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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os sintomas depressivos são evi-
denciados em doenças cardiovasculares e naquelas com fortes com-
ponentes inflamatórios. A doença de Chagas, que apresenta em sua 
forma cardíaca, extensos focos de inflamação miocárdica, pode ser 
considerada como um modelo de estudo da relação entre doença car-
díaca e depressão. O objetivo deste estudo foi reavaliar os pacientes 
chagásicos analisados em estudo prévio de 1998, identificando nestes 
não apenas a apresentação/evolução de sintomas depressivos, mas tam-
bém acompanhar a evolução clínica.
MÉTODO: A avaliação dos síntomas depresivos foi realizada através 
da aplicação de dois instrumentos: a escala de Hamilton - Depressão 
(HAM-D) e a escala de Montgomery - Asberg (MADRS). Foram clas-
sificados também quanto à forma clínica da doença de Chagas através 
de exames clínicos e subsidiários, como eletrocardiograma, radiografia 
de tórax, ecocardiograma bidimensional e teste ergométrico. 
RESULTADOS: Participaram deste estudo 11 sujeitos com idade mé-
dia de 60,54 anos, sendo 63,6% do sexo feminino. 3,3% mantiveram 
o quadro depressivo observado no estudo inicial em nível leve e 1,7% 
o manteve em nível moderado. Observou-se também que 8,3% evolu-
íram de um nível de moderado para leve; 3,3% passaram de um nível 
leve para ausência sintomatológica e que somente 1,7% apresentaram 
piora do quadro afetivo evoluíram de um nível leve para moderado. 
Dos 5 pacientes inicialmente com a forma indeterminada, 80% man-
tiveram a mesma forma clínica e 20% evoluiu para a batmopatia. Dos 
4 pacientes com forma batmopática inicial, 25% permaneceu inaltera-
do, 50% evoluíram para a forma cardíaca mista e em 25% observou-se 
concomitância entre a forma cardíaca mista e a presença de megaesô-
fago. Dos 2 pacientes com a forma inicial neurovegetativa, 50% per-
maneceu com discinesia esofágica e 50%, portador de megaesôfago, 
sofreu cirurgia corretiva. 
CONCLUSÃO: Apesar da maioria dos sujeitos apresentarem-se com 
sintomas depressivos leves e 63,3% destes manterem a mesma forma 
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clínica em relação à primeira avaliação, a análise estatística neste estu-
do ficou prejudicada pelo número pouco relevante dos participantes. 
Assim, a análise qualitativa demonstrou ser mais significativa para a 
averiguação da presença ou não de sintomas depressivos e sua asso-
ciação com a evolução da Doença de Chagas, podendo ser mais bem 
demonstrada através dos aspectos inerentes à personalidade do indi-
víduo, sua visão perante a vida e de como enfrenta seus problemas 
cotidianos.
Descritores: Depressão, Doença de Chagas.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Depressive symptoms are 
observed in cardiovascular diseases and in those with strong inflamma-
tory components. Chagas disease, which presents in its cardiac form 
extensive outbreaks of myocardial inflammation, may be regarded as a 
model for study of the relationship between heart disease and depres-
sion. In 1998 we published an article about this relationship. How 
these patients have been clinically and psychologically changed to that 
first interview led us to the creation of this study.
METHOD: The same patients of preliminary study were re-evaluated 
about the presence of depression by Hamilton - Depression (HAM-
D) and Montgomery - Asberg (MADRS) scales. All also have been 
clinically classified by clinical examinations and exams, such as electro-
cardiogram, chest x-ray, bi-dimensional echocardiogram and exercise 
stress test.
RESULTS: Only 11 subjects participated in this reassessment with 
mean age of 60.54 years old, 63.6% were female, 3.3% remained with 
the mild depressive symptoms observed in the initial study in 1998 
and 1.7% remained a moderate level. We also found that 8.3% showed 
a trend to a moderate level for mild depression, 3.3% developed for 
symptomatically absence, and only 1.7% of the participants showed 
worsening of depressive symptoms, evolving from a mild to moderate 
depression level. 80% of the five patients with an initial diagnosis of 
indeterminate form remained the same clinical form and 20% devel-
oped arrithymias. 25% of the 4 patients with an initial diagnosis of ar-
rhythmic form remained clinically unchanged, 50% progressed to the 
mixed cardiac form, and in 25% was observed concomitance between 
the mixed cardiac form and the presence of esophageal achalasia. 
CONCLUSION: Despite the fact that 63.3% of the subjects remain 
in the same clinical form in relation to the first assessment and the 
majority present mild depressive symptoms, it was not possible to find 
statistics relevance due to the small number of patients. The qualitative 
analysis has shown that the study about personality aspects of the pa-
tients and its relation among different diseases can be more important 
than simple depressive symptoms studies.
Keywords: Chagas disease, Depression.
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INTRODUÇÃO

