis of the SOLVD and 
DIG studies have documented that levels of digoxinemia higher 
than 0.10 ng/dL were followed by higher mortality(28,29). It is im-
portant to note that these values are within the limits considered 
therapeutic. Together, these studies showed that digoxin may 
not be as innocuous as is usually thought, and that its prescrip-
tion must be judiciously considered. These findings lead to the 
conclusion that the drug may present more risks than previously 
thought; thus, the treatment must be conducted with lower doses 
of the drug. It is likely that 0.125 mg daily, the dose often pre-
scribed by Brazilian doctors, is effective and less risky to patients.
ACE inhibitors, beta-blockers and spironolactone are drugs that 
modify the Natural History of the disease and should be pre-
scribed to all patients, provided there are no contraindications.

ACE inhibitors
Based on the results of studies Cooperative North Scandinavian 
Enalapril Survival Study (CONSENSUS), SOLVD and many 
others following them, inhibitors should be prescribed to all 
patients with ventricular dysfunction(8,11). For symptomatic pa-
tients, they should be prescribed to reduce symptoms and the 
high mortality that characterizes this stage of the disease, and 
for asymptomatic patients, to prevent progression to symptom-
atic forms, and to reduce mortality. These benefits have been ob-
served with all ACE inhibitors, thus proving to be an effect of 
this drug class(30).
A key point in the prescription of these drugs is the dose. Low 
doses have not been tested and there is no evidence that they 
are effective. Moreover, several studies have documented that the 
full doses are effective and well tolerated by most patients. In 
patients with advanced disease, the full doses provide better out-
comes than lower doses. Therefore it is recommended to seek to 

achieve the doses indicated by large studies. With respect to the 
most often prescribed inhibitors, we should try to achieve doses 
of captopril of 50 mg tid, enalapril 20 mg qd or bid, or ramipril 
10 mg. Patients who do not tolerate these doses should be kept at 
the highest dose tolerated(1,2).
The main causes of intolerance to ACE inhibitors are cough, 
hypotension, renal failure and hyperkalemia. For patients with 
cough it is recommended to change to the angiotensin II recep-
tors blockers. In cases of hypotension, the dose reduction and re-
vision of diuretics control the disease in most patients(1,2). In cases 
of high creatinine levels above 3.0 mg/dL, dose reduction may 
bring some improvement. If this elevation persists, the therapy 
with drugs such as the combination of hydralazine and nitrates, 
which does not alter renal function, is preferable.

Angiotensin II receptor blockers
The therapeutic effect is very similar to that of ACE inhibitors. 
Studies comparing ACE inhibitors and angiotensin II receptor 
blockers (ARB) showed that both drugs provide very similar re-
sults in the reduction of morbidity and mortality in patients with 
heart failure(31-33).
It is the drug of choice to replace ACE inhibitors when these 
cause coughing as a side effect31. In patients with impaired renal 
function or hyperkalemia with ACE inhibitors, it is very likely 
that this adverse effect is also observed with ARBs, since their 
mechanism of action in the kidney is very similar(1,2).
Studies have shown, such as observed with ACE inhibitors, that 
full doses are of major importance. Clinical improvement has 
not been observed with low doses. Thus, it is recommended to 
prescribe losartan 150 mg/day, valsartan 320 mg/day, and can-
desartan 32 mg/day, just to mention the most often prescribed 
drugs for patients with heart failure(31-34).

Beta-blocker
At present, it is the main drug for the treatment of heart fail-
ure(1,2). Its indications are based on numerous clinical trials that 
have demonstrated that beta-blockers associated with ACE in-
hibitors further reduce the morbidity and mortality associated 
with the disease(35-39). The observed reduction in mortality is 
higher than 30%, a value twice higher than that seen with ACE 
inhibitors. This significant reduction in mortality is one of the 
factors that transformed beta-blockers in the most important 
drugs for heart failure treatment.
Another point of great importance to treatment with beta-block-
ers is the reversal of ventricular remodeling(39,40). Beta blockers 
have been shown capable of reducing cardiac dilation and signifi-
cantly increasing ejection fraction, reversing cardiac remodeling 
in about 75% of patients taking the drug. Although ACE inhibi-
tors also modify cardiac remodeling, their impact on it is much 
less significant(39).
Beta-blockers, unlike diuretics, digoxin, ACE inhibitors and 
ARBs, should not be prescribed to decompensated patients(1,2). 
The drug should be started after cardiac compensation, with low 
doses and gradual increase until reaching the recommended dos-
es. At the beginning of treatment beta blockers may worsen heart 
function, but in the long run they show significant improvement. 
The treatment is initiated with low doses to minimize this nega-
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tive inotropic effect. The increase, with doubling of dose every 
7 days, is very well tolerated by patients and allows the achieve-
ment of the desired target doses in 30 days(1,2).
Four beta blockers have proven their effectiveness for the treatment 
of heart failure: bisoprolol, carvedilol, nebivolol and metoprolol 
succinate(35-38,41). For beta blockers, the doses have also been shown 
to be of great importance(1,2). The benefits observed with the drugs 
are more evident in full doses. Thus the target dose should be 25 
mg twice daily for carvedilol, 200 mg once daily to metoprolol 
succinate, and 10 mg once a day for nebivolol and bisoprolol. 
Carvedilol should be initiated at a dose of 3.125 mg bid, meto-
prolol succinate is initiated at a dose of 12.5 mg daily, bisoprolol 
and nebivolol 1.25 mg daily. The dose should be doubled every 7 
days until it reaches the target dose(1,2,39). The more beta blockers 
are used, the more it turns out that beta-blockers are well tolerated 
and easy to administer. In many patients it is possible to set up the 
incremental doses without clinical reassessment.
Another important issue in modern treatment of heart failure 
is the attitude to be taken when a patient on beta-blocker has a 
cardiac decompensation: should we simply stop its administra-
tion? The answer in most cases is: it should not be interrupted, 
since in most cases of cardiac decompensation the predominant 
scenario is of congestion, which can be controlled with the use 
of diuretics(39). Drug suspension should be considered only when 
patients have low cardiac output signals, first with 50% reduc-
tion of the dose. If the scenario of low output or shock persists 
the drug should be discontinued. There is evidence that abrupt 
discontinuation of beta-blockers may be deleterious and accom-
panied by increased mortality.

Spironolactone
The third drug that is important in the treatment of heart failure 
is spironolactone, a drug that also provides the reduction of mor-
bidity and mortality(42-44). The dose tested was 25 to 50 mg, with 
no documentation that higher dosages are more effective, but 
that they are only accompanied by more side effects.
The combined use of ACE inhibitors, beta-blockers and spi-
ronolactone may be accompanied by cases of hyperkalemia, with 
blood control being mandatory at baseline to detect its presence. 
Hyperkalemia may occur even with the prescription of high dos-
es of other diuretics.
Based on the studies RALES, EPHESUS and EMPHASIS we 
currently have evidence that Aldosterone receptor block modifies 
the HF Natural History in patients with functional class II, III 
and IV, and in patients stratified as FC I after myocardial infarc-
tion(42-44). The results of the studies EPHESUS and EMPHASIS 
expanded the indication of aldosterone blockade in patients with 
post-myocardial infarction asymptomatic ventricular dysfunction, 
and in those classified in FC II(43,44). These more modern studies 
show that the drug is effective in less symptomatic patients.

Hydralazine and nitrate
Vasodilators entered into the era of evidence-based medicine in 
the treatment of HF with the V-HeFT study that documented 
that long-acting vasodilator drugs modify the natural history of 
HF, significantly reducing the mortality of patients with the dis-
ease(45). This was the first large clinical trial to document the pos-

sibility to reduce the high mortality of HF.
Its efficacy in acute situations is largely proven; however, tolerance 
due to the chronic use of nitrates led to a change of strategy(46). 
Concomitant use of hydrazine with nitrate, both in animal mod-
el and in patients with HF, prevents the development of nitrate 
tolerance and provides maintenance of favorable nitrates hemo-
dynamic effects(47). The finding that the combined use of nitrates 
and hydralazine, besides potentiating the hemodynamic vasodi-
lating effects prevents nitrate tolerance, allowed it to be used in 
the HF chronic treatment(48). Since this has been documented, 
the association of nitrate and hydralazine has been investigated 
in the treatment of HF, and V-HeFT I study documented that it 
significantly reduces mortality of HF patients(45).
With the documentation, in the late 1980s, that ACE inhibitors 
were effective in the treatment of HF, the V-HeFT II study was 
elaborated, which compared the efficacy of the combination of 
nitrates and hydralazine to enalapril, a drug that induced a reduc-
tion in mortality in the study CONSENSUS(11,49).
In the study V-HeFT I it can be seen that the combination of ni-
trate and hydralazine provided, in two years of treatment, a rela-
tive reduction of 31% in mortality, with its rate being reduced 
from 34% in the placebo group to 26% in the group treated with 
nitrate and hydralazine(45). The V-HeFT II study showed that 
enalapril was more effective than the combination of hydralazine 
and nitrate in the reduction in mortality among HF patients, 
causing a relative reduction of 28% in mortality. The mortality of 
the group treated with nitrates and hydralazine was of 25%, with 
18% in the group treated with enalapril(49). Documentation stat-
ing that enalapril provided a more significant reduction in mor-
tality than the combination of nitrate and hydralazine made ACE 
inhibitors the vasodilators of choice for the treatment of HF.
However, more careful analysis of the V-HeFT I and II stud-
ies results showed various interesting aspects that deserve a more 
detailed analysis. An interesting aspect is that the combination 
of nitrates and hydralazine provided a more significant increase 
in ejection fraction than enalapril, suggesting differences in the 
mode of action, and allowing the assumption that the two could 
be used in addition, possibly providing more intense results than 
the isolated use of each regimen(50). This was further investigated 
in the A-HeFT study and in smaller studies documenting that 
the concomitant use of the two regimens provides an even higher 
improvement than the separate treatment regimens(51).
The A-HeFT study demonstrated that black patients respond well 
to treatment with nitrates and hydralazine, documenting that 
their addition to the usual treatment caused a 43% reduction in 
mortality(51,52). With these results we should always prescribe this 
combination to black patients. More recently, a study conducted 
in 2009 showed that in white patients with advanced HF, the ad-
dition of nitrate and hydralazine was associated with significant 
improvement and reduced mortality53. The mortality rate among 
patients treated with ACE inhibitors alone was of 41%, while in 
those who received the association of nitrate and hydrazine it was 
of 34%, a relative reduction in mortality of 35%(53).
In HF, increased peripheral resistance has been increasingly doc-
umented as the main pathophysiological element responsible for 
the progression of ventricular dysfunction and high mortality 
presented by the disease. All studies employing vasodilators in 
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Figure 4 - EuroHeart Failure Survey.
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treatment optimization have documented improvement in pa-
tient outcomes(53). Thus, if we have a patient who is not doing 
well with the usual treatment, the addition of vasodilators can be 
effective to change the evolution allowing some compensation(53).
The prescription of nitrate and hydralazine is also indicated for 
cases in which there is renal function impairment during the 
treatment of HF. The impaired renal function may prevent the 
prescription of ACE inhibitors, ARBs, and aldosterone block-
ers(1,2). In this circumstance, the combination of nitrates and hy-
dralazine becomes the only option in vasodilator treatment, of 
undoubted importance for the treatment of HF(1.2). Renal dys-
function, either temporary or permanent, is a frequent finding in 
patients with HF(1,2).
The set of data shows that nitrates, a medication with over 100 
years of use in cardiology, remain a current medication and 
should be prescribed for better control of HF, a disease of un-
questionable severity, in which the optimal treatment modifies 
its natural history.

The need for documentation on treatment effectiveness
Although evidence indicates that the treatment can change the 
natural history of the disease, when we observe how doctors are 
treating patients with heart failure we see that most of them do 
not follow the guidelines, and do not prescribe drugs that effec-
tively reduce disease morbidity and mortality rates. This is borne 
out in the reports of records on how patients are being treated in 
Europe and the United States, all pointing to less than 30% of 
patients receiving optimized treatment (Figure 4)(54,55). There are 
numerous reasons for not prescribing the treatment, and among 
them we highlight the lack of knowledge about the severity of 
the disease, the fear of drug side effects and the lack of markers 
of treatment efficacy.
We observed if the guidelines for the treatment of heart failure 
were being followed in InCor outpatients’, and we could see 
that, in 1999, although ACE inhibitors were being prescribed for 
almost all patients, beta-blockers and spironolactone were pre-
scribed only for less than 30% of patients(56). During the search 
carried out in October 2004, we observed a sevenfold increase 
in the prescription of beta-blockers, reaching 70% of patients, 
data that indicates that most physicians at Incor adhered to the 
guidelines for the treatment of heart failure. Analyzing the clini-
cal practice of three doctors used to treat HF we could observe 

that it is possible to prescribe the drugs for almost all HF patients 
treated in clinics and also prescribe them in target doses, indicat-
ed by the Guidelines and clinical trials. The 103 patients attend-
ed by this group of physicians had as average dose of carvedilol 
49 mg/day and enalapril 28 mg/day(57).
Whereas epidemiological data show that the HF patients out-
come is much worse than the outcome of patients with many 
types of cancer (prostate, breast or bladder), it would not be 
risky to say that we do not adopt for patients with heart failure 
the same behavior that oncologists adopt to cancer patients(5). 
Patients with heart failure should be informed of the potential 
severity of the disease, and that the treatment, according to the 
guidelines, can alter this natural history.
Patients with heart failure who have had cardiac decompensation 
need to be closely monitored by their physicians. They should 
be advised to weigh themselves frequently, and measure the 
waist and ankle in order to early detect cardiac decompensation. 
Weight increase by more than 1 kg in a day or two, increase of 
two or three centimeters in waist circumference and ankle in-
dicate fluid retention, and that the dosage of diuretics and the 
amount of liquid ingested should be revised(58). This simple guid-
ance significantly reduces the ED visits and gives patients with 
the syndrome a better quality of life.
One must also adopt some markers to identify whether the pa-
tient is responding satisfactorily to the treatment prescribed, so 
that it can be intensified or changed to those in which the desired 
response is not achieved. Symptomatic improvement, fundamen-
tal to patients’ quality of life, has not been shown to be a good 
indicator of good response to the prescribed therapy. Diuretics in 
the correct dose can give compensation to most patients; how-
ever, patients can keep presenting ventricular remodeling, by in-
creasing ventricular dilation and reducing ejection fraction with 
consequent worsening of symptoms, now in a more advanced 
clinical situation, imposing greater difficulty to therapy.
The reversal of ventricular dilatation, or increased ejection frac-
tion and decreased heart rate to values below 70 beats per minute 
have shown to be good markers of good cardiac response to treat-
ment(59-61). The outcome of patients who show this reduction is 
much better than in those who do not.
The use of these markers allows the earlier identification of those 
patients who are not responding satisfactorily to treatment, and 
thus its enhancement, or change, in order to achieve the desired 
response. Thus, if the use of the prescribed drug does not show 
reversal of ventricular remodeling, it is necessary to review the 
therapeutic regimen(59,60), check if the patient is taking the medi-
cations properly, in the doses prescribed, and review if the doses 
of each drug are the optimal ones. In many cases this reversal is 
obtained by optimizing the treatment, or increasing the dose of 
ACE inhibitors or beta-blockers, which at first appeared to be 
prescribed in necessary doses. The same applies to the natriuretic 
peptide, either with the dosage of BNP or NT-proBNP(62,63). This 
neurohormone reduction indicates that the treatment is opti-
mized and that the outcome will be improved. In studies where 
the natriuretic peptide dosage was used as the guide for therapy 
efficacy compared to the usual treatment guided by clinical mani-
festations, it can be seen that to reduce BNP values it was neces-
sary to prescribe higher doses of diuretics and ACE inhibitors, a 
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requirement that is not identified in the group followed in the 
usual manner(63). On follow-up, patients guided by natriuretic 
peptide levels had better outcomes, with reduced HF hospital 
admissions.
When the markers improvement is not reached, even with treat-
ment optimization for heart failure, the patient with a severe 
form of the disease who will progress to non-responsive forms is 
identified. Similar to what is done with cancer patients, the fam-
ily should be informed that the disease is progressing and that 
other measures are necessary, or that the prognosis is poor.
High HR is another indicator that the treatment can be incre-
mented. The decompensated HF usually occurs along with high 
HR due to the activation of compensatory mechanisms, particu-
larly by increased adrenergic activity(61). In recent years, a growing 
number of studies has shown that HR above 70 beats per minute 
identifies patients at higher risk of adverse events(2,61). The higher 
the HR, the higher the risk. Moreover, a reduction of HR reduc-
es these risks(2,61). A meta-analysis of studies with beta-blockers 
showed that part of the benefit of reversal of cardiac remodel-
ing is related to HR reduction provided by the therapy(62). Not 
only do beta-blockers reduce the heart rate, but also ivabradine, 
a sinus node If channel inhibitor, has been shown to be effective 
in reducing HR in patients in sinus rhythm61. Thus, identifica-
tion of HR above 70 bpm in a HF patient, on optimized treat-
ment, identifies patients that should have their treatment incre-
mented. In the presence of HR above 70 bpm we can increase 
the dose of the beta-blocker or prescribe ivabradine. The SHIFT 
study showed that prescribing ivabradine reduces HR and the 
incidence of events in these patients (61). HR reduction with iv-
abradine also reverses cardiac dilatation(61).
In HF, the HR that the patient develops when on treatment 
should be considered. It is an easily obtained variable, and the 
literature data have shown that even the HR that is not so high 
is a marker of poor prognosis(2,61). Thus, in the presence of HR 
above 70 bpm, we should review the treatment and modify it in 
order to reduce the HR. The heart rate above 70 bpm indicates 
that the treatment should be incremented, since it suggests that 
the patient is not fully beta-blocked. In the presence of HR above 
70 bpm, the prescription of digitalis, beta-blockers or ivabradine 
should be considered. Importantly, the prescription of ivabradine 
is the only one that had its effectiveness documented by the clini-
cal study SHIFT(2,61).
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ABSTRACT

Cardiovascular alterations are part of the obesity-related meta-
bolic syndrome. The objective of this study was to verify the 
effect of sibutramine on obese patients heart rate. Systematic 
review of randomized clinical trials performed in the Brazilian 
Cochrane center, in obese patients, on use of sibutramine or 
placebo. Outcome: change in heart rate. Electronic database 
searched: Cochrane library, Medline, LILACS, Pubmed. There 
were no language, date, or other restrictions. Two reviewers 
made data collection and extraction, who independently ob-
tained full articles of all eligible papers. Four studies provided 
dichotomous data for a meta-analysis, the outcome of which 
was favorable to placebo: relative risk (RR) 3.73, confidence 
interval (CI) 2.07 to 6.73, risk difference (RD) of 0.13, number 
needed to harm (NNH) of 7. Ten studies presented continu-
ous data for a meta-analysis, the result of which was favorable 
to placebo: mean difference (MD) of 7.24, CI of 6.22-8.26. 
The use of sibutramine in obese patients significantly affects 
the heart rate.
Keywords: Heart diseases, Heart rate; Obesity/drug therapy; 
Overweight; Appetite depressants/therapeutic use; Cyclobu-
tanes/therapeutic use; Weight loss/drug effects; Diet, Reducing; 
Review.  
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RESUMO

Alterações cardiovasculares são parte da síndrome metabólica rela-
cionada à obesidade. O objetivo deste estudo foi verificar a influên-
cia da sibutramina sobre a frequência cardíaca em pacientes obesos. 
Revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados realizados no 
centro Cochrane do Brasil em pacientes obesos em uso de sibut-
ramina ou placebo. Desfecho: alteração da frequência cardíaca. 
Banco de dados eletrônico pesquisados: Cochrane Library, Med-
line, LILACS, Pubmed. Não houve restrições quanto a idioma, 
data, ou outras restrições. Coleta de dados e extração foi realizada 
por dois revisores, que de forma independente obteve artigos na 
íntegra de todos os estudos elegíveis. Quatro estudos forneceram 
dados dicotômicos para uma meta-análise, cujo resultado foi fa-
vorável ao placebo: risco relativo (RR) 3,73, intervalo de confi-
ança (IC) 2,07-6,73, diferença de risco (DR) de 0.13, número ne-
cessário para causar lesão (NNL) de 7. Dez estudos apresentaram 
dados contínuos para uma metanálise, cujo resultado foi favorável 
ao placebo: diferença média (DM) de 7,24, IC de 6,22-8,26. O 
uso da sibutramina em pacientes obesos afeta significativamente a 
frequência cardíaca.
Descritores:  Cardiopatias; Frequência cardíaca; Obesidade/qui-
mioterapia; Sobrepeso; Depressores do apetite/uso terapêutico; 
Ciclobutanos/uso terapeutico; Perda de peso/efeito de drogas; 
Dieta redutora; Revisão.