Transtornos de humor são desordens psiquiátricas que cursam não 
apenas com alterações do próprio humor, mas com sintomas vegetati-
vos, que podem perdurar por semanas ou meses. Dentre os transtornos 
está a depressão, caracterizada pelo predomínio de sintomas de tristeza, 
alterações psicomotoras e de sono, redução do grau de concentração, 
variação de peso corporal e perda de energia. De etiologia incerta, du-
rante décadas tentou-se explicar a depressão como consequência de 
menor disponibilidade de aminas biogênicas cerebrais, principalmente 
serotonina, noradrenalina e/ou dopamina. Esta hipótese foi corrobo-
rada pelo conhecimento do princípio de ação dos antidepressivos, pois 
eles aumentam a biodisponibilidade desses neurotransmissores na fen-
da sináptica por inibição tanto de suas recaptações quanto da monoa-
minoxidase, enzima responsável por suas degradações1.
Apesar dessa essa hipótese fisiopatológica ser bastante atrativa, outros 
mecanismos têm sido aventados como causadores dos sintomas depres-
sivos, entre eles a participação do sistema endócrino e imune. A depres-
são, principalmente aquela conhecida como maior, é acompanhada por 
ativação das respostas imunoinflamatórias tais como aumento no núme-
ro de leucócitos sanguíneos periféricos, aumento da razão entre CD4+/
CD8+, elevação de proteínas plasmáticas de fase aguda (heptoglobina e 
proteína C-reativa), redução do número de linfócitos e da atividade de 
células natural killer (NK), diminuição da resposta celular a mitógenos, 
alteração na expressão de antígenos e aumento sérico de citocinas pró-
-inflamatórias e seus receptores (IL-6 e IL-2)1. Desta forma, o aumento 
dessas citocinas e um desbalanço na resposta Th1/Th2 poderiam ter um 
papel importante na fisiopatologia da depressão.
Devido a esses achados, a depressão é considerada, na atualidade, 
como um fenômeno psiconeuroimunológico, em que supostamente 
as citocinas pró-inflamatórias desempenhariam o papel de neuromo-
duladores e mediariam os aspectos neuroquímicos, neuroendócrinos e 
comportamentais dos transtornos depressivos2.
A despeito de estar bem documentada a relação entre depressão e do-
enças cardiovasculares, o processo causal e o sentido dessa associação 
permanecem desconhecidos. Sintomas depressivos são também evi-
denciados em doenças com fortes componentes inflamatórios como 
a artrite reumatoide, a asma brônquica e a tuberculose, entre outras. 
Estas observações são evidenciadas e corroboradas por marcadores in-
flamatórios, dentre eles IL-1, IL-6, TNF-α. Desta forma, a doença de 
Chagas, que apresenta em sua forma cardíaca extensa, focos de infla-
mação miocárdica, pode ser considerada como um modelo de estudo 
da relação entre doença cardíaca e depressão2. 
A patogênese da cardiopatia chagásica ainda não está totalmente es-
clarecida e diferentes hipóteses foram propostas desde a descoberta da 
doença, sem que nenhuma tenha se tornado definitiva. Dentre elas 
estão incluídas a lesão celular diretamente causada pelo Trypanosoma 
cruzi, lesão neurológica por neurotoxinas, doença microvascular e rea-
ções imunes. Para a explicação dos achados histopatológicos, acredita-
-se na associação de fatores relacionados tanto ao parasito (sua varia-
bilidade genética permite que haja diferença na liberação de fatores 
parasitários imunossupressivos e na inibição da apoptose da célula 
hospedeira), quanto ao próprio hospedeiro e sua capacidade de desen-
cadear a resposta imune3,4. Assim, deflagrada uma resposta diante do 
parasita, a miocardite subsequente estaria relacionada à necrose celular 
focal progressiva e acumulativa, à fibrose intersticial reparativa e reativa 
e finalmente à hipertrofia miocárdica circunjacente, mas todos estes 

processos seriam perpetuados por fatores autoimunes5. A presença da 
autoimunidade está legitimada através do encontro de respostas auto-
-reativas em análises laboratoriais (há níveis elevados de imunoglobuli-
nas G e G3) e pela ausência de correlação entre o parasitismo tecidual 
e a intensidade e distribuição das lesões3,6.
Vale ressaltar que as alterações anatomopatológicas observadas em cha-
gásicos na forma indeterminada da doença parecem estar limitadas ao 
grau de miocardite – os focos inflamatórios são pequenos e aleatoria-
mente distribuídos entre as fibras miocárdicas7.
Em 1998 foi publicada pesquisa sobre a relação da doença de chagas 
e a depressão. Neste estudo inicial foram avaliados sintomas depressi-
vos e estresse emocional utilizando-se dois instrumentos padronizados 
como a escala Hamilton - Depressão (HAM-D) e escala Montgomery 
- Asberg (MADRS) em amostra aleatória de 60 pacientes chagásicos 
crônicos assistidos no ambulatório do Grupo de Estudos em Doenças 
de Chagas (GEDoCh) do Hospital e Maternidade Celso Pierro da 
Pontifícia Universidade Católica de Campinas (PUC-Campinas). Foi 
observado um número significativo de sujeitos depressivos, embora 
estes tenham sido em sua maioria, classificados como portadores da 
forma leve. 
Havia também algumas peculiaridades naquele grupo, constituído por 
cardiopatas, portadores de megas e sujeitos na forma indeterminada: 
a maioria dos que se apresentavam sob esta última apresentação clíni-
ca eram assintomáticos, mas, encaminhados pelo banco de sangue do 
hospital, haviam recebido recentemente a notícia sobre a sorologia po-
sitiva para a doença. Foram nestes pacientes que sintomas depressivos 
foram detectados de maneira mais contundente8.
Este estudo visou não apenas reavaliá-los em relação à apresentação/
evolução de sintomas depressivos, mas também acompanhar sua evo-
lução clínica.