INTRODUCTION

Prevalence of obesity and their comorbidities is growing in the 
world(1). Abdominal or visceral obesity has a relation to hyper-
tension, glucose intolerance, hypertriglyceridemia, and hyper-
insulinemia. This results in the so-called “metabolic syndrome”, 
increasing risk of cardiovascular disease(2,3). There are hypotheses 
for the pathophysiology of cardiovascular alterations in obese pa-
tients. One hypothesis is that insulin resistance leads to hyper-
insulinemia which leads to high sympathetic activity(4,5). Other 
hypothesis associates the cardiovascular alterations existing in 
obese patients with the mechanical compression of renal paren-
chyma by visceral fat. This leads to hyper activation of the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS), high sodium reabsorp-
tion, and a subsequent alteration in a sympathetic activity by a 
mechanism different from insulinaemia(6,7). 
The objective of this study was to verify the effect of sibutramine 
on the heart rate in the obese patient.

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2013 jul-set;11(3):274-9

_RBCM_v11_n3.indb   274 12/09/2013   17:42:04



275

Influence of sibutramine on heart rate in obese patients: systematic review

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2013 jul-set;11(3):274-9

SIBUTRAMINE 

Initially, the sibutramine was developed as an antidepressant 
medication. Subsequent studies showed a significant effect on 
weight loss, due their satietogenic and calorigenic effects(8,9). The 
use of sibutramine leads to an increase in satiety scores and a 
lack of decline in 24-hour energy expenditure which induces 
weight loss(8,10). Sibutramine blocks serotonin, dopamine, and 
nor adrenaline uptake and the presence of high adrenergic activ-
ity may interfere with the benefits resulting from weight loss and 
might increase pulse rate(11).
The increase in heart rate occurs through the reduction in dia-
stolic period, where occurs blood flow to the coronary arteries. 
When there is a persistent increase in heart rate, there is a risk 
of decreased output in the coronary arteries. This can lead to 
angina attacks, myocardial infarction and even generate fatal ar-
rhythmias.
For all these sympathomimetic effects, it is necessary to deter-
mine the effect of sibutramine on heart rate through a systematic 
review. 

METHODS

A systematic review of randomized clinical trials performed in Bra-
zilian Cochrane center in accordance with the Cochrane Hand-
book(12). Participants: patients with overweight and obese; inter-
vention: sibutramine or placebo, outcome: change in heart rate. 
Search strategy in the following electronic databases: 
Medline: “obesity” or “obesity/” or “obesity/TH” [Major Subject 
descriptor] and “subutramin” or “subutramina” or “subutramine” 
or “subutraminerandomized” or “subutraminesibutramine” or 
“subutramineweigh” [Words] and (multicenter study” or “ran-
domized controlled trial”) or “Humans” [Limits].
LILACS: “obesity” or “obesity/” or “obesity/TH” or “obesity, 
morbid” or “obesity, morbid/DT” or “obesity, morbid/TH” 
[Subject descriptor] and “sibutramina” or “sibutraminaconclusio-
nes” or “sibutramine” [Words] and (multicenter study” or “ran-
domized controlled trial) or “humans” [Limits] 
Cochrane library: sibutramine:ti
Systematic review (0) / Protocol (1) Cochrane Register of Con-
trolled Trials (CENTRAL/CCTR) (0) 
Pubmed: (“obese/24”[All Fields] OR “obese/25”[All Fields] OR 
“obese/overweight patients”[All Fields] OR “obese/overweight 
people”[All Fields] OR “obese/overweight subjects”[All Fields] 
OR “obese adolescents”[All Fields] OR “obese adult”[All Fields] 
OR “obese adult participants”[All Fields] OR “obese adult 
patients”[All Fields] OR “obese adult population”[All Fields]) 
AND (“sibutramin”[All Fields] OR “sibutramina”[All Fields] 
OR “sibutramine”[All Fields] OR “sibutramine/placebo”[All 
Fields] OR “sibutramine cardiovascular outcomes”[All Fields] 
OR “sibutramine cardiovascular outcomes trial”[All Fields] OR 
“sibutramine induced weight loss”[All Fields] OR “sibutramine 
trial”[All Fields] OR “sibutramine trials”[All Fields]) AND “ran-
domized controlled trial”[Publication Type]
Selection and extraction of data: two reviewers independently 
screening the abstracts of all publications, obtained by the search 
strategy. For randomized controlled trials (RCTs) the full article 

were obtained and inspected to determine its inclusion criteria. 
Analysis: dichotomous outcomes were analyzed by calculating 
relative risks (RR) for each trial with the uncertainty in each re-
sult being expressed using confidence intervals. When final results 
were significant, the NNT and NNH to create one outcome were 
calculated by combining the overall relative risk with an estimate 
of the prevalence of the event in the control group of the trials. 
The estimates of RR were based on the random effects model as 
it takes into account any between study differences (even if there 
is no statistically significant heterogeneity) and gives the same 
result as the fixed effects model when there is no between study 
variance. Continuous outcomes were analyzed according to their 
difference in mean treatment effects and its standard deviation. 
Statistical heterogeneity was assessed by observation of graphical 
presentation and evaluation of heterogeneity (Chi-square with N 
degrees of freedom, where N equals the number of studies that 
contributed data, minus one). 
I2 - 0% to 40%: might not be important; 
I2 - 30% to 60%: may represent moderate heterogeneity; 
I2 - 50% to 90%: may represent substantial heterogeneity; 
I2 - 75% to 100%: considerable heterogeneity. 
Possible reasons for heterogeneity were pre-specified according 
with the studies found.
The extracted data of the included studies were put in statistics 
analyzes in RevMan(13). 
Assessment of risk of bias in included studies
The methodological quality of the included trials in accordance 
to the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions12. The following fields were: “Yes” (low risk of bias), ‘Un-
clear’ (uncertain risk of bias) or ‘No’ (high risk of bias). The stud-
ies included in this systematic review were selected with Yes and 
unclear. The studies with high risk of bias were excluded.

RESULTS

Four studies(15-17,22) provided dichotomous data for a meta-anal-
ysis whose outcome was favorable to placebo (Table 2). Patients 
using sibutramine have a statistically significant increase in heart 
rate when compared to placebo. The statistics data are: relative 
risk (RR) 3.73, confidence interval (CI) 2.07 to 6.73, risk differ-
ence (RD) of 0.13, number needed to harm (NNH) of 7 (seven 
patients treated with placebo, it avoids one increased heart rate 
triggered by sibutramine). 
From the analysis of table 2, withdrawn two studies(15,22) with 
doses of sibutramine above 10 mg. Reworked the meta-analysis 
with two studies16,17 and the results remained favorable to the 
control group, RR 3.45, CI 1.78 to 6.71, DR of 0.13 and NNH 
of 7 (Table 3).
Ten studies(8,9,14,18-21,23-25) presented continuous data for a meta-
analysis whose outcome was favorable to placebo (Table 4). As 
in previous meta-analysis, but with more statistical power, the 
patients in sibutramine use have a statistically significant increase 
in heart rate when compared to placebo, mean difference (MD) 
of 7.24, IC de 6.22 to 8.26. 
From the analysis of table 4, withdrawn six studies(8,9,19,21,23,24) 
with doses of sibutramine over 10 mg. Redid the meta-analysis 
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Table 1 - Included studies. 

Apfelbaum et al.(14) 12 months, multicentre, randomized double-blind trial; participants: 141 patients with body mass index (BMI) >30 kg per 
square meter (kg/m2); intervention: sibutramine 10 milligrams (mg) or placebo; low risk of bias.

Cuellar et al.(15) 12 months, double-blind, placebo-controlled monocenter clinical trial; participants: 31 patients with BMI > 30/kg/m2; 
intervention: sibutramine 15 mg once daily or placebo; low risk of bias.

Daniels et al.(16) 12 months, randomized, double-blind, placebo controlled trial, multicentre, 498 adolescents aged 12 to 16 years and BMI 
of 28.1 to 46.3 kg/m2; intervention: sibutramine 10 mg or placebo low risk of bias.

Fanghanel et al.(17) 6 months, monocenter, double-blind, placebo-controlled study; participants: 109 patients with BMI > 30 kg/m2; interven-
tion: sibutramine 10 mg daily or placebo; low risk of bias.

Faria et al.(18) 6 months, randomized, double-blind study; participants: 86 patients with BMI 30 to 50 kg/m2; intervention: sibutramine 
10 mg daily or placebo; uncertain risk of bias.

Fujioka et al.(19) 6 months, double-blind, randomized, placebo-controlled, multicentre trial; participants: type 2 diabetes with BMI > 27-40 
kg/m2; intervention: sibutramine 20 mg or placebo; uncertain risk of bias.

Godoy-Matos et al.(20) 6 months, randomized, double-blind, placebo controlled monocenter trial; 50 adolescents aged 14 to 17 years and BMI 
30-45 Kg/m2, interventions: sibutramine 10 mg or placebo; uncertain risk of bias.

Hanotin et al.(21) 3 month, multicentre, double-blind, and placebo-controlled study; participants: 236 patients with BMI 27 to 40 kg/m2; 
intervention: sibutramine 15mg or placebo; uncertain risk of bias.

Hansen et al.(8) 2 months, randomized, placebo-controlled, double blind study; participants: 32 patients with BMI 33.9 ± 0.5 kg/m2; 
intervention: sibutramine 15 mg or placebo; uncertain risk of bias.

James et al.(9) 18 months, double-blind, placebo-controlled; participants: 263 patients with BMI between 30 and 45 kg/m2 during 18 
months; intervention: sibutramine 15 or 20 mg or placebo; low risk of bias.

McMahon et al. (22) 52 weeks, double-blind, placebo- controlled, multicentre trial; participants: 211 patients with BMI 27 to 40 kg/m2; inter-
vention: sibutramine 20 mg or placebo; uncertain risk of bias.

Sramek et al.(23) 3 month, placebo controlled, double-blind, randomized multicentre trial; participants: 61 patients BMI 27 to 40 kg/m2; 
intervention: sibutramine 20 mg or placebo; uncertain risk of bias

Walsh et al.(24) 3 month, double-blind, placebo controlled, randomized trial; participants: 19 patients with BMI 30 to 44 kg/m2; interven-
tion: sibutramine 15 mg or placebo; uncertain risk of bias.

Zannad et al.(25) 6 month, double-blind, placebo controlled, multicentre trial; participants: 184 patients with BMI 30 to 40 kg/m2; inter-
vention: sibutramine 10 mg daily or placebo; uncertain risk of bias.

Table 2 – Change in heart rate (dichotomous data) – all dosages.

Table 3 – Change in heart rate (dichotomous data) – sibutramine dosage: 10 mg daily.
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with four studies(14,18,20,25) and the results remained favorable to 
the control group, MD of 6.03, CI 4.19 to 7.88 (Table 5).
Among the ten studies of this meta-analysis, the follow-up times 
were different, and this fact could affect the result. First, was removed 
the studies with less than six months of follow-up(8,21-24), and after re-
moving studies with more than six months of follow up(9,14-16). The 
results do not change and remained favorable to control group: MD 
6.22, CI 4.83 to 7.61, and MD 7.26, CI 6.01 to 8.51, respectively. 
The BMI was evaluated in order to look for other variables that 
could affect the results. It was removed all studies that accept-
ed the BMI above 40 kg/m2. Regarding the meta-analysis with 
dichotomous data (Table 2) remove one study(16), and in meta-
analysis of continuous data (Table 4) remove four studies(9,19,20,24). 
The results remained faithful to the placebo group: RR 5.10, CI 
1.72 to 15.12, and MD 7:49, CI 6.26 to 8.73, respectively. 

DISCUSSION

The results reported here clearly are favorable to a significant 
sympathomimetic activity of sibutramine in the treatment of 
obesity. No study included in this systematic review focused on 

the primary outcome as changes in heart rate. These data were 
extracted from the studies as “changes in vital signs” or “adverse 
effects”. The main purpose of clinical trials is to demonstrate that 
the drug makes losing more weight when compared to placebo, 
independently of diet and physical activity. This systematic re-
view sought to objectify the outcome “change in heart rate” as 
one risk factor for heart disease, especially those asymptomatic, 
subclinical coronary artery disease or arrhythmias.
A systematic review with four studies, published in 2008(26), and 
other systematic review of the Cochrane library (five studies)
(27) showed results consistent with ours. Both, although without 
meta-analysis in this outcome, report that the use of sibutramine 
leads to a significant increase in heart rate. 
In one study included in this systematic review(23) the partici-
pants are hypertensive patients controlled with B-blockers and 
in other19 the use of B-blocker is an exclusion criterion. At first 
study, there was no statistical significance for any group, and in 
the second study, it was favorable to control group. This detail 
draws a possibility that adrenergic blockade can reduce or nullify 
the harmful effects of sibutramine on heart rate and perhaps also 
in triggering arrhythmias.

Table 4 – Comparison: sibutramine versus placebo - Outcome: change in heart rate (continuous data).

Table 5 – Comparison: sibutramine versus placebo - outcome: change in heart rate (continuous data) sibutramine dosage: 10 mg daily. 
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Implications for practice
In February 2011, the Regional Pharmacy Council (RFC) of the 
state of São Paulo, has issued a technical opinion(28) on the use of 
appetite suppressants and included among them sibutramine. As 
a defense to use this drug, cited the results of a systematic review 
by us(29), not impact on the blood pressure of obese patients us-
ing sibutramine. We ratified this conclusion, but we regret not 
having published the results presented at the time now about the 
influence of sibutramine on heart rate. We know that the increase 
in heart rate occurs through the reduction in diastolic period, 
where occurs blood flow to the coronary arteries. We also know 
that some cardiac arrhythmias may be triggered by a persistent 
increase in heart rate. Given this, we must be vigilant in pre-
scribing sibutramine because of its sympathomimetic property 
which does not affect blood pressure significantly, but increases 
the heart rate in statistically significant way. The prescription of 
sibutramine should not be performed in patients with coronary 
artery disease and arrhythmias.

Implications for research
The large number of existing studies with sibutramine is unneces-
sary further studies with this drug.

CONCLUSION

Data from studies in this systematic review showed results sta-
tistically significant in favor to the placebo group. Sibutramine 
when compared to placebo significantly alter heart rate. 
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RESUMO

As parasitoses representam um dos maiores problemas de saúde 
pública do Brasil. Mesmo com todo desenvolvimento tanto na área 
farmacológica quanto nas medidas de saneamento básico e educa-
ção sanitária, as doenças causadas por esses endoparasitas são uma 
das mais frequentes em todo o território nacional. Para os pacientes 
portadores do vírus da imunodeficiência humana (HIV), o risco 
de infecção parasitária é consideravelmente mais elevado, visto 
que tais indivíduos apresentam diminuição significativa na con-
tagem de células T-CD4+. Essa imunodepressão proporciona não 
só maior suscetibilidade à contaminação por agentes oportunistas, 
mas também sintomatologia mais grave. Sendo assim, a infecção 
parasitária contribui para o declínio abrupto da condição clínica 
do paciente com síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA). 
O objetivo desse estudo foi enfatizar a necessidade de se combater 
a proliferação das parasitoses oportunistas, principalmente nos pa-
cientes portadores do HIV. Realizou-se levantamento bibliográfico 
em livros didáticos e em base de dados Medline, Scielo e LILACS. 
Cinquenta e oito publicações foram selecionadas com o intuito 
de elucidar a fisiopatologia das principais e mais comuns parasi-
toses intestinais em associação com o vírus HIV-1 ou HIV-2. O 
tratamento das doenças parasitárias e o acompanhamento do esta-
diamento clínico e imunológico buscam proporcionar ao paciente 
melhor qualidade de vida e, sobretudo, evitar possíveis intercorrên-
cias médicas, as quais podem resultar na elevação das taxas de mor-
bimortalidade. O sucesso dessa conduta pode ser alcançado caso 
ocorra o diagnóstico precoce das infecções parasitárias. Para isso, é 
indispensável que o paciente realize não só exames parasitológicos 
regulares, mas que também receba a terapia farmacológica correta 
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e o acompanhamento frequente da sua evolução clinica e imuno-
lógica. As diretrizes e recomendações do Ministério da Saúde enfa-
tizam a necessidade de se diagnosticar e tratar todos os indivíduos 
com SIDA infectados por agentes parasitários oportunistas. 
Descritores: Síndrome da imunodeficiência adquirida; Ascaridí-
ase; Esquistossomose; Giardíase; Infecções oportunistas relacio-
nadas com a AIDS; Toxoplasmose.

ABSTRACT

Parasitosis represent one of the greatest Brazilian public health proble-
ms. Even with all the development in pharmacology, basic sanitation 
and sanitary education areas, the diseases caused by these endoparasites 
constitute the most frequent diseases in the entire national territory. 
For the patients who are carriers of the human immunodeficiency vi-
rus (HIV), the risk of parasitic infection is considerably more elevated, 
since such subjects show significant fall in CD4+ T cells count. This 
immunodepression not only causes higher susceptibility to contami-
nation by opportunistic agents, but also more severe symptomatology. 
Thus, parasitic infection contributes for the abrupt decline of the cli-
nical condition of the patient with acquired immunodeficiency syn-
drome (AIDS). The purpose of the present study was to emphasize 
the need to fight against the proliferation of opportunistic parasitosis, 
especially in HIV-infected patients. A bibliographic survey was con-
ducted in didactic books and in the databases Medline, Scielo and 
LILACS. Fifty-eight publications were selected with the purpose to 
clarify the pathophysiology of the most common and most important 
intestinal parasitosis in association with the HIV-1 or HIV-2 virus. 
The treatment of parasitic diseases and the follow-up of clinical and 
immunological staging aim at providing the patient with a better 
quality of life and, above all, avoiding possible medical intercurren-
ces, which can result in the elevation of the morbid-mortality rates. 
The success of this intervention can be reached if the early diagnosis 
of parasitic infection occurs. Therefore, it is essential that the patient 
not only undergoes regular parasitic examinations, but also receives 
correct drug therapy and frequent follow-up of his/her clinic and im-
munological evolution. The guidelines and recommendations of the 
Health Ministry emphasize the necessity to diagnose and treat all the 
individuals with acquired immunodeficiency syndrome infected with 
opportunistic parasitic agents. 
Keywords: Acquired immunodeficiency syndrome; Ascaradiasis; 
Schistosomiasis; Giardiasis; AIDS-related opportunistic infec-
tions; Toxoplasmosis.
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INTRODUÇÃO

A ausência de dados precisos sobre a prevalência e a incidência das 
doenças parasitárias dificulta a execução e o acompanhamento 
dos programas de saúde destinados a combater essas infecções(1,2). 
Estima-se que mais de 4 bilhões de pessoas em todo o mundo 
apresentam o risco de se infectar por parasitas intestinais(1). 
No Brasil, as parasitoses intestinais, helmintíases e protozooses 
encontram-se no escopo dos problemas de saúde pública. Tal 
condição é agravada pela recorrente ausência de infraestrutu-
ra, condições sanitárias não adequadas e falta de informação(2). 
A subnotificação e a consequente subestimativa dessas doenças, 
explica em parte, os modestos programas de saúde e as escassas 
campanhas socioeducativas(1-3).
As infecções parasitárias podem apresentar sintomatologia mais 
intensa e complicações do quadro clínico nos pacientes com 
síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA)(4,5). Entende-
-se que a contaminação pelo vírus da imunodeficiência humana 
(HIV), além de tornar o indivíduo imunodeprimido e suscetível 
a agentes oportunistas, altera tanto o curso clínico da infecção, 
quanto à dinâmica populacional do parasita. Sendo assim, pode 
ocorrer o surgimento de novas cepas mais resistentes à ação far-
macológica, as quais têm a capacidade de causar intercorrências 
clínicas de maior gravidade(6).
O presente estudo selecionou 58 publicações que buscaram elu-
cidar a fisiopatologia das principais e mais comuns parasitoses 
oportunistas em associação com o HIV-1 ou HIV-2. Realizou-
-se levantamento bibliográfico em livros didáticos e em base de 
dados Medline, Scielo e LILACS, utilizando as seguintes pala-
vras-chaves: ‘’Ascaradíase’’, ‘’Esquistossomose’’, ‘’Estadiamento 
clínico e imunológico da Síndrome da Imunodeficiência Adqui-
rida (SIDA)’’, ‘’Giardíase’’, ‘’Parasitos intestinais’’, ‘’Parasitoses’’, 
‘’Síndrome da Imunodeficiência Adquirida - SIDA’’ e ‘’Toxoplas-
mose’’ em estudos publicados, preferencialmente, nos últimos 10 
anos.
Os títulos que indicaram ser compatíveis com o objetivo do estu-
do tiveram seus resumos lidos na íntegra. Posteriormente, foram 
selecionados os textos que abordaram o conceito, fisiopatologia 
e sintomatologia da SIDA e das principais parasitoses intestinais, 
com interação ou não dessas infecções. 