MÉTODO

Os mesmos pacientes participantes do estudo prévio de 1998 foram 
convocados através de busca ativa por meio de telegrama para compa-
recerem aos ambulatórios de Psiquiatria e do GEDOCH do Hospital 
e Maternidade Celso Pierro, da Pontifícia Universidade Católica de 
Campinas. 
Aos pacientes encontrados foram prestados esclarecimentos sobre a 
nova participação nesta pesquisa e foi garantido o sigilo da identidade, 
segundo normas estabelecidas pela Declaração de Helsinki em 1975, 
revistas em 1983. Após tomarem conhecimento sobre os objetivos 
deste estudo, os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e 
esclarecido aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas Envolvendo 
Seres Humanos da PUC-Campinas. 
Todos os pacientes que concordaram em participar da pesquisa tinham 
pelo menos duas sorologias positivas para a Tripanosomíase (imuno-
fluorescência indireta e/ou hemaglutinação passiva e/ou ELISA), eram 
residentes na região metropolitana de Campinas, SP e estavam fora de 
área endêmica há pelo menos 13 anos. 
A recusa em participar do estudo foi o único critério de exclusão consi-
derado. Após contato inicial, os pacientes foram avaliados clinicamen-
te no ambulatório do GEDOCH e submetidos à anamnese, exame 
físico e, em segunda instância, a exames subsidiários.
As variáveis ponderadas durante a consulta clínica incluíram o sexo, 
idade, doenças associadas e forma de apresentação da doença de Cha-
gas crônica. Esta última foi subdividida nas formas cardíaca, represen-
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tada por batmopatia (arritmia), dromopatia (distúrbio na condução 
elétrica), miopatia (insuficiência cardíaca em qualquer grau) e mista 
(coexistência de duas ou mais apresentações citadas); neurovegeta-
tiva (distúrbios na motilidade esofágica ou colônica, com ou sem a 
presença de megas) e indeterminada. Foram considerados portado-
res da forma indeterminada os pacientes assintomáticos, com exames 
normais de eletrocardiograma, radiografia de tórax póstero-anterior e 
lateral com contraste esofágico, teste ergométrico e ecocardiograma 
bidimensional com Doppler. Os sujeitos nas demais formas clínicas 
foram submetidos aos mesmos exames subsidiários.
No ambulatório de psiquiatria, as entrevistas individuais foram agen-
dadas previamente em dia e hora marcados em local combinado com 
o participante, tiveram duração média de 30 minutos e aconteceram 
em setembro de 2010. Durante a entrevista foram avaliados o grau 
de escolaridade, estado civil, religião e condição laboral (trabalhando, 
desempregado ou aposentado). Todos os instrumentos [escalas de Ha-
milton - Depressão (HAM-D) e escala Montgomery - Asberg (MA-
DRS)] foram aplicados somente por um dos autores, o que garantiu a 
uniformidade no contato e na coleta de dados. 
A escolha destas escalas seguiu critérios já observados no estudo de 
1998. A escala de HAM-D é o instrumento mais utilizado mundial-
mente e, provavelmente, o mais importante, uma vez que as escalas 
desenvolvidas posteriormente são comparadas a ele quanto à confia-
bilidade e à validade. Embora planejada para quantificar a gravidade 
de sintomas depressivos, as manifestações somáticas e os aspectos cog-
nitivos são as categorias de sintomas mais focalizadas. Os resultados 
desta escala podem variar de zero a 52 pontos. Já a escala de MADRS, 
cujos resultados variam de zero a 60 pontos, concentra-se na avaliação 
do humor, dos sintomas vegetativo-somáticos e ansiosos. Em ambas 
as escalas os valores maiores obtidos implicam em gravidade maior do 
transtorno depressivo9,10.
Como a amostra atual se apresentou reduzida, o tratamento estatístico 
utilizado no estudo inicial não foi possível ser realizado. Entretanto, 
além da exposição dos dados clínicos, optou-se pela realização de uma 
análise das respostas obtidas nas duas escalas de avaliação de depressão, 
conferindo assim um aspecto qualitativo para o estudo.

RESULTADOS 

Dos 60 pacientes analisados em 1998, 46 (76,7%) não foram locali-
zados, 2 (3,3%) foram sabidamente a óbito e 1 (1,7%) recusou-se a 
participar da reavaliação.
Dos 11 sujeitos participantes desta reavaliação, 7 eram do sexo femi-
nino (63,6%) e 4 do masculino (36,4%). A idade variou entre 46 e 
73 anos, sendo a média das idades de 60,54 anos. Dos entrevistados, 
81,8% eram casados e/ou viviam maritalmente com o (a) companhei-
ro (a) e 18,2% eram viúvos. Em relação ao nível educacional, 81,8% 
possuíam escolaridade até o ensino fundamental, sendo que, destes, 
63,6% haviam completado este período de ensino. Por fim, 18,2 % 
das pessoas não possuíam escolaridade.
A categoria profissional revelou que a situação de trabalho inativo 
(desempregado e aposentado) foi observada entre 54,5% dos partici-
pantes, 9,1% estavam na informalidade (do lar) e 36,4% eram ativos 
(contratados legalmente e autônomos).
Na categoria relacionada à crença religiosa, constatou-se que 81,8% 
eram católicos e 18,2%, evangélicos. Todos eram praticantes.
Quanto à doença de Chagas, observou-se que 7 participantes (63,3%) 