SÍNDROME DA IMUNODEFICIÊNCIA ADQUIRIDA 

A SIDA é uma doença pandêmica grave causada pelo vírus tipo 
1 (HIV-1) ou tipo 2 (HIV-2). Essa infecção resulta em disfunção 
acentuada do sistema imunológico(7,8). Estima-se que sua origem 
remonta ao início do século XX, quando Chimpanzés da Amé-
rica Central transmitiram o retrovírus aos seres humanos(9). No 
Brasil, o primeiro caso de SIDA foi registrado na cidade de São 
Paulo, no ano de 1980(10).
Ao longo dos anos, o perfil da população que adquire a SIDA 
sofreu mudanças consideráveis. Entre estas mudanças está a alte-
ração do perfil sociodemográfico dos portadores do HIV. A doen-
ça que inicialmente acometia as camadas socioeconômicas mais 
elevadas, agora também passa a acometer a população de menor 
poder aquisitivo, sendo que hoje este é o grupo que comporta 
maior número de casos. A esta evolução do perfil social é dado o 

nome de “pauperização” da SIDA(11).
De início, a SIDA era encontrada apenas nos grandes centros 
urbanos, porém atualmente há uma disseminação dessa doença 
para o meio rural. Além disso, o número de casos também vem 
aumentando nas regiões Norte e Centro-Oeste do Brasil (Figura 
1), o que vai de encontro às incidências apresentadas nas regiões 
Sudeste e Sul. Com essa mudança geográfica, percebe-se um pro-
cesso de “interiorização” da SIDA no Brasil(12).
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Figura 1 – Taxa de incidência da síndrome da imunodeficiência adquiri-
da no Brasil e nas regiões brasileiras no período de 2001 a 2007.
Fonte: Ministério da Saúde/SPS/Coordenação Nacional de DST/AIDS

Nos primeiros anos da epidemia, acreditava-se na existência de 
grupos de risco para o HIV, constituídos por indivíduos predo-
minantemente do gênero masculino, principalmente hemofíli-
cos, homossexuais, bissexuais e usuários de drogas. Contudo, o 
que se tem percebido é que o número de pacientes soropositivos 
que se enquadrava nesta categoria diminuiu consideravelmente 
e, em contrapartida, o número de casos de heterossexuais infec-
tados pelo vírus da SIDA vem apresentando aumento exponen-
cial. Com isso, a população feminina, sexualmente ativa, também 
vem apresentando altas taxas de incidência de HIV, visto que se 
contaminam predominantemente pela via heterossexual. Esse fe-
nômeno da elevação da quantidade de mulheres com a doença é 
o que se convencionou chamar de “Feminilização” da SIDA(12,13).
Outra mudança percebida na população acometida pelo vírus 
da SIDA está relacionada com a terceira idade. A SIDA, inicial-
mente, foi considerada uma doença não relacionada aos idosos, 
principalmente por serem considerados sexualmente inativos. 
No entanto, houve mudanças no padrão sexual dos idosos, em 
decorrência do aumento da expectativa de vida, dos avanços da 
ciência e tecnologia, além dos fármacos para o tratamento da dis-
função sexual estarem disponíveis no mercado a partir da década 
de 1990. Assim, observou-se aumento nas taxas de incidência do 
HIV nessa população(14).
É fundamental reconhecer estas mudanças que ocorreram na his-
tória natural da SIDA, pois assim é possível expandir as inter-
venções primárias aos grupos sociais que antes praticamente não 
eram acometidos pelo HIV(15). 
Estudos indicam que o tempo médio entre o contágio e o apareci-
mento dos primeiros sintomas é de 10 anos7. Até junho de 2010, 
o país apresentava 592.914 casos registrados a partir de 1980(16).
Em relação à morfologia externa, o HIV é composto por proteínas 
estruturais e funcionais, além de uma bicamada lipídica, a qual 
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juntamente com uma proteína denominada “env”, constituem o 
envelope viral. Essa macromolécula é formada pelas glicoproteí-
nas gp41, gp120 e transmembrana. Internamente, encontra-se o 
material genético constituído de ácido ribonucléico (RNA) que é 
envolvido por duas camadas proteicas. Abaixo do envelope viral 
tem-se a primeira composta pela proteina viral p17. Posterior-
mente, está o capsídeo formado pela p24. Por fim, próximo ao 
RNA, observa-se a presença das proteínas: p7 (nucleocapsídeo) e 
três enzimas essenciais, p51 (transcriptase reversa), p11 (protea-
se) e p31 (integrase)(13,17). O HIV apresenta alta afinidade pelas 
células que possuem a molécula CD4+ em sua superfície. Essas 
unidades são preferencialmente os linfócitos T-CD4+ (também 
chamados T4 ou auxiliares) e macrófagos. Diante disso, a mo-
lécula CD4+ atua como mediador da invasão celular, já que age 
como receptor para o vírus(18,19).
A primeira etapa para a infecção viral resulta da interação entre 
a glicoproteína g120 com moléculas CD4+ das células do hos-
pedeiro. Essa ligação causa alterações conformacionais não só 
g120, a qual é responsável pela ativação de coreceptores CCR5 
ou CXCR4, mas também ativam a g41. Todas essas alterações 
promovem mudanças estruturais na membrana celular, as quais 
permitem a fusão e, consequentemente, a entrada do vírus na cé-
lula(18,19). Para a sua replicação, é indispensável a presença da en-
zima transcriptase reversa, visto que essa proteína atua na trans-
crição do RNA em uma molécula de DNA de fita dupla(13,18,19).
Posteriormente, o DNA viral é transportado para o núcleo da 
célula. Antes de ser integrado a esse núcleo, com auxílio da en-
zima integrase, o material genético viral sofre uma série de cli-
vagens específicas(13,19). Com isso, a célula hospedeira é ativada e 
promove a transcrição do DNA em RNA mensageiro, ou seja, o 
processo de tradução posteriormente formará as proteínas virais. 
Essas macromoléculas são clivadas pela enzima protease do HIV 
e agrupam-se, juntamente com o RNA, na superfície celular até 
serem liberadas com o intuito de infectarem outras células(13,17-19). 
Para se compreender a relevância desta infecção, é necessário co-
nhecer os mecanismos de defesa dos linfócitos T-CD4+. Esse gru-
po divide-se em células TH1 e TH2. O primeiro atua na imuni-
dade celular, já o segundo ativa e coordena a função dos linfócitos 
citotóxicos (T-CD8+) e os linfócitos B(19).
Portanto, ao final, o indivíduo infectado apresenta declínio do 
mecanismo de defesa imunológico, uma vez que as células infec-
tadas deixam de ativar células T-CD8+ e células B. Além disso, a 
expansão clonal virótica resulta na morte das células hospedeiras, 
logo destroem as células CD4+ (13-19). 
A evolução clínica da SIDA (Figura 2)(20), pode ser dividida em 
três fases: a primeira, denominada infecção aguda, pode aparecer 
em semanas após o contágio. Seu quadro clínico pode cursar com 
sintomas semelhantes aos de outras doenças como a gripe e a 
mononucleose. Na maioria dos casos, o quadro clínico é autoli-
mitado e a SIDA não é diagnosticada, visto que os sintomas são 
comuns e parecidos com outras doenças virais. Logo após, ocorre 
a fase de infecção assintomática, a qual pode se prolongar por 
anos. Por fim, tem-se a doença sintomática caracterizada por uma 
série de sinais e sintomas devido ao declínio do sistema imunoló-
gico. Os principais são perda de peso significativa (acima de 10% 
no período de seis meses), diarreia, febre alta por um ou dois dias, 
anorexia, astenia, depressão e linfadenomegalia transitória. É co-

mum também que os pacientes apresentem exantema com dura-
ção de poucos dias, sobretudo na face, pescoço, tórax e disfunções 
neurológicas como cefaleia e dores nos olhos. Depois, surgem as 
infecções oportunistas que podem ser ativadas ou reativadas(7,8).

Figura 2 – Evolução clínica e imunológica da infecção pelo vírus da imu-
nodeficiência humana(19).

A figura 1 revela que a taxa de incidência de SIDA no Brasil e 
mais especificamente nas cinco regiões que compõe o território 
nacional não revela elevação significativa. Além disso, algumas 
áreas como o Sudeste do país revelam diminuição no número 
de novos casos/ano de contaminação pelo HIV. Contudo, ape-
sar dessa projeção animadora, percebe-se que outras localidades 
apresentam taxas de incidência de SIDA em crescimento como é 
o caso da macrorregião Oeste de Minas Gerais (Figura 3). Hoje 
aproximadamente 600 mil brasileiros estão contaminados e a 
grande maioria necessita de apoio do governo federal para trata-
mento e acompanhamento médico(16,21,22).
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de 2001 a 2007.
Fonte: Ministério da Saúde/SPS/Coordenação Nacional de DST/AIDS

PARASITOSES OPORTUNISTAS

As doenças causadas por parasitos estão presentes em todo o 
mundo. No Brasil, a contaminação por parasitos intestinais é fa-
vorecida pelas condições climáticas, aspectos socioeconômicos e 
culturais(23,24).
Apesar de grande parte dos indivíduos contaminados serem as-
sintomáticos, é fundamental um rigoroso controle clínico e epi-

_RBCM_v11_n3.indb   282 12/09/2013   17:42:05



283

Parasitoses oportunistas em pacientes com o vírus da imunodeficiência humana

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2013 jul-set;11(3):280-8

demiológico desses hospedeiros, porque além de constituintes do 
ciclo de reprodução desses parasitos, os parasitados podem con-
tribuir para a proliferação dos focos de transmissão(24,25).
Nos pacientes sintomáticos a associação com o parasito tende ao 
equilíbrio. Sendo assim, ocorre uma espoliação constante, contu-
do é incapaz de lesar gravemente e, o mais importante, raramente 
causa a morte do indivíduo(8,25). Os principais sintomas são: qua-
dros de diarreia associados com má absorção, desnutrição, ane-
mia, obstrução intestinal e colite(23,25). 
Entretanto, o mesmo raciocínio não pode ser desenvolvido para 
o paciente portador do HIV. O declínio da contagem de células 
T-CD4+ acarreta intercorrências clínicas de maior intensidade 
que podem resultar não só no declínio abrupto da qualidade de 
vida, mas, se não tratadas adequadamente, no óbito ainda mais 
precoce(26). Além disso, à medida que a doença avança e a con-
tagem de células T-CD4+ diminui esse paciente torna-se mais 
susceptível a adquirir parasitoses intestinais(27-29) e a apresentar re-
ativação de infecções antigas como a toxoplasmose(7). O imuno-
comprometimento também favorece as infecções por múltiplos 
parasitos, o que reduz a qualidade de vida deste paciente(28-30). 
Em pessoas HIV positivas a prevalência das parasitoses intestinais 
é maior quando são comparados com indivíduos HIV negati-
vos(29). É importante também ressaltar que as parasitoses intesti-
nais que atingem pacientes HIV positivos variam de acordo com 
a região geográfica e com o nível endêmico de cada local(26,31).
A diarreia causada pelas parasitoses é muito proeminente en-
tre pessoas com HIV positivas(26,31). Além disso, baixas taxas de 
T-CD4+ estão associadas a maior frequência de diarreia entre os 
pacientes HIV e parasitoses intestinais(29). Foram observadas al-
gumas interações entre os helmintos e o HIV. Constatou-se que 
pessoas infectadas por helmintos têm sua resposta imune ativada 
cronicamente, o que causa uma desregulação imunológica e, até 
mesmo, uma ausência de resposta imune. Assim, indivíduos pa-
rasitados por helmintos tornam-se mais suscetíveis a se infectar 
pelo HIV e, uma vez infectados, a progressão da infecção viral 
ocorre mais rapidamente(32). Foi constatado também que pessoas 
já infectadas pelo HIV, quando parasitadas por helmintos, po-
dem apresentar maiores taxas de replicação do vírus. Essa associa-
ção foi observada entre o HIV e as filarias(33). 
O tratamento das doenças oportunistas consiste em curar apenas 
a doença presente no momento, não impedindo assim a reinfec-
ção(27). Portanto, o acompanhamento médico dos pacientes com 
HIV é essencial para diagnosticar e tratar rapidamente essas in-
fecções. Dessa forma, a contagem de células T-CD4+ e o exame 
parasitológico de fezes devem ser realizados regularmente27. Com 
relação à toxoplasmose, a sorologia para toxoplasma deve ser soli-
citada como parte da avaliação inicial do paciente e se a sorologia 
for negativa, deverá ser repetida anualmente(7). Caso a sorologia 
para toxoplasma seja positiva, recomenda-se o acompanhamen-
to médico do paciente e eventual realização de quimioprofilaxia 
se a sua dosagem de células T-CD4+ estiver baixa (menor que 
200 células/mm³)(7). Essas ações permitem que o diagnóstico e 
o tratamento das doenças oportunistas ocorram precocemente, 
reduzindo a morbidade e a mortalidade desses pacientes e au-
mentando a sua expectativa de vida(27).
As doenças parasitárias oportunistas abordadas a seguir foram es-
colhidas após repasse de informações do Serviço de Assistência Es-

pecializada (SAE) localizado em Divinópolis, Minas Gerais. Com 
base na análise dos prontuários dos indivíduos cadastrados nos 
anos de 2008 e 2009, as enteroparasitoses mais encontradas fo-
ram: ascaridíase (42,2%) e giardíase (34,12%). Além dessas, serão 
citadas a esquistossomose, já que a macrorregião Oeste de Minas 
Gerais é endêmica para tal doença, e a toxoplasmose, uma vez que 
apresenta repercussões mais intensas nos pacientes com SIDA(7). 

ASCARIDÍASE

Normalmente encontrada no intestino delgado, mais precisa-
mente no jejuno e no íleo, o helminto Ascaris lumbricoides é o 
agente responsável pela ascaridíase. O Ascaris lumbricoides é o 
parasito mais comum no Brasil(34) e no mundo, afetando 30% da 
população mundial(35). A contaminação ocorre por meio da in-
gestão de água ou alimentos contaminados com ovos larvados(25), 
também por meio das mãos e objetos contaminados que são leva-
dos à boca e pela inalação e deglutição de ar em lugares de clima 
quente e seco(35). A infecção ocorre devido a falta de saneamento 
básico e más práticas de higiene pessoal(36). 
Os ovos larvados após serem digeridos, por ação do suco di-
gestivo, eclodem no intestino liberando larvas que penetram a 
mucosa, atingindo assim a circulação. Pela circulação, as larvas 
migram até o fígado, coração e pulmões. Depois ascedem pela ár-
vore brônquica quando podem ser expectoradas ou digeridas. Se 
forem digeridas alcançam novamente o intestino delgado, onde 
adquirem maturidade sexual(36).
O quadro clínico da ascaridíase depende da carga parasitária e da 
localização dos vermes(34). Poucos parasitos podem produzir qua-
dros assintomáticos, entretanto, grandes infestações produzem 
quadros sintomáticos(34). Os sintomas típicos são desconforto 
abdominal(25) caracterizado por cólicas e distensão, náuseas, vô-
mitos34, diarreia, má absorção, desnutrição25 e anorexia(36). Uma 
quantidade grande de vermes aumenta o risco de complicações 
como a obstrução intestinal(36) causada por novelos de vermes 
adultos(34) que pode evoluir para volvo ou perfuração intestinal. 
Nesses casos há forte dor abdominal, vômitos, eventualmente fe-
caloides, e parada da eliminação de fezes e gazes(36). 
As infecções em grande escala podem resultar em repercussões 
sistêmicas, uma vez que as larvas podem migrar entre os diversos 
órgãos(25). Nos pulmões, as larvas causam a ruptura alveolar(36). 
Então, ocorre uma reação inflamatória com grande exsudato e 
níveis elevados de IgE. A hipersensibilidade local causa hiperse-
creção de muco(37). A lesão tecidual juntamente com a respos-
ta imunológica do paciente determinam a síndrome de Löffler, 
caracterizada por hemorragia, exsudato e infiltrado eosinofílico 
na presença de larva, ocasionando uma pneumonite(36). Se sua in-
tensidade for elevada pode causar edema pulmonar. As manifes-
tações clínicas da pneumonite são: febre, tosse e mal estar geral. 
Nos casos mais graves pode haver dispneia, hemoptise e bron-
coespasmo36. Nas radiografias encontram-se infiltrações difusas 
no parênquima pulmonar próximas a áreas de opacificação mais 
densa, localizadas nos lobos superiores ou inferiores, de caráter 
fugaz e migratório, sem deixar sequela(37). 
Os pacientes, provenientes de áreas endêmicas com infiltrado 
pulmonar, devem ser submetidos a um exame de escarro para se 
avaliar a presença de larvas e de eosinofilia, uma vez que a pneu-

_RBCM_v11_n3.indb   283 12/09/2013   17:42:05



284

Brum JWA, Conceição AS, Gonçalves FVC, Maximiano LHS, Diniz LBMPV, Pereira MN e Silva ES

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2013 jul-set;11(3):280-8

monite pode ser a primeira manifestação da infecção recente pelo 
Ascaris lumbricoides, precedendo inclusive o aparecimento dos 
ovos nas fezes(38). No fígado, as larvas causam distúrbios hemorrá-
gicos, os quais podem evoluir para necrose e posterior fibrose(25). 
Além disso, podem causar hepatomegalia, icterícia e abscesso 
hepático(36). No trato gastrointestinal, a principal complicação 
ocasionada pelas larvas é a obstrução de orifícios, que pode cursar 
com apendicite, colelitíase, colecistite e pancreatite aguda(36).
Em pacientes com imunodepressão, a sintomatologia da asca-
ridíase é mais intensa e esses sinais e sintomas podem aparecer 
abruptamente(25). O aumento de eosinófilos é um achado comum 
nessa parasitose(37) e foi observado que, em pessoas HIV positivas, 
os helmintos causam eosinofilia maior do que outros parasitos(39). 
Aqueles infectados pelo HIV, com frequência, apresentam-se 
também infectados pelo Ascaris lumbricoides. Isso ocorre devido 
à ampla prevalência de ambas as infecções entre diferentes popu-
lações do mundo. A coinfecção pelo HIV e pelo Ascaris lumbri-
coides foi relatada, no Brasil(31,40), na Índia(27), na Etiópia(28,30), na 
Nigéria(29), em Honduras(39) e em Zâmbia(41).

GIARDÍASE

O protozoário Giardia lamblia é o parasito responsável pela giar-
díase. Alimentos ou água contaminados por cistos maduros re-
presentam a principal forma de transmissão da doença, a qual 
também pode ocorrer através: do contato pessoa-pessoa por meio 
das mãos contaminadas(25), da relação anal-oral(42), por meio de 
piscinas públicas(35) e por vetores como baratas e moscas que po-
dem dissipar os cistos(25). A infecção acontece principalmente 
pela ausência de saneamento básico e de educação sanitária(25). 
Os cistos em contato com o meio ácido do estômago são de-
sencistados e se transformam em trofozoítos(25). Os trofozoítos 
fixam-se à mucosa do intestino delgado (seu habitat natural) difi-
cultando a absorção(34). A multiplicação ocorre por divisão biná-
ria e, principalmente, no ceco acontece o encistamento. Os cistos 
são eliminados juntamente com as fezes(25). 
O quadro clínico da giardíase pode variar desde quadros assin-
tomáticos até representações de maior gravidade. A sintomato-
logia é marcada por: má absorção, perda de peso, fadiga, anore-
xia, distensão abdominal(25), vômitos, náuseas e diarreia cíclica, 
ou seja, com períodos de melhora, relacionada ao ciclo vital do 
parasita(34). As fezes costumam ser amareladas e volumosas(35), 
inicialmente são líquidas e podem aparecer também como estea-
torreia(42). Pode também ocorrer hipovitaminose e deficiências de 
ferro, zinco e lactase(35). 
Nos pacientes portadores do HIV pode ocorrer a proliferação 
acentuada do parasito e, consequentemente, o agravamento da 
condição clínica. Nesses casos, o número excessivo desse proto-
zoário resulta em diarreia explosiva, com eliminação de muco e 
sangue nas fezes, maior produção de gases e desnutrição calórico-
-protéica mais intensa(25). Naqueles com SIDA a doença é detec-
tada no intestino delgado assim como no intestino grosso(43). 
Foi relatado que a giardíase é mais prevalente entre pessoas HIV 
positivo do que entre HIV negativos(44). Além disso, entre as 
parasitoses que acometem pacientes com SIDA, a giardíase foi 
apontada como a mais prevalente em alguns estudos(31,40). A coin-
fecção pelo HIV e a Giardia lamblia é muito prevalente em dife-

rentes populações mundiais. Ela foi observada no Brasil(31,40,44), na 
Índia(27), na Etiópia(28,30) e na Nigéria(29). 

ESQUISTOSSOMOSE 

A esquistossomose é uma das doenças tropicais mais abrangen-
tes do mundo. Causada pelo trematódeo Schistosoma mansoni, é 
considerada endêmica no Brasil, acometendo cerca de 6 milhões 
de indivíduos(44). A magnitude de sua prevalência, associada à 
gravidade das formas clínicas e a sua evolução, conferem a esta 
parasitose uma grande relevância como problema de saúde públi-
ca(45). O homem é considerado o hospedeiro definitivo e abriga 
os parasitos adultos, os quais habitam os vasos mesentéricos(46). 
Contudo, o ciclo biológico do S. mansoni também depende da 
presença do hospedeiro intermediário no ambiente(8). Os cara-
mujos gastrópodes aquáticos, pertencentes à família Planorbidae 
e gênero Biomphalaria, são organismos que habitam coleções de 
água doce, os quais possibilitam a reprodução assexuada do hel-
minto(46). 
O contágio ocorre principalmente em comunidades rurais, lago-
as, açudes e áreas de irrigação de lavoura, estando intimamente 
relacionada com precárias condições higiênicas e inadequados 
recursos sanitários(47). O indivíduo contaminado elimina nesses 
ambientes, juntamente com as fezes, ovos caracterizados pela 
presença de uma espícula lateral. Eles conseguem sobreviver por 
um período de 24 horas (nas fezes líquidas) até 5 dias (nas fezes 
sólidas). Em contato com a água, os ovos eclodem e liberam uma 
larva ciliada denominada miracídio(48,49).
Acredita-se que existe certa atração dos miracídios em relação 
aos moluscos, mais precisamente do gênero Biomphalaria. Além 
disso, a capacidade de penetração no caramujo é fortemente in-
fluenciada por temperaturas mais elevadas. Posteriormente, den-
tro do hospedeiro, o miracídio sofre uma série de transformações 
estruturais e anatômicas como perda de glândulas de adesão e 
penetração, do epitélio ciliado, do terebratorium (papila apical na 
extremidade anterior) e do sistema nervoso. Ao final, transforma-
-se no esporocisto que apresenta células germinativas ou reprodu-
tivas envoltas por um saco de paredes cuticulares. A partir dessa 
fase, o esporocisto passa pelas fases primária, secundária e terciá-
ria, as quais sofrem alterações morfofisiológicas até a eliminação 
do parasito na forma de cercária. Estima-se que o Biomphalaria 
elimina em média 4000 cercárias/dia(48,49). 
O contato com águas contaminadas por cercárias é o fator pre-
disponente para a infecção e facilita a penetração ativa da larva 
pela pele e mucosa. Em geral, o período de incubação é de 2 a 
6 semanas após a infecção, que corresponde à fase de penetração 
das cercárias, seu desenvolvimento, até a instalação dos vermes 
adultos no interior do hospedeiro definitivo. Nesse período, em 
raras ocasiões, há relato de sintomas como: astenia, cefaleia, ano-
rexia, mal estar e náuseas(8). 
A evolução clínica da esquistossomose mansônica depende da res-
posta imunológica do hospedeiro à invasão, ao amadurecimento 
e à oviposição do helminto(50). Existem evidências de que certo 
grau de resistência à esquistossomose se faz presente na maioria 
dos indivíduos expostos em áreas hiperendêmicas, embora esse 
mecanismo não esteja perfeitamente esclarecido. Em relação ao 
quadro clínico, trata-se de uma doença inicialmente assintomáti-
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ca na maioria dos indivíduos infectados. Contudo, pode evoluir 
para formas clínicas extremamente graves e levar o paciente ao 
óbito. Clinicamente, a esquistossomose pode ser classificada em 
fase aguda e crônica(8).
Na fase aguda, os principais sinais e sintomas são: enterocolite, 
granulomas hepáticos, febre, sudorese, calafrios, diarreia com má 
absorção e emagrecimento, hepatoespenomegalia discreta e eo-
sinofilia. Já na fase crônica pode ocorrer desconforto abdominal 
intenso, diarreia mucossanguinolenta, tenesmo e alterações he-
páticas e esplênicas mais intensas(48,49). Nos casos mais graves da 
fase crônica, o estado geral do paciente é agravado, com intenso 
emagrecimento, fraqueza e ascite(44). No indivíduo com SIDA, 
soma-se a esse quadro a maior probabilidade de complicações 
como fibrose hepática, hipertensão portal, insuficiência hepáti-
ca grave, hemorragia digestiva e cor pulmonale. O óbito ocorre 
como consequência do comprometimento dos órgãos secundá-
rios ao depósito ectópico dos ovos(48,49).

TOXOPLASMOSE

A toxoplasmose congênita ou adquirida é uma infecção ocasiona-
da pelo Toxoplasma gondii, protozoário intracelular obrigatório, 
de distribuição cosmopolita. O gato jovem não imunizado é o 
hospedeiro definitivo, enquanto o homem, outros mamíferos e 
as aves são hospedeiros intermediários. Embora seja possível que 
o ciclo do T. gondii possa ser perpetuado na ausência de felinos, 
parece que esses animais são de importância primária na trans-
missão da toxoplasmose na maioria das regiões do mundo(50). 
É considerada uma das mais importantes e prevalentes doenças 
oportunistas em pacientes infectados pelo HIV, visto que estes 
possuem uma maior probabilidade de reativarem a infecção la-
tente por T. gondii (8 50,51).
 A transmissão pode ocorrer por meio de quatro vias: ingestão de 
oocistos em água ou alimentos contaminados; ingestão de cistos 
presentes na carne mal passada ou mal cozida; de modo congê-
nito ou transplacentário; e na forma de taquizoítas. A ingestão 
de oocistos ou cistos, contendo respectivamente esporozoítos e 
bradizoítos, têm a capacidade de ultrapassar o epitélio intestinal e 
atingir diversos tipos de células(8,50,51).
A seguir, cada forma infectante forma um vacúolo parasitóforo, 
no qual sofre sucessivas divisões por endodiogenia até ocorrer o 
rompimento e a liberação de taquizoítos (encontrado durante a 
infecção aguda). Essas formas podem disseminar através da lin-
fa e do sangue e a gravidade da doença dependerá diretamente 
do número desses parasitos, da cepa e da suscetibilidade. A fase 
aguda pode levar o hospedeiro intermediário ao óbito, ou o pa-
ciente pode desenvolver resposta imune específica, na qual ocorre 
a destruição das formas circulantes. No entanto, alguns proto-
zoários podem evoluir para a formação de cistos, originando a 
fase crônica, a qual poderá permanecer por vários anos e gerar 
reagudização(8,50,51). 
No felino, os esporozoítos e bradizoítos seguem o mesmo cami-
nho e se proliferam nas diversas células teciduais após passarem 
pelo epitélio intestinal. Contudo, essa multiplicação origina me-
rozoítos, os quais penetram em células epiteliais com o intuito 
de formar os gametócitos masculino e feminino. Posteriormente, 
tais estruturas sofrem maturação e liberam os gametas mascu-

linos (móveis com dois flagelos) e femininos (fixos). Após a fe-
cundação, forma-se o ovo ou zigoto que, dentro do epitélio, tem 
a capacidade de desenvolver uma parede externa dupla (oocisto 
imaturo). Quando esse alcança o meio externo, juntamente com 
as fezes dos felinos, sofre maturação por esporogonia. Cada oocis-
to maduro apresenta dois esporocistos com quatro esporozoítos. 
Em condições adequadas de temperatura e umidade podem ser 
infectantes por período de 12 a 16 meses. Quando sintomáticos, 
os indivíduos podem apresentar eritema maculopapular, mialgia, 
artralgia, febre, cefaleia e acometimentos sistêmicos como dis-
funções cerebrais, cardíacas, pulmonares e hepáticas. Na maioria 
dos casos, a doença regride sem tratamento entre quatro a seis 
semanas(50,51). 
As manifestações clínicas de maior intensidade estão associadas 
com a velocidade de propagação dos organismos nas células hos-
pedeiras. Outros sintomas comuns e que exigem tratamento são: 
linfadenite toxoplásmica (linfadenopatia principalmente em mu-
lheres e na região cervical) e toxoplasmose ocular (a corriorretini-
te representa a lesão mais comum e pode ser dividida em retinite 
aguda – intensa inflamação – e crônica – perda progressiva da 
visão). O paciente imunodeprimido merece atenção especial, vis-
to que os cistos persistem por um período indefinido de tempo 
e a clínica da doença pode envolver reativação da primoinfecção. 
Frequentemente, as lesões estão focadas no cérebro (com forma-
ções de abscessos e quadros de febre, convulsões, hemiparesia, 
torpor, confusão mental e coma), retina, miocárdio e pulmões. 
Diante disso, é recomendado testes sorológicos e exames de ima-
gem como tomografia computadorizada para se avaliar a evolu-
ção e a localização do parasito(50,51).

ESTADIAMENTO CLÍNICO E IMUNOLÓGICO

Com o intuito de se obter não só o prognóstico, mas também de 
se avaliar a indicação do uso de terapia antirretroviral, é indis-
pensável a monitorização da contagem das células T-CD4+ e a 
dosagem plasmática da carga viral do HIV. Esses valores são ne-
cessários para estimar a evolução ou a deteriorização imunológica 
do paciente. Todos esses exames, os quais devem ser repetidos em 
um período que varia de três a seis meses, devem ser acompa-
nhados por dados clínicos e consultas regulares com uma equipe 
multidisciplinar de saúde(52-54).
Inicialmente, para se determinar o diagnóstico da SIDA, o Brasil 
utilizou os critérios estabelecidos pelos Center for Disease Control 
and Prevention (CDC). Contudo, em 2004, o Ministério da Saú-
de criou uma classificação própria mais condizente com a realida-
de brasileira. A partir desse momento, as três condições a seguir 
estabelecem a SIDA no paciente: contagem de células T-CD4+ 
menor que 350 células/mm(3,53,54); pontuação igual ou superior a 
10 de acordo com os pontos atribuídos aos sinais e sintomas de 
algumas doenças(53); e presença de doenças definidoras ou reati-
vação de infecções, nessas não se incluem os casos de tuberculose 
pulmonar e os quadros repetitivos de pneumonias(37). É impor-
tante frisar que a janela imunológica da SIDA, ou seja, o período 
entre a contaminação e a detecção de anticorpos é em média de 
três ou quatro semanas(7). 
Por outro lado para se avaliar o estadiamento clínico e imuno-
lógico utiliza-se a mensuração da carga viral juntamente com a 
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contagem dos linfócitos T-CD4+, visto que tais parâmetros ser-
vem para se avaliar não só a progressão da doença, mas também 
o risco de contaminação por agentes oportunistas. A alta concen-
tração do HIV no plasma sanguíneo e a baixa dosagem das célu-
las T-CD4+ indicam o quadro de imunossupressão do paciente 
e, consequentemente, a maior susceptibilidade às contaminações. 
Diante disso, faixas de estratificação (Tabelas 1 e 2) estão sendo 
usadas para o controle clínico e, principalmente, para se adotar 
medidas profiláticas como terapia antirretroviral, antiparasitários 
e uso de antibióticos(53,54).
Para se evitar intercorrências clínicas causadas por parasitos in-
testinais em indivíduos com HIV que desenvolveram ou não a 
SIDA, o Ministério da Saúde preconiza inquérito coprológico na 
primeira consulta e, posteriormente, a critério médico. Dessa for-
ma, o acompanhamento da evolução da SIDA associado com o 
controle das infecções oportunistas possibilita, além de um diag-
nóstico precoce e um tratamento farmacológico adequado, maior 
qualidade de vida para o paciente e, sobretudo, impede que as 
manifestações sintomatológicas decorrentes desses parasitas cau-
sem elevação das taxas de morbimortalidade7.

Tabela 1 – RNA viral.
Faixa 1 < 10.000 cópias
Faixa 2 10.000 < X < 100.000 cópias
Faixa 3 > 100.000 cópias

Tabela 2 – Células TCD4+.
Faixa 1 > 500 células/mm3

Faixa 2 200 < x < 500 células/mm3

Faixa 3 50 < x < 200 células/mm3

Faixa 4 < 50 células/mm3

TRATAMENTO

O momento propício para o início do tratamento dos pacientes 
portadores do HIV é um marco importante no seu acompanha-
mento. Isso se deve ao fato de que, embora a distribuição gratuita 
da fármacos seja garantida por lei desde 1996, o processo de ade-
são do paciente ao tratamento nem sempre é bem sucedido(54-56). 
Sendo assim, além de uma avaliação clínica adequada e a verifica-
ção da contagem de linfócitos CD4+, parâmetros indispensáveis 
para a prescrição da terapia, é necessário conscientizar o paciente 
da importância dos benefícios da medicação. Nesse contexto, o 
uso regular dos fármacos favorece a supressão da carga viral, re-
dução da morbimortalidade e melhoria da qualidade de vida(56,57). 
Por outro lado, as falhas ocasionais da adesão comprometem esses 
benefícios, além de favorecer o desenvolvimento da resistência a 
terapia adotada. Portanto, a aceitação do paciente ao esquema 
terapêutico deve ser uma preocupação constante do profissional 
de saúde para determinar o início do tratamento(54-56). Contudo, 
uma vez conscientizado, é recomendado que todo paciente sinto-
mático receba o tratamento, assim como aqueles com contagem 
de linfócitos T-CD4+ < 350 células/mm3, independentemente da 
carga viral e da apresentação de sintomas(56,57).
Embora existam outras classes de fármacos, a terapia inicial para 
esses pacientes consiste em uma combinação de dois inibidores 
da transcriptase reversa análogos de nucleosídeos (ITRN) asso-

ciados a inibidor de transcriptase reversa não análogo de nucle-
osídeo (ITRNN), ou a um inibidor de protease reforçado com 
ritonavir. No Brasil, a escolha terapêutica inicial recomendada é a 
associação dos ITRN é a zidovudina (AZT) 300 mg + lamivudi-
na (3TC) 150 mg combinados ao uso do efavirenz (EFV) 600 mg 
(ITRNN). Os inibidores de proteases compõem o esquema alter-
nativo combinados com os ITRN, isso porque os IRTNN são de 
posologia mais simples e apresentam menor toxicidade(7,18).
Somado à terapia antirretroviral, os indivíduos com HIV/SIDA 
muitas vezes precisam de tratamento para as doenças oportu-
nistas que os acometem. Nesse contexto, o tratamento para as 
parasitoses deve ser implementado, evitando assim complicações 
futuras. A ascaridíase, por exemplo, é uma parasitose tratada com 
albendazol (400 mg) dose única por via oral ou ainda pode-se to-
mar 100 mg de mebendazol a cada 12 horas durante três dias(57). 
A giardíase, por sua vez, é tratada com secnidazol em dose única 
de 2 g, outro fármaco também tomado em dose única é o tini-
dazol (2 g). Além dessas, o metronidazol (250 mg) por via oral 
em intervalos de 12 em 12 horas, por um período de aproxi-
madamente cinco dias também é uma opção de tratamento(57,58). 
Outra parasitose importante e que requer devida atenção ao seu 
tratamento é a toxoplasmose. Nesse caso, faz-se o uso oral de 
pirimetamina (200 mg) uma vez ao dia, depois essa dose é redu-
zida para 50-75 mg por dia, concomitantemente o paciente deve 
tomar a sulfadiazina (1-1,5 g) quatro vezes ao dia, combina-se aos 
dois fármacos, o uso oral de 15 mg de ácido folínico diariamente. 
Este fármaco é usado devido a inibição do metabolismo do folato 
provocado pela pirimetamina. Além do tratamento da toxoplas-
mose, pacientes com contagem de linfócitos CD4+ < 100 mm3 
devem receber a profilaxia primária, sendo a primeira escolha o 
sulfametoxazol–trimetropim (800/160) mg, por via oral uma vez 
por dia(18). Já a esquistossomose, tem como tratamento a oxamni-
quina (15 mg/kg), por via oral em dose única(57,58).
Além das parasitoses descritas outras tantas acomentem o pacien-
te com HIV/SIDA, podendo agravar seu estado clínico e imuno-
lógico e portanto, é imprescindível que esse indivíduo receba o 
tratamento adequado dessas parasitoses, evitando assim, compli-
cações posteriores(18).

CONCLUSÃO

As infecções oportunistas podem apresentar grande repercussão 
na morbidade dos portadores de HIV/SIDA. A diarreia é o sinto-
ma comumente relatado que ameaça perigosamente o estado de 
saúde desses pacientes pela possibilidade de provocar, por exem-
plo, perda de peso, desnutrição, anemia e desidratação. Esta pode 
ser desencadeada por diferentes etiologias, tais como vírus, bacté-
rias, protozoários, helmintos, dentre outros.
Tomando-se por base o fato do Brasil configurar-se como área 
endêmica de parasitoses intestinais, o Ministério da Saúde reco-
menda a investigação coprológica a cada seis meses para os pa-
cientes portadores de HIV/SIDA. Em relação à toxoplasmose, é
importante que a sorologia faça parte da avaliação inicial. Apesar 
da facilidade diagnóstica destes métodos propedêuticos, a execu-
ção dos mesmos ainda permanecem neglicenciadas, dificultando 
a instituição precoce da terapêutica e permitindo que o quadro 
clínico evolua com maior gravidade, incluindo o óbito.
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Diante disso, ressalta-se a necessidade de se valorizar e executar 
as recomendações dos protocolos de saúde instituídos para os 
pacientes portadores de HIV/SIDA pelas equipes de saúde. Tal 
conduta prima pela redução dos eventos de morbimortalidade 
associados à história natural desta doença, assim como a melhoria 
da qualidade de vida dos pacientes acometidos por essa infecção.
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RESUMO

O hipotireoidismo subclínico é uma alteração frequente, defi-
nida como condição oligossintomática ou assintomática, com 
níveis séricos elevados do hormônio estimulador da tireoide 
e níveis normais de tiroxina livre. Pode representar o estágio 
inicial de uma deterioração progressiva da função tireoidiana, 
sendo que, em alguns casos, esta função pode permanecer inal-
terada ou mesmo normal. O objetivo deste estudo foi revisar 
a literatura para os aspectos epidemiológicos, diagnósticos, in-
dicações do tratamento e o procedimento terapêutico aplica-
do ao hipotireoidismo subclínico. Os clínicos generalistas de-
vem ser capazes de diagnosticar, indicar a terapia em situações 
adequadas e dar seguimento aos casos. Será discutido o con-
ceito de hipotireoidismo subclínico, rastreio e epidemiologia. 
Serão abordadas evidências presentes em relação às alterações 
provocadas pelo hipotireoidismo subclínico: na dislipidemia, 
na resposta cardiovascular ao esforço físico e recuperação, no 
risco cardiovascular, em distúrbios psiquiátricos e em grupos 
especiais de idosos e gestantes, descrevendo-se o tratamento. O 
hipotireoidismo subclínico é uma condição frequente nos am-
bulatórios de clínica médica e por muitas vezes é assintomático 
ou apresentado por sintomas sutis e inespecíficos tais como: a 
disfunção sexual, parestesias, fadiga crônica, mialgia, sintomas 
psiquiátricos e disfunção cognitiva leve. É papel de o médico 
generalista estar capacitado para diagnosticar, analisar as variá-
veis que se impõem para decisão quanto ao início do tratamen-
to e realizar acompanhamento periódico destes pacientes.
Descritores: Doença de Hashimoto; Hipotireoidismo; Tiroxina; 
Tireotropina;  Receptores da tireotropina. 
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ABSTRACT

Subclinical hypothyroidism is a frequent pathology defined as an oli-
gosymptomatic or asymptomatic condition with high serum levels 
of thyroid stimulating hormone, and normal free thyroxine levels. It 
can represent the initial stage of a progressive deterioration of thyroid 
function, and in some cases this function may remain unchanged 
or even become normal. The objective of this study is to review the 
literature for the epidemiological aspects, diagnosis, treatment indi-
cations and treatment procedure applied to subclinical hypothyroi-
dism. Generalist physicians should be able to diagnose, indicate the 
therapy in appropriate situations and follow the cases. The concept, 
screening and epidemiology of subclinical hypothyroidism will be 
discussed. We will approach the current evidence regarding changes 
caused by the subclinical hypothyroidism in dyslipidemia, cardiovas-
cular response to physical exercise and recovery, cardiovascular risk, 
psychiatric disorders, and in the special groups: elderly and preg-
nant women. The treatment will also be described. The subclini-
cal hypothyroidism is a common condition in the outpatient clinic 
and is often asymptomatic or presented with subtle and nonspecific 
symptoms such as sexual dysfunction, paresthesias, chronic fatigue, 
myalgia, psychiatric symptoms and mild cognitive impairment. The 
generalist physician must be able to diagnose, analyze the variables 
that are needed for decision on the initiation of treatment, and regu-
larly monitor the thyroid function of these patients.
Keywords: Hashimoto’s disease; Hypothyroidism; Thyroxine; 
Thyrotropin; Thyrotropin receptors. 