mantiveram a mesma forma clínica em relação à primeira avaliação. 
Na análise específica e individualizada das diferentes formas clínicas, 
constatou-se que dos 5 pacientes com diagnóstico inicial de forma in-
determinada, 4 (80%) mantiveram a mesma forma clínica e 1 (20%) 
evoluiu para a batmopatia. Dos 4 pacientes com diagnóstico inicial 
da forma batmopática, 1 (25%) paciente permaneceu inalterado, 2 
(50%) evoluíram para a forma cardíaca mista (1 com concomitância 
de miopatia e lesão apical e 1 com concomitância de miopatia e dro-
mopatia, sendo necessário o implante de marcapasso), e em 1 (25%) 
observou-se concomitância entre a forma cardíaca mista (batmo, dro-
mo e miopatia) e a presença de megaesôfago. 
Dos 2 pacientes classificados sob a forma inicial neurovegetativa, 1 
(50%) paciente permaneceu com discinesia esofágica e 1 (50%), por-
tador de megaesôfago, sofreu cirurgia corretiva. 
Dos 8 pacientes classificados como hipertensos na avaliação inicial, 6 
(75%) permaneceram com o mesmo diagnóstico, considerado, em 
ambas as ocasiões, como a comorbidade mais frequente. 
Não houve correlação aparente entre sexo, idade e formas clínicas 
mais graves da doença de Chagas. O mesmo ocorreu com os sujeitos 
hipertensos.
No momento da reavaliação, 10 (91%) pacientes compareciam regu-
larmente às consultas marcadas durante o período inter-avaliações no 
ambulatório do Gedoch – PUC-Campinas e 1 tinha acompanhamen-
to regular em outro ambulatório, mas da mesma instituição.
Com relação aos dois instrumentos utilizados (escalas HAM-D e 
MADRS), constatou-se que 2 (3,3%) mantiveram o quadro depres-
sivo observado no estudo inicial de 1998 em nível leve e um sujeito 
(1,7%) manteve o referido quadro em nível moderado. Observou-se 
também que 5 pacientes (8,3%) entrevistados apresentaram evolu-
ção de um nível moderado para leve de depressão e que 2 (3,3%) 
evoluíram de um nível leve para ausência sintomatológica, sendo que 
somente um (1,7%) dos participantes apresentou piora do quadro 
depressivo, evoluindo de um nível leve para moderado. Este último é 
portador da forma neurovegetativa sem megas da Doença de Chagas 
e não sofreu alteração clínica durante os anos em que foi acompa-
nhado ambulatorialmente.
A despeito do resultado obtido após a aplicação das duas escalas não 
apontarem uma evolução de piora na gravidade da sintomatologia de-
pressiva para a maioria dos sujeitos entrevistados, o depoimento de 
grande parte dos 11 participantes foi de perceberem a presença, mes-
mo que esporádica, de humor deprimido, perda de energia, cansaço 
físico e mental, perda da libido, prejuízo no apetite e prejuízo na qua-
lidade do sono. Por outro lado, houve um caso em que o sujeito havia 
sofrido uma perda afetiva recente e significativa com o falecimento do 
filho, além de estar ainda em tratando para câncer de mama e nem 
tais fatores foram razão para piora da sintomatologia depressiva; pelo 
contrário, observou uma redução do grau da depressão ao se comparar 
as respostas atuais nas escalas com as da pesquisa inicial.