INTRODUÇÃO                                                                                                    

O hipotireoidismo subclínico é uma alteração frequente, definida 
como condição oligossintomática ou assintomática, com níveis 
séricos elevados do hormônio estimulador da tireoide (TSH) e 
níveis normais de tiroxina livre (T4l)

(1,2). Pode representar o está-
gio inicial de uma deterioração progressiva da função tireoidiana, 
sendo que, em alguns casos, esta função pode permanecer inalte-
rada ou mesmo normal. O hipotireoidismo primário é definido 
por níveis séricos elevados de TSH e níveis baixos de T4l

(1).
As causas frequentes do hipotireoidismo subclínico são as mesmas 
do hipotireoidismo primário. A causa mais comum é a tireoidite 
crônica autoimune ou doença de Hashimoto. A segunda maior 
é a iatrogênica, causada pelo tratamento com iodo radioativo ou 
cirurgia para doença nodular tóxica, doença nodular atóxica com 
compressão de estruturas cervicais ou do bócio difuso na doença 
de Graves. Outras possíveis causas incluem a reposição hormonal 
insuficiente em um estado de hipotireoidismo, terapia com lítio, 
uso de amiodarona e radioterapia em região cervical(1,3).
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O objetivo de um possível tratamento do hipotireoidismo subclí-
nico consiste em evitar a progressão para a doença clinicamente 
manifesta(4), melhorar o estado oligossintomático de disfunção ti-
reoidiana(5-9) e, por consequência, levar ao bem estar e a qualidade 
de vida dos pacientes(10). As controvérsias encontram-se principal-
mente nos pacientes com TSH elevado, porém em níveis meno-
res que 10 mUI/L, tendo em vista que o tratamento geralmente é 
preconizado quando se constata um TSH maior que 10 mUI/L(4).
Foram consultados os bancos de dados da Pubmed, Google Scholar 
e Scielo, bem como revistas científicas indexadas pelo descritor: 
hipotireoidismo subclínico e capítulos de livros texto sobre o tema.  
O presente estudo teve como objetivo revisar a literatura para 
os aspectos epidemiológicos, diagnósticos, as indicações do trata-
mento e o procedimento terapêutico aplicado ao hipotireoidismo 
subclínico. Trata-se de uma situação extremamente frequente e 
que não deve ficar restrita aos endocrinologistas. Os clínicos ge-
neralistas devem ser capazes de diagnosticar, indicar a terapia em 
situações adequadas e dar seguimento aos casos. 
               
O HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO

O hipotireoidismo subclínico é uma alteração frequente, definida 
como condição oligossintomática ou assintomática, com níveis sé-
ricos elevados do TSH e níveis normais de T4l. O TSH é o exame 
mais sensível para detecção da disfunção tireoidiana e possui uma 
relação inversa log-linear ao T4l presente no plasma sanguíneo(1.2). 
As pequenas reduções da concentração de hormônios tireoidianos 
estão associadas com o aumento exponencial do TSH(11).
O manuseio do hipotireoidismo subclínico é controverso e pode 
representar o estágio inicial de uma deterioração progressiva da 
função tireoidiana, sendo que em alguns casos esta função pode 
permanecer inalterada durante anos ou mesmo se normalizar(1).
O limite superior da normalidade do TSH varia muito em dife-
rentes populações. Grandes estudos, como o National Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES III)(12), que utilizaram 
dados de 13.344 pessoas e excluíram indivíduos com histórias de 
doenças da tireoide, bócio, uso de fármacos que influenciam na 
avaliação tireoidiana, gestantes e indivíduos com anticorpos an-
titireoidianos positivos, mostram limites superiores de TSH em 
torno de 4,2 mUI/L para a população branca e de 3,6 mUI/L 
para a população negra.
Cerca de 20% dos indivíduos com pequenas elevações de TSH, 
sinais ultrassonográficos e achados histopatológicos sugestivos de 
tireoidite não possuem níveis circulantes de anticorpos antitireoi-
dianos detectáveis(13). A American Association of Clinical Endo-
crinologists, levando em conta os níveis de TSH não associados 
à presença de anticorpo antitireoperoxidase (anti-TPO) em ho-
mens e mulheres, considera que o valor superior de normalidade 
deve ser de 3 mUI/L, que se assemelha ao valor de 2,5 mUI/L 
sugerido pela Endocrine Society(14).

EPIDEMIOLOGIA

O hipotireoidismo subclínico é particularmente frequente nos 
idosos, acometendo mais mulheres do que homens(1). Sua pre-
valência na população geral varia de 2,5% a 10%, atingindo até 
15% das mulheres com idade superior a 60 anos(15).

Sua prevalência, além de variar com a idade e o sexo da população 
estudada, aumenta as chances de progressão para o hipotireoidis-
mo primário em cerca de 5% ao ano quando acompanhado de 
níveis elevados de anticorpos antitireoidianos(16,17). 
Quando os valores de TSH forem superiores a 8 mUI/L na pre-
sença de anticorpo antitireoglobulina (anti-Tg) e/ou anti-TPO, 
o hipotireoidismo primário deverá ocorrer na proporção de 7% 
ao ano. No caso de valores de TSH maiores que 14 mUI/L ou 
quando está associado a indivíduos com mais de 65 anos de idade 
somado a um TSH acima de 20 mUI/L, a progressão para o hi-
potireoidismo primário deverá ser de 20% ao ano e 80% ao ano 
respectivamente(18).
Apesar da existência destes dados epidemiológicos, o curso na-
tural do hipotireoidismo subclínico ainda não está bem esclare-
cido(16,19). 

RASTREIO

Não foram estabelecidas diretrizes nacionais uniformes para 
a triagem de doenças da tireoide através da medição dos níveis 
séricos de TSH. No entanto, devido a alta prevalência do hipo-
tireoidismo subclínico e fatores de risco metabólicos associados 
como a dislipidemia, a American Thyroid Association recomenda 
o rastreio a partir dos 35 anos com repetição dos exames a cada 
cinco anos(20).
As mulheres aparentemente são o grupo mais favorecido pelo 
rastreio, mas os exames também podem ser justificados para os 
homens(21). O Colégio Americano de Medicina sugere que a tria-
gem para detectar a disfunção tireoidiana pode ser indicada em 
mulheres com mais de 50 anos(22). Devido às potenciais implica-
ções neuropsiquiátricas em fetos de mãe portadoras de hipoti-
reoidismo subclínico, tem sido sugerido o rastreio desta condição 
em gestantes ou em mulheres que pretendem gestar(23). Pessoas 
com sinais e sintomas de suspeição para disfunção tireoidiana e 
aqueles com fatores epidemiológicos de risco para o seu desen-
volvimento podem exigir testes de função tireoidiana com maior 
frequência(21). 
Antes de recomendar a triagem de rotina para a população 
em geral, são necessários ensaios clínicos em larga escala para 
constatar que o tratamento irá melhorar a qualidade de vida 
dos pacientes assintomáticos e que possuam o nível de TSH 
levemente elevado (5-10 mUI/L).  Enquanto isso, os ensaios 
clínicos estão focados em obter um alvo de TSH para grupos 
específicos, tal como gestantes, as mulheres que pretendem 
gestar ou as que apresentam forte história familiar de doença 
autoimune tireoidiana(23).

HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO E DISLIPIDEMIA

A associação entre hipotireoidismo e aumento dos níveis séricos 
de colesterol total e lipoproteína de baixa densidade (LDL) é 
conhecida há mais de seis décadas. Seu papel como fator de 
risco para doença arterial coronariana (DAC) também já foi 
estabelecido(24).
Os hormônios tireoidianos podem influenciar quase todas as 
fases do metabolismo lipídico, com efeitos nas células adipo-
sas e hepatócitos. As concentrações plasmáticas reduzidas dos 
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hormônios da tireoide acarretam na diminuição da atividade 
da lipase lipoproteica e da lipase hepática. Este processo re-
sulta na redução do metabolismo das lipoproteínas ricas em 
triglicerídeos: remanescentes dos quilomícrons, das lipopro-
teínas de densidade intermediária (IDL) e principalmente da 
lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL). Embora não 
seja a manifestação mais comum da dislipidemia secundária 
ao hipotireoidismo, pode haver aumento da concentração sé-
rica de triglicerídeos carreados pelas VLDL e, eventualmente, 
pelas IDL(24).
A produção de colesterol e de LDL não se encontra aumenta-
da, entretanto a sua remoção do plasma sanguíneo realizado por 
receptores celulares específicos está bastante reduzida. Os hor-
mônios tireoidianos diminuem a síntese e a expressão desses 
receptores de membrana levando ao aumento das LDL e con-
sequentemente do colesterol total. Também pode haver uma al-
teração qualitativa da apoproteína B-100, responsável pela afi-
nidade do LDL por seu receptor. Além disso, a lipoproteína (a) 
encontra-se elevada(25).
No hipotireoidismo primário ou subclínico, a atividade da en-
zima lecitina-colesterol-aciltransferase (LCAT), responsável pela 
esterificação do colesterol para melhor armazenamento celular e 
transporte nas lipoproteínas, está diminuída. Isso acarreta, em 
última instância, a redução do transporte reverso do colesterol, 
processo antiaterogênico no qual a lipoproteína de alta densidade 
(HDL) remove o colesterol das células periféricas de volta para 
o fígado. Os hormônios da tireoide não afetam a conversão do 
colesterol em ácidos biliares, nem a absorção de colesterol no in-
testino, de modo que sua excreção é normal(26). 
O tratamento de reposição com hormônio tireoidiano mostrou-
-se capaz de levar a diminuição do colesterol total, alteração me-
tabólica mais comum e precoce relacionada ao hipotireoidismo 
subclínico em pacientes com dosagem inicial de TSH acima de 
2,77 mUI/L(14,27).
O efeito do tratamento do hipotireoidismo subclínico no perfil 
lipídico é ainda um assunto controverso. Um estudo utilizou le-
votiroxina durante 6 meses em 40 mulheres com níveis de TSH 
entre 5 e 10 mUI/L não observando mudanças no lipidograma 
e nas medidas  antropométricas em relação ao grupo placebo(28). 
Em contrapartida, duas recentes metanálises que analisaram es-
tudos que relacionavam reposição de levotiroxina em pacientes 
portadores de hipotireoidismo subclínico demonstraram benefí-
cios da reposição sobre os níveis de colesterol total e LDL(29,30).

HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO E RESPOSTA CAR-
DIOVASCULAR AO ESFORÇO FÍSICO E RECUPERAÇÃO

Diversos estudos analisaram uma variedade de sinais e sintomas 
possivelmente associados ao hipotireoidismo subclínico, mas são 
raras as investigações sobre a resposta cardiovascular ao esforço e 
recuperação. Entende-se como resposta cardiovascular ao esforço 
e recuperação, as alterações integradas dos sistemas cardiovascu-
lar, pulmonar e metabólico em decorrência de um esforço físico. 
Ela pode ser medida pelo teste ergoespirométrico, que é caracte-
rizado pela medida direta das trocas gasosas. A ergoespirometria 
é um teste de fácil aplicação que permite a medida de parâmetros 
ventilatórios, tais como volumes e concentrações gasosas. A partir 

destas medidas, são obtidos parâmetros como a capacidade má-
xima de transportar e consumir o oxigênio (VO2máx), produção 
de gás carbônico (VCO2), limiar anaeróbio, tempo de exercício e 
resposta hemodinâmica(31).
Estudos anteriores demonstraram que pacientes portadores de 
hipotireoidismo subclínico apresentam alteração do sistema car-
diopulmonar, como também altos índices de fadiga precoce ao 
exercício(32), baixo VO2máx e limiar anaeróbio precoce(33). Apesar 
das evidências apresentadas, um maior número de dados é neces-
sário para avaliar mais detalhadamente esta condição(34,35). 

HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO E RISCO CARDIO-
VASCULAR

Os hormônios tireoidianos são moléculas reguladoras das ações 
metabólicas e hemodinâmicas. Os miócitos cardíacos e as célu-
las musculares lisas presentes na aorta e nas artérias coronarianas 
podem ser afetados por variações na função tireoidiana. O hor-
mônio tireoidiano modula a expressão de isoformas alfa e beta da 
cadeia pesada de miosina, da Ca++ATPase do retículo sarcoplas-
mático, Na+/K+ATPase, canais de trocas Na+/Ca++ e alguns canais 
de K+ (Kv 1.5; Kv 4.2 e Kv 4.3) que desempenham um papel 
crucial na atividade fisiológica dos miócitos. Além disso, apre-
sentam ação permissiva às catecolaminas, aumentam a expressão 
de receptores β-adrenérgicos e reduzem a expressão de recepto-
res α-adrenérgicos no miocárdio. O hipotireoidismo subclínico 
pode atuar diretamente no coração alterando tanto o cronotro-
pismo quanto o inotropismo, assim como o consumo metabólico 
e a resistência vascular periférica(36).
Apesar da doença subclínica geralmente apresentar-se de forma 
assintomática, alguns pacientes apresentam capacidade de exer-
cício reduzido e até disfunção ventricular diastólica. O metabo-
lismo lipídico encontra-se alterado, havendo correlação entre au-
mento do nível de colesterol e o aumento dos níveis de TSH(37). A 
proteína C-reativa, um fator de risco cardiovascular, está aumen-
tado nestes pacientes(38). A disfunção tireoidiana pode resultar em 
elevação dos níveis de homocisteína e aumento nos valores da 
tensão arterial(39). Estas alterações podem contribuir para o desen-
volvimento ou agravamento da aterosclerose, resultando em do-
ença coronariana, acidente vascular encefálico ou doença vascular 
periférica. Apesar da plausibilidade biológica destas condições, 
devido seu caráter multifatorial, pode ser uma condição difícil de 
ser observada como dado científico(40).
Foram publicados dois grandes estudos epidemiológicos, com 
mais de 2.000 pacientes, discordando quanto à associação do 
hipotireoidismo subclínico e a doença cardiovascular. Quando 
avaliada a relação entre hipotireoidismo subclínico e doença co-
ronariana através da angiografia, não foi encontrada associação 
estatisticamente significativa na população estudada(39,41).   
Apesar da dificuldade em demonstrar benefícios em grandes es-
tudos populacionais e devido a característica multivariada do 
risco cardiovascular, o risco de doença aterosclerótica, DAC e 
infarto agudo do miocárdio parecem estar aumentados princi-
palmente nos pacientes com níveis maiores que 10 mUI/L. A 
terapia de reposição hormonal pode exercer proteção cardiovas-
cular quando indicada para os pacientes com TSH maior ou 
igual a 10 mUI/mL(40,41). 
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HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO E DISTÚRBIOS 
PSIQUIÁTRICOS

Entre as manifestações psiquiátricas descritas em pacientes com 
hipotireoidismo subclínico encontram-se os distúrbios do hu-
mor, atenuação da resposta terapêutica ao tratamento antidepres-
sivo, além de vários graus de déficits cognitivos(42). 
Alguns estudos relataram que os pacientes com hipotireoidismo 
subclínico apresentaram maior incidência de sintomas neurop-
siquiátricos, incluindo depressão e diminuição da memória, que 
eram melhoradas após a reposição do hormônio tireoidiano43. En-
tretanto, outras avaliações são conflitantes com estes achados(43).
Em estudo onde foram avaliados os sintomas psiquiátricos, os re-
sultados sustentaram independente da causa do distúrbio tireoi-
diano ou da presença de anti-TPO, a hipótese de associação entre 
hipotireoidismo subclínico e sintomas de depressão e ansiedade. 
Os sintomas de depressão e ansiedade foram proporcionais à ele-
vação dos níveis séricos de TSH. O estudo constatou melhora em 
25% dos pacientes durante o período de tratamento, sugerindo 
que as deficiências cognitivas foram causadas pela escassez de hor-
mônios tireoidianos e possuem algum grau de reversibilidade(44).
Por outro lado, um estudo do tratamento de pacientes portado-
res de hipotireoidismo subclínico(45) avaliou como insuficientes 
os dados disponíveis para confirmar ou refutar uma associação 
entre esta condição e sintomas neuropsiquiátricos. Esta afirmação 
está relacionada especialmente aos idosos, tendo em vista a alta 
probabilidade da existência de comorbidades neurodegenerativas 
ou outros fatores que influenciem o estado cognitivo. 

HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO E O IDOSO

O tratamento do hipotireoidismo subclínico para idosos não foi 
avaliado ostensivamente. Entretanto, como já foi relatado, pode 
prevenir a progressão para hipotireoidismo primário, tratar sin-
tomas neuropsiquiátricos sutis, minimizar efeitos deletérios no 
sistema cardiovascular e melhorar o perfil lipídico(46). 
Caso se opte por tratar um paciente idoso com hipotireoidismo 
subclínico, deve-se realizar uma avaliação individualizada do cus-
to, risco e benefício terapêutico, tendo em vista que muitas destas 
pessoas já utilizam quantidade grande de fármacos e apresentam 
uma gama de comorbidades(46). 
É prudente iniciar lentamente e com doses baixas de hormônio devi-
do ao risco elevado de aumentar o consumo metabólico miocárdico 
e desencadear eventos cardiovasculares indesejados. Em decorrência 
da menor taxa metabólica dos idosos, as doses de reposição hormo-
nal acabam sendo inferiores aos pacientes jovens, estabilizando em 
torno de 20% menos que a dose média para um adulto(46).
Principalmente nesta população, os níveis de TSH devem ser 
observados rotineiramente para adequação do tratamento já que 
doses excessivas devem ser evitadas, mantendo-se o TSH dentro 
limites da normalidade(46).

HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO E GESTAÇÃO

O hipotireoidismo primário possui prevalência de 0,3% a 0,7% 
na gestação. Estudos sobre o hipotireoidismo subclínico apresen-
tam prevalência bem maior, estando em torno de 2,5%(47).

A gestação leva a modificações funcionais e estruturais na tireoi-
de que simulam alterações patológicas. O eixo hipotálamo-hi-
pófise-tireoide da gestante sofre uma série de adaptações, assim 
como o feto, que irá desenvolver seu próprio eixo. A placenta 
desempenha um papel ativo no transporte e metabolismo do 
iodo e do T4l de modo que no curso da gestação existem três 
entidades integradas atuando na fisiologia tireoidiana: gestante, 
feto e placenta. Inicialmente, ocorre aumento de duas a três 
vezes na concentração plasmática da globulina transportadora 
de tiroxina (TBG) em decorrência do aumento da produção 
hepática e do aumento da depuração em resposta ao estrogênio. 
Assim, a dosagem da tiroxina total (T4) aumenta, apesar de sua 
fração livre permanecer normal. Em seguida, devido ao aumen-
to da gonadotrofina coriônica (hCG), que possui estrutura e 
ação semelhante ao TSH, ocorre aumento dos níveis séricos de 
triiodotironina (T3), T4 e suas respectivas frações livres no pri-
meiro trimestre(48).
O TSH pode estar diminuído no 1º trimestre, especialmente en-
tre a 8ª e a 14ª semana de gestação. Esta condição decorre da 
ação TSH-símile da hCG, retornando ao nível normal ou mesmo 
elevado ao término da gestação(48,49).
Outro dado a ser analisado, encontra-se na relação fetoplacentá-
ria. Classicamente, considerava-se que a triiodotironina livre (T3l) 
e o T4l não atravessariam a barreira fetoplacentária, sendo assim, 
não se dava importância à possibilidade da função tireoidiana da 
gestante influenciar no desenvolvimento fetal. Entretanto, evi-
dências clínicas e experimentais demonstraram a importância da 
passagem transplacentária de hormônios tireoidianos para o de-
senvolvimento fetal, principalmente em relação ao sistema nervo-
so central(50,51). Dessa forma, o T4l pode ser mensurado no líquido 
celômico desde a 4ª semana de gestação(50), podendo ainda ser 
detectado no sangue do cordão umbilical de recém-nascidos com 
agenesia ou disgenesia tireoidiana(52).
Algumas publicações têm chamado atenção para a função tireoi-
diana da gestante em relação ao prognóstico neuropsicomotor 
fetal(53). Foi demonstrada redução média de sete pontos no quo-
ciente de inteligência de crianças de sete a nove anos cujas mães 
apresentaram hipotireoidismo subclínico na gestação em compa-
ração com os filhos de mães eutireoidianas. O rastreio em mulhe-
res que desejam gestar ou já no pré-natal tem sido utilizado no 
sentido de detectar precocemente o hipotireoidismo primário ou 
hipotireoidismo subclínico em gestantes, objetivando prevenir 
prejuízos ao desenvolvimento fetal(54,55).
O hipotireoidismo primário não tratado durante a gravidez pode 
aumentar a incidência de hipertensão materna, pré-eclampsia, 
anemia, hemorragia pós-parto, disfunção cardíaca ventricular, 
aborto espontâneo, morte fetal ou ao nascimento, baixo peso ao 
nascer e desenvolvimento neurológico anormal. Evidências de 
que hipotireoidismo subclínico pode favorecer a estas alterações 
são escassas(53-55).
Durante a gestação é obrigatório o tratamento a qualquer sinal de 
disfunção tireoidiana, tendo em vista um possível déficit no de-
senvolvimento neuropsicomotor do feto(53). Aliado a isto, existe 
a possibilidade da gestante desenvolver hipotireoidismo durante 
a gestação, especialmente quando o anti-TPO está presente(56). 
O tratamento do hipotireoidismo subclínico é essencial e seguro 
para a gestante e para o feto(57).
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TRATAMENTO

O consenso entre a American Thyroid Association, American As-
sociation of Clinical Endocrinologists e The Endocrine Society reco-
mendou o tratamento do hipotireoidismo subclínico caso os ní-
veis de TSH forem superiores a 10 mUI/mL. Outra indicação de 
tratamento são os pacientes com sintomas relacionáveis ao hipo-
tireoidismo somados a dosagem de TSH entre 4,5 e 10 mUI/L, 
especialmente se o anti-TPO for positivo. Os sintomas relacioná-
veis ao hipotireoidismo são muitos, dentre os quais se destacam a 
fadiga crônica, mialgia, disfunção sexual, dislipidemia, parestesias 
e déficit cognitivo leve. As organizações concordam que gestantes 
ou mulheres que desejam gestar com hipotireoidismo subclínico 
devem ser tratadas visando alcançar um valor de TSH dentro da 
faixa de normalidade. Nos casos em que não for indicado o trata-
mento, a função tireoideana deve ser reavaliada em intervalos de 
6 a 12 meses(55,58,59). 
Os riscos associados à reposição hormonal no hipotireoidismo 
subclínico devem ser sempre ponderados. Deve-se ter atenção 
para o risco de agravar disfunções em paciente com doença co-
ronariana estabelecida, arritmias ou insuficiência cardíaca subja-
cente, principalmente na população idosa. O clínico deve estar 
atento aos malefícios de um hipertireoidismo iatrogênico, como 
por exemplo, a osteoporose e a miosite(54,59).
O tratamento é realizado com levotiroxina matinal em jejum e 
deve ser iniciado dependendo da idade, do grau de disfunção ti-
reoidiana e das condições gerais de saúde do indivíduo. Pacientes 
jovens e sem comorbidades podem receber de uma vez a dose de 
1.7 µg/kg do peso ideal por dia. Por outro lado, pacientes idosos 
com alto risco coronariano devem receber uma dose inicial de 25 
µg/dia com adição de 12,5 µg a cada um ou dois meses. O alvo 
deve ser um TSH na faixa de normalidade. O resultado final da 
reposição ou reajuste de dose em um exame laboratorial de TSH 
e T4l pode levar de cinco a seis semanas para se estabelecer(60).

CONCLUSÃO

O hipotireoidismo subclínico é uma condição frequente nos am-
bulatórios de clínica médica e por muitas vezes é assintomático 
ou apresentado por sintomas sutis e inespecíficos, tais como a 
disfunção sexual, parestesias, fadiga crônica, mialgia, sintomas 
psiquiátricos e disfunção cognitiva leve. É papel de o médico ge-
neralista ser capacitado para diagnosticar, analisar as variáveis que 
se impõem para decisão quanto ao início do tratamento e realizar 
acompanhamento periódico destes pacientes. É uma condição 
que exige uma visão global das comorbidades a fim de prevenir 
desfechos desfavoráveis no futuro e melhorar a qualidade de vida 
do paciente. Devido à falta de consensos claros e indubitáveis 
sobre os benefícios ou indicações do tratamento, o custo,os risco 
e benefícios devem ser analisados individualmente. 
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Resumo

As infecções de tecidos moles causadas por espécies de Clostri-
dium têm sido descritos na literatura por centenas de anos. A 
gangrena gasosa por Clostridium continua sendo uma impor-
tante causa de morbidade e mortalidade no mundo. O objetivo 
deste estudo foi relatar um caso de paciente com diagnóstico 
de síndrome mielodisplásica, submetida à curetagem uterina e 
evoluindo com gangrena gasosa espontânea, 10 horas após a ci-
rurgia. Paciente do sexo feminino, 26 anos, com história de dor 
em terço distal de membros inferiores, irradiando para região 
de fossa poplítea, com piora à palpação e movimentação dos 
membros, acompanhada de aumento da temperatura e volume 
local. Negava febre, hiperemia ou trauma local, evoluindo para 
choque séptico. Angiotomografia das extremidades e pelve reve-
lou a presença de gás permeando os feixes musculares da coxa e 
da perna, bilateralmente. A combinação da história e exame clí-
nico, ao estudo radiológico confirmou o diagnóstico sindrômi-
co de gangrena gasosa espontânea. Apesar de elevado índice de 
suspeição melhorar os resultados clínicos, tais infecções progri-
dem tão rapidamente que o óbito pode preceder o diagnóstico, 
não obstante, o reconhecimento precoce e tratamento agressivo, 
incluindo drenagem aberta ou percutânea. Antibióticos paren-
terais contra Clostrídios devem ser prontamente iniciados, bem 
como medidas de suporte clínico.
Descritores: Síndromes mielodisplásicas; Curetagem; Gangrena 
gasosa; Clostridium; Sepse; Humano; Feminino; Adulto; Relatos 
de casos.
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ABSTRACT

The soft tissue infections caused by Clostridium species have been 
described in the literature for hundreds of years. The gas gangre-
ne due to Clostridium remains an important cause of morbidity 
and mortality worldwide. The aim of this study was to report a 
patient diagnosed with myelodysplastic syndrome who underwent 
curettage, evolving with spontaneous gas gangrene, 10 hours af-
ter surgery. Female patient, 26 years, with pain in the distal third 
of the lower limbs, radiating to the popliteal fossa region, which 
worsened on palpation and movement of limbs, and accompanied 
by an increase in temperature and local volume. She denied fever, 
redness or local trauma, and progressed to septic shock. Angioto-
mography of the extremities and pelvis revealed the presence of gas 
permeating the muscle bundles of the thigh and leg bilaterally. The 
combination of history and clinical examination and radiological 
examination confirmed the syndromic diagnosis of Spontaneous 
Gas Gangrene. Although a high index of suspicion may improve 
clinical outcomes, such infections progress so rapidly that death 
usually precedes the diagnosis. However, early recognition and ag-
gressive treatment, including open or percutaneous drainage and 
parenteral antibiotics against Clostridia should be promptly initia-
ted, along with clinical support.
Keywords: Myelodysplastic syndromes; Curettage; Gas gangre-
ne; Clostridium; Sepsis; Human; Female; Adult; Case reports

Introdução

As infecções de tecidos moles causadas por espécies de Clostri-
dium têm sido descritos na literatura por centenas de anos em 
grande parte devido à sua natureza fulminante, apresentações clí-
nicas e à dificuldade de manuseio.
As espécies Clostridium perfringens, septicum e histolyticum são as 
principais causas de gangrena gasosa associada a trauma e sua in-
cidência aumenta drasticamente em tempos de guerra, furacões, 
terremotos e nas condições de acidente em massa. Recentemente, 
houve também aumento da incidência de gangrena gasosa espon-
tânea (GGE) causada por Clostridium septicum (C. septicum) em 
associação com anormalidades gastrointestinais e neutropenia(1,2).
A patogênese da gangrena gasosa envolve o desenvolvimento de 
forma contígua de uma área de trauma ou via hematogênica de 
outros focos, com semeadura muscular. O reconhecimento pre-
coce e tratamento agressivo são essenciais.
O objetivo deste estudo foi relatar um caso de paciente com 
diagnóstico de síndrome mielodisplásica submetida à curetagem 
uterina, evoluindo com GGE no segundo dia de internação em 
membros inferiores, 10 horas após o procedimento cirúrgico.
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Relato dO Caso

Paciente do sexo feminino, 26 anos, com antecedentes de sín-
drome mielodisplásica e múltiplas transfusões sanguíneas para 
correção de anemia sintomática e trombocitopenia. Negava uso 
regular de fármacos. Admitida no pronto-socorro do Hospital 
São Paulo com quadro iniciado havia 5 dias caracterizado por 
sangramento via vaginal em grande quantidade, sem coágulos, re-
fratário ao uso de estrogênio e antifibrinolítico ácido tranexâmi-
co durante cinco dias. Na admissão foi realizada ultrassonografia 
transvaginal que permitiu topografar o endométrio como foco de 
sangramento, e internação para curetagem uterina terapêutica. 
Durante o procedimento cirúrgico, não se constatou presença de 
secreção ou sinais de infecção.
No segundo dia de internação, 10 horas após o procedimento 
cirúrgico, evoluiu com dor em terço distal de membros inferio-
res (MMII), em pontada, de forte intensidade, irradiando para 
região de fossa poplítea, com piora à palpação e movimentação 
dos membros, acompanhada de aumento da temperatura e volu-
me local. Negava febre, hiperemia ou trauma local e desconforto 
respiratório. Ao exame físico estava em regular estado geral, hipo-
corada +2/+4, hidratada, acianótica, anictérica, lúcida, orientada 
no espaço e tempo, sinais vitais com frequência respiratória = 15 
ipm, frequência cardíaca = 120 bpm, pressão arterial = 130 x 90 
mmHg, temperatura = 37,3º C, SpO2 = 95% em ar ambiente. À 
ausculta cardíaca, ritmo cardíaco regular em 2 tempos, com sopro 
protomesosistólico suave +2/+6 em todo mesocárdio sem irradia-
ção. Ausculta pulmonar e avaliação do abdômen sem alterações 
ao exame clínico.
Extremidades com edema em terço distal de MMII 1+/4+, com 
cacifo presente, doloroso, acompanhado de hiperemia local pre-
dominante em platô tibial bilateral e aumento da temperatura 
local difusa. Perfusão periférica < 3 segundos. Pulsos periféricos 
presentes bilateral, simétricos, rítmicos, com boa amplitude. Si-
nais presentes Bancroft positivo bilateral, Homans positivo bila-
teral, Lisker positivo à esquerda, Pratt duvidoso com manutenção 
apenas de dor em platô tibial, Rose positivo bilateral. Aventou-se 
a hipótese diagnóstica de trombose venosa profunda. Iniciou-se a 
administração de enoxaparina (60 mg) a cada 12h e solicitou-se 
ultrassonografia Doppler de MMII.
Em exame ultrassonográfico as veias femoral comum, femoral e 
femoral profunda e poplítea se apresentam de forma, contornos, 
topografia e compressibilidade preservadas. Veias fibulares e ti-
biais (anteriores e posteriores) de difícil caracterização devido a 
focos hiperecogênicos de permeio que promovem sombra acústi-
ca posterior. Sugerindo natureza gasosa, mas descartando outras 
doenças ao estudo Doppler, fluxo venoso habitual nos segmentos 
visualizados. Procedeu-se, em seguida, à investigação com an-
giotomografia computadorizada de pelve e extremidades, a qual 
evidenciou a presença de gás permeando as fácies musculares de 
coxa e perna bilateralmente (Figura 1).
Após o estudo tomográfico inicial, aventou-se a hipótese de in-
fecção causada por bactéria produtora de gás, e iniciaram-se as 
medidas iniciais para sepse com hidratação por via venosa com 
solução fisiológica a 0,9% (20 mL/kg) nos primeiros 30-60 mi-
nutos, gasometria arterial, dosagem lactatemia arterial, coleta de 
duas amostras de hemocultura em locais distintos, iniciado anti-

bioticoterapia de amplo espectro com meropenem (1 g) a cada 8h 
e vancomicina (1 g) a cada 12h. Solicitaram-se exames sanguíne-
os e indicou-se estabelecimento de acesso venoso central.
Ao longo de duas horas evoluiu com enfisema subcutâneo ex-
tenso ao longo dos MMII e redução da perfusão periférica em 
terço distal de MMII caracterizadas como pulsos não palpáveis, 
redução da temperatura local e palidez intensa, acompanhado 
de intensificação do quadro álgico refratário ao tratamento com 
opioides. Feito diagnóstico de síndrome compartimental local e 
solicitado à equipe de cirurgia vascular a realização de fascioto-
mia. Durante o procedimento cirúrgico, observou-se palidez da 
pele, com a musculatura apresentando rubor azulado recoberta 
por um exsudato viscoso amarelo-esverdeado (Figura 2).
Após o procedimento cirúrgico, houve rebaixamento progressivo 
do nível de consciência acompanhado de hipotensão (PA = 72 x 
46 mmHg) refratária à prova volêmica venosa, sendo indicado 
intubação orotraqueal para proteção de vias aéreas e suporte ven-
tilatório e iniciado noradrenalina a 0,36 µg/kg/min.
Após 10 horas do início do quadro a paciente apresentou parada 

Figura 1 – Angiotomografia computadorizada de pelve e extremidades 
inferiores.

Figura 2 – Pormenores do procedimento cirúrgico de fasciotomia.

_RBCM_v11_n3.indb   297 12/09/2013   17:42:07



298

Pott Junior H, Tallo FS e Lopes RD

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2013 jul-set;11(3):296-9

cardiorrespiratória em atividade elétrica sem pulso não respon-
dendo às manobras de reanimação cardiorrespiratória. Consta-
tou-se em hemocultura bacilo Gram-positivo C. septicum.

Discussão

A gangrena gasosa por Clostridium continua sendo uma impor-
tante causa de morbidade e mortalidade no mundo(1,2). Apesar da 
gangrena gasosa associada ao trauma ser facilmente diagnosticada 
a partir de achados clínicos e tecnologias amplamente disponí-
veis, a GGE é mais insidiosa, sendo que as infecções ginecoló-
gicas devido ao Clostridium progridem tão rapidamente que o 
óbito geralmente precede o diagnóstico(1,3). Acreditando nessa 
perspectiva, a paciente apresentou como complicação GGE por 
C. septicum, de rápida evolução e fatal.
A gangrena gasosa pode inicialmente se manifestar pelo apa-
recimento de confusão mental, seguido pelo início abrupto de 
dor excruciante e rápida progressão da destruição dos tecidos 
com evidências de gás permeando o tecido envolvido(4,5). Ainda, 
pode haver manchas e descoramento cutâneos, edema gasoso, 
e às vezes, uma rede venosa de estase, desenhada na pele e que 
se espalha à distância do local afetado. Na superfície cutânea 
edemaciada podem-se formar bolhas, de tamanho variável, pre-
enchidas por líquido claro, hemorrágico, ou roxo. Ao redor do 
local envolvido a pele pode assumir coloração roxa, refletindo 
comprometimento vascular resultante da difusão de toxinas 
bacterianas em tecidos circundantes(5). A fisiopatologia da sín-
drome clínica apresentada por essa paciente, à semelhança de 
outros casos já relatados, é bem evidente e envolve o binômio 
dor excruciante e evidências de gás permeando o tecido envolvi-
do. Duas toxinas, alfa-toxina e O perfringolysin, são considera-
das na patogênese da GGE. A alfa-toxina é uma metaloenzima 
Zn2+ com atividades lecitinase e esfingomielinase, responsáveis 
por aumentar a permeabilidade capilar, induzir a agregação 
plaquetária, hemólise, mionecrose, e diminuir a contratilida-
de cardíaca. Na gangrena gasosa, esta toxina desregula vias de 
transdução das células endoteliais, plaquetas e neutrófilos, re-
duz a migração de neutrófilos para o tecido infectado, promove 
eventos trombóticos, e assim, oferece condições de crescimento 
anaeróbio(6). A mortalidade por GGE varia entre 67% e 100%, 
sendo a maioria das mortes dentro de 24h de início do quadro 
acompanhada de choque e falência de órgãos. Não obstante, 
casos de GGE com sepse de evolução fulminante são descritos 
na literatura, sendo o C. septicum implicado como o principal 
agente etiológico(1,2). 
Os fatores predisponentes para gangrena espontânea do hos-
pedeiro incluem carcinoma de cólon, diverticulite, cirurgia 
gastrointestinal, leucemia, doenças linfoproliferativas, qui-
mioterapia, radioterapia e, mais recentemente, a síndrome da 
imunodeficiência adquirida(2,4-7). Neutropenia cíclica, congênita 
ou adquirida também é fortemente associada a um aumento 
da incidência de GGE devido ao C. septicum, e em tais casos, 
enterocolite necrosante, tiflite, ou ileíte distal são comumen-
te encontrados(1). Estas doenças gastrointestinais permitem a 
translocação de bactérias para a corrente sanguínea e, conse-
quentemente, há semeadura muscular e o aerotolerante C. sep-
ticum pode proliferar causando mionecrose(1). Ainda, neste caso 

apresentou-se a síndrome mielodisplásica como fator predispo-
nente relacionado às doenças imunossupressoras.
Uma vez que estas infecções não são associadas com trauma, o 
diagnóstico no início do curso pode ser difícil. Indícios clínicos 
para o diagnóstico incluem dor, infecção dos tecidos moles ra-
pidamente progressivas, o gás no tecido e hemocultura positiva. 
Vale a nota de que com a coleta de um volume adequado de 
sangue, a maioria dos organismos causadores de bacteremia e/
ou fungemia (> 90%) pode ser detectada dentro das 24-36h de 
incubação. Garantia de qualidade e evitar a contaminação das he-
moculturas devem ser ressaltadas quando coletadas de pacientes 
críticos, especialmente em unidades de emergência8. Apesar de 
técnicas moleculares ainda não serem sensíveis o suficiente para 
detectar diretamente os organismos a partir de amostras de san-
gue dos pacientes, uma ampla gama de novas técnicas podem 
identificar rapidamente os organismos em hemoculturas posi-
tivas. Entretanto, deve-se considerar a possibilidade de detectar 
o DNA microbiano em hemoculturas negativas ao utilizar tais 
testes moleculares(8). No que diz respeito ao diagnóstico à beira 
do leito, a avaliação e interpretação dos sinais clínicos e sintomas, 
juntamente com uma variedade de marcadores inflamatórios po-
dem orientar os médicos na tomada de decisão, no entanto, o 
padrão-ouro para a detecção e prova de uma bacteremia continua 
sendo a coleta de hemocultura(8,9).
O triunvirato envolvendo diagnóstico precoce, remoção cirúrgi-
ca completa do tecido necrótico e tratamento com antibióticos 
permanecem o padrão-ouro de atendimento. Em particular, o 
urgente debridamento cirúrgico minucioso é obrigatório para 
melhorar a sobrevivência, preservar membros, e prevenir compli-
cações(3). Neste caso, o diagnóstico sindrômico foi sugerido pela 
história clínica da paciente e confirmado pelo exame de imagem. 
O diagnóstico etiológico para a maioria dos casos não está dispo-
nível em curto prazo, sendo indicado iniciar tratamento empírico 
baseado em patógenos mais prováveis.
Segundo o guideline americano para o diagnóstico e tratamento 
de infecções de pele e tecidos moles, nos pacientes com infecção 
acompanhada de toxicidade sistêmica deve-se coletar hemocul-
tura, hemograma completo, creatinina, creatinofosfoquinase, 
bicarbonato, e proteína C-reativa. Nos pacientes com hipoten-
são e/ou creatinina elevada, baixo nível de bicarbonato de soro, 
elevado nível de creatinofosfoquinase (2-3 vezes o limite superior 
da normalidade), marcada neutrofilia com desvio à esquerda, ou 
um nível de proteína C-reativa > 13 mg/L, a imediata internação 
deve ser considerada, e um diagnóstico etiológico definitivo per-
seguido agressivamente por meio de procedimentos como Gram 
e cultura de aspiração com agulha ou espécimes de biópsia, bem 
como avaliação cirúrgica para inspeção, exploração e/ou drena-
gem do local acometido(9).
A antibioticoterapia para o tratamento da GGE devido ao C. sep-
ticum deve consistir da combinação de penicilina (3 a 4 milhões 
de unidades a cada quatro horas por via venosa (IV)) e clinda-
micina (600 a 900 mg IV a cada 8h) ou tetraciclina (500 mg 
a cada seis horas IV). Esta abordagem é extrapolada a partir do 
tratamento da gangrena gasosa traumática devido a C. perfringens 
e é baseada em modelos animais. 
Não obstante, outros antibióticos como cloranfenicol, pipe-
racilina, metronidazol, carbapenêmicos, e combinações de 
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β-lactâmicos com inibidores de β-lactamases (por exemplo, 
ampicilina-sulbactam) foram ativos contra a maioria dos clostrí-
dios e isso não mudou significativamente nos últimos 10 anos, 
embora a resistência à clindamicina tenha sido documentada por 
algumas cepas de C. perfringens(1,3).
Ainda, o uso de oxigênio hiperbárico (HBO) em infecções de 
tecidos moles causadas por espécies de Clostridium é controverso, 
principalmente devido à falta de dados de ensaios clínicos ale-
atórios em humanos e resultados divergentes em estudos com 
animais. Alguns estudos não aleatórios têm relatado bons resul-
tados com a terapia HBO quando combinado com antibióticos 
e debridamento cirúrgico(1). Uma vez que o C. septicum é capaz 
de crescer em condições aeróbias, a eficácia da HBO para o trata-
mento da GGE pode ser limitada.
A gangrena espontânea é principalmente associada ao C. septicum 
e ocorre predominantemente em pacientes com neutropenia ou 
malignidade gastrointestinal, se desenvolvendo na ausência de 
trauma. O C. septicum é a principal causa de gangrena não trau-
mática espontânea.
A GGE é rara, mas geralmente associada com aumento da mor-
bidade e mortalidade se não for tratada em tempo hábil. A com-
binação de uma história e exame clínico, ao estudo radiológico 
pode confirmar o diagnóstico e complicações associadas. Toda-
via, apesar de um elevado índice de suspeição poder melhorar 
os resultados clínicos, tais infecções progridem tão rapidamente 
que o óbito pode preceder o diagnóstico. Não obstante, frente 
ao reconhecimento precoce, o tratamento agressivo, incluindo 
drenagem aberta ou percutânea e antibióticos parenterais contra 
clostrídios deve ser prontamente iniciado.
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RESUMO

Linfoma não-Hodgkin (LNH) é uma das complicações oncológicas 
mais frequentes em portadores da síndrome da imunodeficiência 
adquirida (SIDA). O risco de desenvolvimento do Linfoma não-
-Hodgkin nos pacientes infectados pelo vírus da imunodeficiência hu-
mana (HIV) está diretamente relacionado à imunossupressão crônica, 
sendo particularmente mais frequentes nos paciente com baixa conta-
gem de CD4. O objetivo deste estudo foi relatar o caso de Linfoma 
não-Hodgkin de células T em cavidade oral, em paciente com o vírus 
da imunodeficiência humana positivo, enfatizando a sua importância 
clínica e a necessidade do diagnóstico precoce especialmente em pa-
cientes com SIDA. Paciente do sexo feminino, 38 anos, sabidamente 
HIV positivo, sem tratamento antirretroviral, apresentando tumoração 
extensa, vegetante, friável, de bordos irregulares, dolorosa em palato 
duro, acompanhada de linfoadenomegalia à direita. Realizada biópsia 
da lesão e estudo imuno-histoquímico com resultado de linfoma não-
-Hodgkin de células T. Foi iniciado tratamento específico para HIV 
e encaminhamento para centro onco-hematológico especializado. O 
caso relatado reflete rara manifestação de Linfoma não-Hodgkin em 
cavidade oral, em paciente com o vírus da imunodeficiência humana 
positivo, reforçando sua importância clínica e a necessidade do diag-
nóstico precoce, a fim de diminuir a morbimortalidade e melhorar seu 
reconhecimento clínico.
Descritores: Síndrome de imunodeficiência adquirida/complica-
ções; Linfoma não-Hodgkin/etiologia; Linfócitos T; Humanos; 
Feminino; Adulto; Relatos de casos. 
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ABSTRACT	

Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is one of the most common 
cancer complications in patients with acquired immunodefi-
ciency syndrome (AIDS). The risk of developing NHL in hu-
man immunodeficiency virus (HIV)-infected patients is directly 
related to chronic immunosuppression, and particularly more 
frequent in patients with low CD4 count. The aim of this stu-
dy was to report the case of T-cell NHL in the oral cavity in 
HIV-infected patients, emphasizing its clinical importance and 
necessity of early diagnosis especially in patients with AIDS. 
Thirty-eight-year-old female patient, HIV-positive, without an-
tiretroviral treatment, showing extensive, vegetative, friable, of 
ragged edges, painful tumor on hard palate, accompanied by 
lymphoadenomegaly on the right side. Biopsy of the lesion, and 
immunohistochemical study were performed with result of T-cell 
non-Hodgkin lymphoma. Treatment was started specifically for 
HIV, and patient was referred to a specialized oncohematologi-
cal center. The related case reflects a rare manifestation of non-
-Hodgkin lymphoma in the oral cavity in HIV-positive patient, 
reinforcing its clinical importance and necessity of early diagnosis 
in order to decrease morbidity and mortality and improve its cli-
nical recognition.
Keywords: Acquired immunodeficiency syndrome/complica-
tions; Lymphoma, non-Hodgkin/etiology; T-lymphocytes; Hu-
mans; Female; Adult; Case reports. 

INTRODUÇÃO

Os linfomas não-Hodgkin (LNH) são doenças malignas clonais 
que resultam de mutações na célula linfoide progenitora. A célula 
maligna possui fenótipo de célula B, T ou NK (natural killer), 
como determinado por imunofenotipagem e/ou estudos de re-
arranjo gênico(1).
Vários estudos tem associado o aumento da incidência de linfo-
mas à infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) e 
outras infecções virais, tratamentos imunossupressores e fatores 
ambientais, incluindo exposição a pesticidas e solventes(1). 

O risco aumentado de desenvolvimento do LNH nos pacientes 
infectados pelo HIV está diretamente relacionado à imunossu-
pressão crônica, sendo particularmente mais frequentes nos pa-
ciente com contagem de CD4 menor que 50/mm3 (2).
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O LNH é a segunda neoplasia mais comum nos pacientes infec-
tados pelo HIV. Uma vez que o risco em pacientes soropositivos 
é aproximadamente 60 a 100 vezes superior ao da população so-
ronegativa(2-5). 
Essa neoplasia surge em todos os grupos de exposição para infec-
ção por HIV, abrangendo todas as idades e diferentes países, com 
semelhantes características epidemiológicas e clinico-patológicas, 
com predomínio em sexo masculino de raça branca(3).
Aproximadamente um terço do LNH surge em tecidos diferentes 
dos linfonodos e, por esta razão, eles são chamados de linfomas 
extranodais. Nos pacientes HIV positivos, esses linfomas apre-
sentam alto grau de malignidade e acometem principalmente o 
sistema nervoso central(1,4).
O LNH é a segunda neoplasia mais prevalente na região de ca-
beça e pescoço, representando cerca de 50% dos casos. Na cavi-
dade oral, representa menos de 5% de todas as malignidades e, 
aproximadamente, 85% das lesões envolvem as tonsilas e a região 
posterior do palato(6).
O objetivo deste estudo foi descrever um caso de LNH de células 
T, extranodal, com acometimento de palato duro, em paciente 
HIV positivo, sem tratamento antirretroviral. 

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 38 anos, do lar, sabidamente HIV 
positivo desde 1997, em tratamento específico, tendo abando-
nado há 5 anos. Foi encaminhada ao Hospital Regional Dr. João 
Penido, Fundação Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHE-
MIG), com quadro de emagrecimento e lesão tumoral vegetante 
em palato, há 2 meses. Tabagista inveterada. Apresentava-se es-
tável hemodinamicamente, afebril, com linfonodo palpável em 
região cervical à direita elástico e indolor. Tumoração extensa, 
vegetante, friável, de bordos irregulares, dolorosa em palato duro, 
à direita. Exames laboratoriais mostravam anemia macrocítica e 
leucócitos globais diminuídos (3700/mm3, com 48% de linfóci-

tos e 41% de segmentados), plaquetas normais; eletrólitos, fun-
ção renal e hepática, ultrassonografia de abdômem e radiografia 
de tórax sem alterações. Carga viral de HIV de 188236 cópias; 
CD4 268 /mm3; CD8: 956/mm3.
Foi realizada biópsia da lesão, com retirada de fragmentos mos-
trando, em análise histopatológica, processo ulceroso com es-
pessura crosto-fibrino-necrótica; base da lesão com linfócitos 
atípicos, nucleolados, com frequentes figuras de mitose. Estudo 
imuno-histoquímico com resultado de LNH de células T.
O tratamento com antirretrovirais foi iniciado logo no início da 
internação. Com o diagnóstico firmado, a paciente foi encami-
nhada para um hospital de tratamento oncológico para terapêu-
tica específica (Figuras 1 e 2).

DISCUSSÃO

Na cavidade oral, o LNH representa menos de 5% de todas as 
malignidades orais e, aproximadamente, 85% dessas lesões envol-
vem as tonsilas e a região posterior do palato, corroborando com 
o caso relatado, no qual a localização anatômica foi o palato(6).
Em um estudo realizado por Silva em 2003, que avaliou a rela-
ção de LNH e síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA), 
verificou-se maior prevalência de linfoma em pacientes do sexo 
masculino e a faixa etária mais acometida entre 30 e 49 anos, sen-
do esta última coerente com o relato. Quanto ao tipo histológico, 
verificou-se maior prevalência de linfoma difuso de grandes cé-
lulas B alto grau. Quando se trata de NHL de células T, os locais 
mais acometidos foram o seio maxilar com invasão óssea e aco-
metimento da medula óssea. O presente estudo apresentou uma 
lesão oral causada por LNH de células T, ou seja, trata-se rara 
manifestação tanto pelo tipo histológico quanto pela localização 
anatômica dessa doença em pacientes HIV positivos. 
Gasparin e col. estudaram a prevalência e fatores de risco asso-
ciados às manifestações bucais em pacientes com HIV, foi cons-
tatado que alguns fatores, quando presentes podem contribuir 

Figuras 1 e 2 – Aspecto clínico da lesão exibindo úlcera em palato duro.
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para o desenvolvimento precoce dessas lesões bucais tais como, 
linfócitos T-CD4 abaixo de 200 células/mm3, carga viral elevada, 
xerostomia, higiene bucal precária e uso de tabaco. No caso em 
questão, a paciente HIV positivo é uma fumante inveterada, não 
era aderente ao tratamento antirretroviral, apresentando alta car-
ga viral e baixa contagem de CD4, favorecendo o acometimento 
bucal desta neoplasia.
O tratamento destes pacientes é complicado pela SIDA adja-
cente. As estratégias mais intensivas são feitas nos pacientes com 
linfomas não relacionados com infecção pelo HIV, uma vez que 
estas podem ser pouco toleradas; entretanto os pacientes com 
SIDA avançada podem obter benefícios significativos destas 
abordagens. As características de prognóstico reservado são doen-
ças extranodais, contagem de CD4 abaixo de 100/mm3 (7). 
No caso em questão foi instituído tratamento com antirretrovi-
rais e as profilaxias primárias precocemente. 

CONCLUSÃO

O presente relato enfatiza a importância clinica e a necessidade 
de seu diagnóstico precoce por se tratar de uma doença de alta 
mortalidade. Com isso, torna-se imprescindível a sua divulgação 
para facilitar seu reconhecimento na prática clínica e instituição 
de tratamento precoce, a fim de diminuir sua morbimortalidade.
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RESUMO

O hiperaldosteronismo primário (HP) é causa potencialmente 
curável de hipertensão. A maioria dos pacientes desenvolve si-
nais e sintomas típicos (hipertensão refratária, hipocalemia e al-
calose metabólica), porém, alguns casos podem ter apresentações 
especiais como a miopatia hipocalêmica que pode simular po-
limiosite, tornando o diagnóstico mais difícil. O objetivo deste 
estudo foi relatar um caso raro de hiperaldosteronismo primário 
associado à rabdomiólise por hipocalemia simulando polimiosite. 
Paciente do sexo feminino, 44 anos, com hipertensão de difícil 
controle a 10 anos, apresentando episódios intermitentes de fra-
queza simétrica de cinturas escapular e pélvica associada à mialgia 
difusa e intensa. Durante a internação foi feito o diagnóstico de 
HP, adenoma unilateral, e submetida à adrenalectomia videola-
paroscópica, com controle dos níveis pressóricos no seguimento 
ambulatorial. O hiperaldosteronismo primário pode apresentar-
-se de forma semelhante à polimiosite; assim, em pacientes hiper-
tensos e com episódios de fraqueza ou mialgia de repetição é um 
importante diagnóstico diferencial a ser considerado.
Descritores: Hiperaldosteronismo/diagnostico; Aldosterona; 
Hipopotassemia; Polimiosite; Diagnostico diferencial; Huma-
nos; Feminino; Adulto; Relatos de casos.
 
ABSTRACT

Primary aldosteronism (PA) is a potentially curable cause of 
hypertension. Most patients develop typical signs and symp-
toms (nonresponsive hypertension, hypokalemia and metabolic 
alkalosis); however, some cases may have special presentations, 
such as hypokalemic myopathy which can simulate polymyo-

Hiperaldosteronismo primário simulando polimiosite. Relato de caso*

Primary aldosteronism simulating polymyositis. Case report

Danielle Alves Brandão1, Débora Borges Martins Ferreira1, Danilo de Oliveira Tavares1, Melina de Carvalho 
Sapi1, João Marcelo Bazzarella Gomes Costa1

*Recebido do Serviço de Clínica Médica do Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE) da Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro (UERJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

RELATO DE CASO

1. Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Hospital Universitário 
Pedro Ernesto. Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Apresentado em 13 de fevereiro de 2012.
Aceito para publicação em 08 de julho de 2013.
Conflito de interesses: Nenhum.

Endereço para correspondência: 
Dr. João Marcelo Bazzarella Gomes Costa
Av. Oswaldo Cruz 95/109 – Flamengo
22250-060 Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
Email: jmbazza@gmail.com

© Sociedade Brasileira de Clínica Médica

sitis making the diagnosis more difficult. The objective of this 
study was to report a rare case of primary aldosteronism as-
sociated with rhabdomyolysis due to hypokalemia simulating 
polymyositis. Forty-four-year-old female patient, with hard-to-
-control hypertension for 10 years, presenting with intermit-
tent episodes of symmetrical weakness of pelvic and shoulder 
girdles associated with intense and diffuse myalgia. During 
admission the diagnosis of PA, unilateral adenoma, was made 
and she underwent laparoscopic adrenalectomy with control 
of blood pressure during follow-up. PA may present similarly 
to polymyositis; therefore, in patients with hypertension and 
repeated episodes of weakness or myalgia, it is an important 
diagnosis to be considered.
Keywords: Hyperaldosteronism/diagnosis; Aldosterone/secre-
tion; Hypokalemia; Polymyositis; Diagnosis, differential; Hu-
mans; Female; Adult; Case reports.

INTRODUÇÃO

O hiperaldosteronismo primário (HP) é uma doença em que 
tumores ou hiperplasia da zona glomerulosa do córtex adrenal 
causam produção excessiva e autônoma de aldosterona, inde-
pendente da estimulação fisiológica pelo sistema renina-angio-
tensina. A consequência é a elevação dos níveis de aldosterona, 
que por retroalimentação negativa, inibem a atividade de renina 
plasmática (hiporreninemia). O adenoma produtor de aldoste-
rona ou aldosteronoma (síndrome de Conn) é responsável por 
65% a 70% dos casos, enquanto a hiperplasia adrenal idiopática 
contribui com 25% a 30% dos casos. O excesso de aldosterona 
promove, no segmento cortical do túbulo coletor, a reabsorção 
de sódio, levando à hipervolemia e consequente hipertensão ar-
terial, e também aumenta a excreção de potássio e hidrogênio, 
resultando em hipocalemia e alcalose metabólica (características 
marcantes da síndrome). 
O HP apresenta um quadro clínico baseado em hipertensão ar-
terial e fraqueza muscular. Podem ocorrer episódios súbitos de 
paralisia muscular hiporreflexa, bem como distúrbios de concen-
tração urinária (diabetes insipidus nefrogênico ou nefropatia hi-
pocalêmica) resultando em poliúria e polidipsia.
A abordagem diagnóstica compreende: (1) avaliação bioquímica 
do hiperaldosteronismo, e posteriormente, (2) diferenciação en-
tre um adenoma ou hiperplasia adrenal. A primeira etapa é feita 
através da dosagem de aldosterona plasmática (AP) e da atividade 
de renina plasmática (ARP). A partir destes resultados, verifica-se 
a relação AP/ARP: valores entre 25 e 30 indicam provável HP. 
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Outros exames podem ser realizados para auxiliar o diagnóstico: 
teste de infusão de volume, teste de supressão com captopril e tes-
te com fludrocortisona. Confirmado o diagnóstico bioquímico, 
deve-se solicitar a tomografia computadorizada de alta resolução 
(TCAR) ou a ressonância nuclear magnética (RNM) de adrenais 
para a diferenciação entre adenoma e hiperplasia. Nos casos em 
que a TCAR não consegue diagnosticar o tumor ou em pacientes 
com hiperplasia bilateral pode-se usar a técnica de dosagem da 
aldosterona em veias renais.
O tratamento é definido conforme a etiologia: se adenoma adre-
nal, realiza-se adrenalectomia; se hiperplasia adrenal, a escolha é a 
terapia farmacológica com espironolactona.
O objetivo deste estudo foi relatar um caso raro de hiperaldos-
teronismo primário associado à rabdomiólise por hipocalemia 
simulando polimiosite.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 44 anos, negra, técnica de enferma-
gem, hipertensa de difícil controle há 10 anos apesar do uso regu-
lar de hidroclorotiazida (25 mg/d), losartana (200 mg/d), ateno-
lol (50 mg/d) e nifedipino retard (40 mg/d), foi encaminhada ao 
ambulatório de Reumatologia do Hospital Universitário Pedro 
Ernesto (HUPE) com suspeita diagnóstica de polimiosite. Quei-
xava-se de “dor no corpo”; relatava, em dezembro/2010, episódio 
de fraqueza simétrica de cinturas pélvica e escapular, associada 
à mialgia difusa e intensa com início rápido, evoluindo com di-
ficuldade para deambular e sustentar a cabeça. Em 2 semanas 
os sintomas remitiram espontaneamente. Na ocasião, fez uso 
de anti-inflamatório não esteroide (AINE) por 2 semanas. Em 
maio/2011 houve retorno dos sintomas, porém predominante-
mente na cintura pélvica. Negava uso de estatinas e corticoide, 
infecção viral ou bacteriana conhecida no período. Trouxe os se-
guintes exames: potássio sérico de 2,0 mEq/L (3,5 - 5,5 mEq/L), 
CPK: 12.983 U/L (40-160 U/L), aldolase 88,9 U/L (até 7,6 
U/L) e LDH 1.361 U/L (230-460 U/L). Solicitada internação na 
enfermaria de Clínica Médica, para melhor investigação do caso.
O exame físico mostrava hipertensão arterial (180/100 mmHg em 
ambos os braços); apresentava marcha atípica, força muscular grau 
IV/V nos compartimentos proximais dos membros inferiores e su-
periores e força muscular distal e cervical V/V, dor difusa à palpa-
ção muscular (sem atrofia muscular), sensibilidade tátil preservada, 
reflexos profundos reduzidos globalmente com cutâneo plantar em 
flexão (bilateralmente) e pares cranianos sem alterações. Restante 
do exame físico normal. Os exames laboratoriais mostravam CPK: 
2.400 U/L, LDH: 1.021 U/L, AST: 198 U/L (até 31), K+ : 2,0, 
Na+ : 138 (136-146) e hormônio estimulador da tireoide (TSH) 
de 1,14 μg/mL com T4L de 1,54 μg/mL (normais). Gasometria 
arterial com alcalose metabólica. A função renal era normal. Foram 
realizados eletrocardiograma (ritmo sinusal com presença de onda 
U), eletroneuromiografia (padrão miopático) e fundo de olho 
(normal). Autoanticorpos (FAN, FR, Anti-Ro e Anti-La, Anti-
-RNP) não reagentes, sorologia negativa para o vírus da imunode-
ficiência humana (HIV) e pesquisa de hepatites virais mostrando 
apenas anti-HBs reagente. Urina de 24h com nível aumentado de 
K+: 710 mEq (26-123). Diante do quadro clínico-laboratorial foi 
levantada a hipótese de hiperaldosteronismo.

Realizou-se a dosagem de atividade de renina plasmática (posição 
supina): 0,11 ηg/mL/h (0,4-1,9 ηg/mL/h) e aldosterona sérica 
(posição ortostática): 985 ρg/mL (35-275 ρg/mL). Estudo ra-
diológico (Figuras 1 e 2) demonstrou imagem nodular hipodensa 
em adrenal esquerda, com 2,8 x 2,0 cm de diâmetro, sugestiva 
de adenoma e Doppler de artérias renais sem sinais de estenose. 
Com isso, concluiu-se o diagnóstico de hiperaldosteronismo pri-
mário. Neste momento, associada à reposição de K+ já em curso, 
foi iniciada espironolactona (25 mg/dia). 
Com o início do tratamento houve melhora completa da fraqueza 
muscular e da mialgia, normalização dos exames laboratoriais (Ta-
bela 1) além de bom controle pressórico com espironolactona. Feito 
contato e apresentado o caso ao serviço de Cirurgia Geral, que op-
tou pela realização de adrenalectomia esquerda videolaparoscópica. 
Análise histopatológica da peça cirúrgica compatível com adenoma.
Recebeu alta assintomática e segue em acompanhamento ambulatorial 
com a Clínica Médica, mantendo bom controle da pressão arterial.

Figura 1 – Tomografia de abdômen em corte coronal, mostrando ima-
gem nodular hipodensa em adrenal esquerda, medindo 2,8 x 2,0 cm, 
sugestiva de adenoma (sinalizado em branco).

Figura 2 – Tomografia de abdômen, vista em corte transverso, mostran-
do imagem sugestiva de adenoma em adrenal esquerda (seta).

Tabela 1 – Comparação dos exames laboratoriais ao longo da internação.
Admissão Alta

CPK (VR: 40-160UL) 12.983 79
Aldolase (VR: até 7,6U/L) 88,9 4,4
AST / ALT (VR: até 30/30U/L) 183/98 16/19
LDH (VR: 230-460U/L) 1.361 479
K (VR: 3,5-55mEq/L) 2,0 4,7
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DISCUSSÃO

O hiperaldosteronismo primário tem sua primeira descrição feita 
por Jerome W. Conn, em 1955, em uma mulher de 34 anos com 
hipertensão arterial, paralisia intermitente, hipocalemia e alcalose 
metabólica. A doença, assim como visto em seu primeiro relato, é 
caracterizada tipicamente por hipertensão resistente, hipocalemia 
e alcalose metabólica, associados à atividade de renina plasmática 
reduzida e produção excessiva de aldosterona(1). Por ser uma causa 
potencialmente curável de hipertensão, principalmente quando 
causada por um adenoma adrenal, seu diagnóstico é essencial. 
Com o advento da dosagem de aldosterona plasmática (AP) e 
da atividade de renina plasmática (ARP) como testes de rastreio, 
tem-se demonstrado que o HP não é uma causa tão rara de hiper-
tensão(2-5). Entretanto, a real prevalência desta doença não é co-
nhecida porque sua detecção depende, primariamente, do nível 
de suspeição do médico frente ao quadro clínico do paciente(6-9). 
A maioria dos pacientes desenvolve sinais e sintomas típicos 
(hipertensão refratária, hipocalemia e alcalose metabólica) e são 
mais facilmente diagnosticados. Porém, alguns casos podem ter 
apresentações especiais como a miopatia hipocalêmica (MH), 
que pode simular polimiosite (PM) clínica e histologicamente(10), 
tornando o diagnóstico mais difícil. Hipocalemia em pacientes 
com HP pode causar fraqueza muscular grave, parestesia, tetania, 
ou paralisia; mais importante, é claro, a hipocalemia pode induzir 
rabdomiólise importante nestes pacientes(11-17). Poucos casos 
de HP, principalmente relacionados à miopatia hipocalêmica, 
têm sido descritos: revisão de literatura dos últimos 10 anos iden-
tificou apenas sete casos na China, por exemplo(18-23). 
No caso relatado, apesar dos episódios de fraqueza e mialgia, que 
poderiam sugerir paralisia hipocalêmica ou rabdomiólise induzi-
da por hipocalemia, a paciente recebeu o diagnóstico de hiper-
tensão essencial e não foram investigadas causas de hipertensão 
secundária até o momento da internação. Sendo assim, quando 
sintomas típicos de polimiosite e hipocalemia severa estão pre-
sentes, MH deve ser considerada; hipertensão associada sugere o 
diagnóstico de miopatia hipocalêmica induzida pelo HP. 

Conclusão

O HP é uma causa potencialmente curável de hipertensão arte-
rial. Clinicamente, pode se apresentar de forma semelhante à po-
limiosite. Desta forma, em pacientes hipertensos e com episódios 
de fraqueza ou mialgia de repetição, como no caso descrito, tor-
na-se um importante diagnóstico diferencial a ser considerado.
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RESUMO

Tuberculose endobrônquica (TE) é definida como uma inflama-
ção específica da árvore traqueobrônquica causada pelo bacilo 
da tuberculose (TB) e se desenvolve como complicação dessa 
doença. Trata-se de entidade patológica de curso clínico vari-
ável e com peculiaridades em relação ao seu tratamento e suas 
complicações. O objetivo deste estudo foi descrever um caso de 
tuberculose endobrônquica cujas manifestações broncoscópicas 
assemelhavam-se a neoplasia pulmonar, além de permitir revisão 
bibliográfica sobre o tema. Paciente do sexo masculino, 65 anos, 
casado, lavrador, apresentando tosse com expectoração do tipo 
mucosa, dispneia, perda ponderal, astenia e hiporexia, além de 
quadro mal especificado de disfagia, principalmente para sólidos. 
Apresentou, em radiografia de tórax, moderado derrame pleural 
em hemitórax esquerdo e infiltrado pulmonar com padrão aci-
nar bilateralmente. Tabagista em abstinência. Etilismo crônico. 
À fibrobroncoscopia: lesão vegetante em brônquio principal es-
querdo sugerindo câncer de esôfago invasivo e lesão em traqueia. 
Endoscopia digestiva alta sem alterações. Biópsias de traqueia 
e brônquio esquerdo mostrando processo inflamatório crônico 
granulomatoso com necrose de caseificação, sugestivo de bacilo 
da tuberculose. Foi iniciado esquema padrão para tratamento de 
bacilo da tuberculose pulmonar, com melhora gradativa dos sin-
tomas. A tuberculose endobrônquica pode ser encontrada rela-
cionada à forma pulmonar do bacilo da tuberculose, e os achados 
clínicos podem variar de inespecíficos a intensas manifestações 
de obstrução das vias aéreas secundária a estenose brônquica. É 
preciso que o profissional de saúde esteja atento à investigação de 
disfagia e que não se esqueça de colocar a tuberculose endobrôn-
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quica como diagnóstico diferencial entre as disfagias associadas a 
sintomas respiratórios. 
Descritores: Broncoscopia; Broncopatias/diagnóstico; Antitu-
berculosos/uso terapêutico; Transtornos de deglutição; Tubercu-
lose pulmonar/diagnóstico; Humanos; Masculino; Meia-idade; 
Relatos de casos.

ABSTRACT

Endobronchial tuberculosis (ET) is defined as a specific inflam-
mation of the tracheobronchial tree caused by the tuberculosis ba-
cillus, and develops as a complication of this disease. It is a disease 
entity with variable clinical course and some peculiarities regarding 
its treatment and complications. The objective of this study was to 
describe a case of endobronchial tuberculosis whose bronchoscopic 
manifestations resembled lung cancer, and to allow a review of the 
literature on the subject. Male patient, 65 years old, married, farmer, 
showing cough with mucus, dyspnea, weight loss, asthenia and hy-
porexia, as well as a poorly specified case of dysphagia, especially for 
solids. On chest radiograph he showed moderate pleural effusion 
in the left hemithorax and pulmonary infiltrate with acinar pattern 
bilaterally. Smoker in abstinence. Chronic alcoholism. In fiberoptic 
bronchoscopy: a vegetative lesion in the left main bronchus sugges-
ting invasive cancer of the esophagus and lesion on trachea. No alte-
rations at upper endoscopy. Biopsies of the trachea and left bronchus 
showing chronic granulomatous inflammatory process with caseous 
necrosis, suggestive of tuberculosis. Standard regimen was initiated 
for the treatment of pulmonary tuberculosis, with gradual improve-
ment of symptoms. Endobronchial tuberculosis can be found rela-
ted to the pulmonary form of tuberculosis, and clinical findings can 
vary from nonspecific to severe manifestations of airway obstruction 
secondary to bronchial stenosis. It is necessary that health professio-
nals are aware of the investigation of dysphagia and do not forget 
to put endobronchial tuberculosis as a differential diagnosis among 
dysphagias associated with respiratory symptoms.
Keywords: Bronchoscopy; Bronchial diseases/diagnosis; Antituber-
cular agents/therapeutic use; Deglutition disorders; Tuberculosis, 
pulmonary/diagnosis; Humans; Male; Middle aged; Case reports. 

INTRODUÇÃO

A tuberculose permanece um imenso problema global de saúde 
pública e é a segunda causa de morte ao redor do mundo (atrás 
apenas da infecção pelo vírus da imunodeficiência humana) por 
um único agente infeccioso(1).
Tuberculose endobrônquica (TE) é definida como inflamação 
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específica da árvore traqueobrônquica causada pelo bacilo da tu-
berculose (TB) e se desenvolve como complicação dessa doença, 
embora sua exata patogênese não seja completamente compreen-
dida(2,3). Essa entidade era relativamente comum antes do adven-
to do tratamento efetivo(2).
A TE é incomum na população adulta, estando mais frequen-
temente relacionada à forma pulmonar primária observada na 
infância(4,5).
Trata-se de um problema de saúde pública por que: (1) seu diag-
nóstico é frequentemente tardio; (2) estenose brônquica pode 
desenvolver-se como uma séria complicação a despeito de qui-
mioterapia antituberculosa efetiva e (3) porque a TE é frequente-
mente confundida com asma ou neoplasia pulmonar(3,6-8). 
Seu curso clínico é variável porque, além de muitos mecanismos 
patogênicos possíveis, existem interações variáveis entre a micobac-
téria, imunidade do hospedeiro e os fármacos antituberculosos(3,9).
Existem peculiaridades em relação ao tratamento (uso de corti-
costeroides) e ao manuseio das complicações (ressecção a laser, 
eletrocirurgia, stent) que também devem ser debatidas2.
O objetivo deste estudo foi relatar um caso de TE cujas mani-
festações broncoscópicas assemelhavam-se a neoplasia pulmonar, 
além de permitir revisão bibliográfica sobre o tema.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 65 anos, casado, lavrador, atendi-
do no serviço hospitalar com relato de tosse com expectoração 
do tipo mucosa, dispneia aos médios esforços, perda ponderal, 
astenia e hiporexia há aproximadamente sete meses. Sem febre. 
Queixava-se, deveras, de disfagia do tipo transferência, princi-
palmente para sólidos. Ainda que houvesse ingestão de sólidos e 
líquidos, houve redução da frequência e do volume das refeições.
Há um mês procurou o serviço médico, quando realizou radio-
grafia de tórax, a qual evidenciou moderado derrame pleural em 
hemitórax esquerdo e infiltrado pulmonar com padrão acinar e 
de limites mal definidos, em ambos os pulmões. 
Tabagista em abstinência há três meses (28 anos/maço). História 
de etilismo crônico. Sem história de contato com TB. 
Ao exame físico, encontrava-se com estado geral preservado, 
anictérico, acianótico, normocorado, hidratado, afebril. Apare-
lho cardiovascular: ritmo cardíaco regular em 2 tempos, bulhas 
normofonéticas e sem sopros; aparelho respiratório: murmúrio 
vesicular diminuído em pulmão direito, estertores crepitantes 
discretos em terço médio do pulmão esquerdo; abdômen: livre, 
sem visceromegalias; ruídos hidroaéreos presentes. 
Exames laboratoriais revelavam: hemácias: 4.540.000/mm3, he-
moglobina: 12,4 g%, hematócrito: 37%, global de leucócitos: 
11.600/mm3 com 82% de segmentados, 10% de linfócitos tí-
picos e 8% de monócitos. Plaquetas de 363.000/mm3. VHS: 85 
mm, PCR: 24 mg/L, creatinina: 1,28 mg/dL, ureia: 50 mg/dL, 
sódio: 134 mEq/L, potássio: 4,4 mEq/L, TGO: 25 U/ml, TGP: 
23 U/mL, proteínas totais: 8,10 g/dL, albumina: 4 g/dL, globuli-
nas: 4,10 g/dL, relação A/G: 0,98, glicemia de jejum: 89 mg/dL. 
TSH: 10,44 mUI/mL, T4 livre: 1,12 ng/dL.
Sem possibilidade de coleta de escarro espontâneo.
Realizou tomografia computadorizada de tórax com achados su-
gestivos de doença granulomatosa a esclarecer.

Posteriormente, realizou-se uma fibrobroncoscopia com achados 
de lesão vegetante em parede posterior de brônquio principal 
esquerdo sugerindo câncer de esôfago invasivo, lesão em placa 
infiltrativa em parede lateral inferior direita da traqueia, brôn-
quios subsegmentares de lobo inferior direito e superior direito 
atróficos, sugerindo sequela de processo específico. 
Considerando-se importante hipótese diagnóstica um processo 
neoplásico esofagogástrico (em função dos sinais e sintomas já 
descritos e dos achados da fibrobroncoscopia), fez-se pertinente 
a realização de endoscopia digestiva alta, a qual se mostrou sem 
alterações. 
O lavado broncoalveolar evidenciou esfregaços inflamatórios e 
negatividade para células malignas. Exame histopatológico de 
biópsias de parede lateral inferior direita da traqueia e de lesão 
vegetante do brônquio principal esquerdo evidenciou processo 
inflamatório crônico granulomatoso com necrose de caseificação, 
sugestivo de TB. 
Foi iniciado esquema padrão para tratamento de TB pulmonar 
(rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol por 2 meses 
e, posteriormente, rifampicina e isoniazida por 4 meses), com 
melhora gradativa dos sintomas. 

DISCUSSÃO 

A TE está presente em 10% a 40% dos pacientes com TB em ati-
vidade e, apesar de incomum em idade adulta, encontra-se rela-
cionada à forma pulmonar da TB, podendo ser, nestas situações, 
não diagnosticada, já que os achados clínicos podem ser inespecí-
ficos e a radiografia de tórax pode não evidenciar tais alterações(2). 
Apesar disso, sabe-se que pacientes com baciloscopia positiva e 
cavidade identificada radiologicamente apresentam maior chance 
de TB endobrônquica associada(2,10). 
A importância do diagnóstico deve-se ao fato de haver algum grau 
de estenose brônquica em aproximadamente 90% dos pacientes 
acometidos, em função do envolvimento traqueobrônquico que 
evolui para cicatrização concêntrica e fibrose, com semiobstrução 
da luz da via aérea levando ao risco de progressão para atelectasias 
e pneumonias de repetição(2).
Fisiopatogenicamente, cinco mecanismos de desenvolvimento 
da TE são possíveis: por extensão direta de um foco adjacente 
parenquimatoso, migração de bacilos pelo escarro infectado, dis-
seminação hematogênica, propagação secundária à erosão de um 
linfonodo bronquial acometido e infecção por disseminação lin-
fática. Considerando a importante área de acometimento de pa-
rênquima pulmonar observada em exames de imagem associada 
à evidências de TB pleural, considera-se a evolução para TE no 
paciente em questão por extensão de foco pulmonar(2,11).
A apresentação clínica é variável, e depende do local e grau de 
acometimento da via aérea. Além dos sintomas de manifestação 
parenquimatosa da TB, podem ser encontrados sintomas su-
gestivos de doença neoplásica pulmonar, asma aguda, aspiração 
de corpo estranho ou pneumonia. Produção de escarro é pouco 
comum, fato observado no paciente em questão, por aprisiona-
mento do muco pelo tecido de granulação brônquica, o que leva 
a baixa sensibilidade da baciloscopia(2,12). O paciente não apre-
sentava sintomatologia sugestiva de TE; entretanto, mantinha-se 
sem produção de escarro espontâneo, o que, associado ao quadro 
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clínico e radiológico, justificou a solicitação de avaliação fibro-
broncoscópica. Pode-se empreender, portanto, a possibilidade 
de acometimento endobrônquico concomitante ou isolado nos 
casos de paciente com evolução clínica e/ou radiológica sugestiva 
de TB pulmonar, com produção de escarro diminuída ou ausen-
te, estabelecendo a TE como importante diagnóstico diferencial.
A radiografia de tórax pode estar normal em até 10% dos casos. 
Quando solicitada a TC de tórax, observa-se maior acurácia e 
sensibilidade com a TC de alta resolução. Os achados da biópsia 
por broncoscopia são os mais confiáveis para confirmação diag-
nóstica da TB traqueobrônquica, fato identificado no paciente 
em questão, o qual não apresentava imagens sugestivas de com-
prometimento de traqueia ou brônquios em radiografia ou TC 
de tórax.
Chung e Lee classificaram a TE em sete subtipos, de acordo com 
os padrões broncoscópicos: caseosa, edemato-hiperêmica, fibro-
estenótica, tumoral, granular, ulcerativa e bronquítica não especí-
fica(2,3,12,13). A utilidade de tal classificação deve-se à determinação 
prognóstica do acometimento quanto ao grau de permanência da 
estenose após terapêutica com os tuberculostáticos. Os achados 
fibrobroncoscópicos do paciente em questão enquadravam o aco-
metimento traqueobrônquico como do tipo tumoral, simulando 
um processo neoplásico infiltrativo. Tal subtipo comumente cor-
relaciona-se com algum grau de estenose brônquica sintomática 
após a cura do processo infeccioso(12,14).
O tratamento da TE ocorre da mesma forma que a TB pulmo-
nar. Quanto à prevenção da estenose e seus efeitos às vias aéreas, 
apesar de auxiliar no tratamento de obstrução brônquica aguda, a 
terapêutica corticoterápica é controversa, uma vez que a maioria 
dos pacientes submetidos a tal abordagem desenvolverá esteno-
se brônquica(2,12,15). Para este paciente, o qual não referiu  sin-
tomatologia obstrutiva das vias aéreas, a abordagem terapêutica 
consistiu em antibioticoterapia específica com acompanhamento 
periódico para avaliação da resposta terapêutica e avaliação de co-
morbidades. Em função das evidências serem insuficientes para o 
benefício do uso de corticoides nos casos de TB endobrônquica, 
optou-se não fazer uso de tal terapêutica no paciente em questão.
Quanto à cirurgia pulmonar no tratamento da TB brônquica, há 
indicação somente para pacientes com importante estenose traque-
obrônquica residual, após o tratamento quimioterápico da TB ativa. 
Consiste em ressecção da estenose (broncoplastia), desde que a lesão 
seja proximal e o parênquima distal seja viável, ou ressecção pulmo-
nar nos casos em há destruição do parênquima. A broncoscopia in-
tervencionista é uma alternativa à cirurgia para pacientes com alto 
risco cirúrgico e para aqueles com estenoses irressecáveis(16).
Analisando retrospectivamente o caso apresentado, ressalta-se 
a importância da informação prestada pelo paciente. Chamava 
atenção na anamnese inicial sua queixa de disfagia, a qual se pro-
vou sem substrato anatômico, visto que os exames não eviden-
ciaram alterações na via digestiva e, também, que houve melhora 
da disfagia concomitantemente ao tratamento da TB pulmonar. 
Harding(17) relatou a interação esôfago-pulmonar através de uma 
variedade de mecanismos, nos quais uma doença desencadearia a 
outra, e vice versa. As vias nervosas sensoriais do trato respiratório 
e do esôfago terminariam nas mesmas regiões do sistema nervo-
so central e, consequentemente, haveria uma interação sinérgica 
entre nociceptores esofágicos e inervação das vias respiratórias(18). 

Justifica-se, em função de tal interação, a possível interpretação 
sintomatológica de algumas doenças traqueobrônquicas como do 
trato digestivo alto, como foi o relato de disfagia do presente caso.

CONCLUSÃO

A TE pode ser encontrada relacionada à forma pulmonar da TB, 
e os achados clínicos podem variar de inespecíficos a intensas ma-
nifestações de obstrução das vias aéreas secundárias a estenose brô-
nquica. É importante que o profissional de saúde considere TE 
como diagnóstico diferencial em duas situações (entre outras clássi-
cas): na vigência de quadro clínico sugestivo de TB, mas com tosse 
oligoprodutiva (BAAR negativo); e quando se está perante uma 
queixa de disfagia, como aconteceu no caso apresentado. 
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