DISCUSSÃO 

O presente estudo enfrentou uma série de limitações inerentes à 
própria metodologia empregada, que se baseou em uma avaliação 
clínica e psiquiátrica de pacientes que foram submetidos a estas mes-
mas avaliações há 13 anos. Um dos problemas é reconhecidamente 
comum aos pesquisadores que mantém seguimentos ambulatoriais 
prolongados: re-encontrar estes pacientes. Perda de adesão ou mes-
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mo abandono ao tratamento, morte não comunicada ou principal-
mente, migrações, são obstáculos a serem enfrentados. A simples 
mudança de endereço, mesmo que seja na mesma cidade, impede a 
localização de muitos dos pacientes.
Desta forma, na reavaliação deste grupo não foi possível encontrar 
relevâncias estatísticas devido ao pequeno número reencontrado. Cli-
nicamente os pacientes neste grupo, em sua maioria, permaneceram 
estáveis - 63,3% permaneceram na mesma forma clínica depois de 
13 anos, dentre eles, 80% na forma indeterminada - o que inclina a 
concordar com dados da literatura, que afirmam o caráter benigno da 
doença de Chagas11,12. 
Não houve na amostra dos sujeitos analisados correlação entre sexo 
e idade, em relação à apresentação clínica mais grave da doença ou à 
concomitância de hipertensão arterial. Entre os 2 pacientes que não 
apresentavam mais este diagnóstico na segunda avaliação, 1 evoluiu 
para miocardiopatia e o outro era portador da forma indeterminada. 
Este paciente, em particular, era um dos que haviam recebido o diag-
nóstico recente da doença de Chagas há 13 anos e o estresse na primei-
ra entrevista pode ter contribuído para o diagnóstico de hipertensão.
No presente estudo observou-se uma tendência dos pacientes chagá-
sicos crônicos na forma indeterminada (assintomáticos) de apresen-
tarem uma mudança mais positiva de atitude se comparado ao que 
afirmou Uchoa e col.13 em relação aos sintomáticos. Nestes últimos, 
segundo estes mesmos autores, a percepção de si mesmos, de seus re-
cursos e de suas capacidades para adaptação à doença estariam abala-
das. Já a mudança de atitude e de estilo de vida, observada entre os 
pacientes assintomáticos, estaria relacionada ao fato dos mesmos, para 
se manterem estáveis, se preocupariam mais em cuidar da saúde física, 
a despeito de não conseguirem livrar-se totalmente dos estressores cau-
sados pelos acontecimentos da vida cotidiana. 
Entendemos que os sintomas discriminados pelos participantes deste 
estudo possam ser reativos a estes fatores estressores comuns na vida 
cotidiana de um ser humano. Em nenhuma das entrevistas houve a 
afirmação de ideação suicida ou mesmo de tentativas de suicídio. Mui-
tos dos pacientes, apesar de terem consciência que são chagásicos crôni-
cos e também apresentarem outras comorbidades, negam sentirem-se 
doentes, mesmo que alguns se demonstrem muito preocupados com 
a saúde. Esta observação poderia também ser reforçada pelo fato de 
que a maioria dos participantes relatarem presença ocasional de boca 
seca, taquicardia, cefaléia, inquietação psicomotora, dores musculares 
no corpo e sensação de desconforto indefinido, o que sugere presença 
de possível quadro de estresse emocional.
Encontrou-se ainda neste grupo a existência de condições peculiares: 
eles não apenas apresentaram-se clinicamente estáveis, como também 
assim o eram suas condições psicossociais. 

CONCLUSÃO

Durante a realização desta pesquisa, concluiu-se que muito mais sig-
nificativo que a averiguação sobre a presença ou não de sintomas de-
pressivos nos sujeitos analisados, pode ser o estudo sobre os aspectos 
inerentes à personalidade do indivíduo, sua visão perante a vida e de 
como este enfrenta seus problemas pessoais em sua vida cotidiana. As-
sim, entende-se que resiliência é, neste contexto, a palavra chave.
Esta abordagem absolutamente não constituiria uma novidade. No 
século VI a.C. Hipócrates, que deu à medicina um espírito científico, 
já definira o homem como um sistema integrado de corpo, alma e 

ambiente e baseara suas ideias sobre saúde e doença com base nessa 
tríade. Desta forma, ao entender a doença como uma desorganização 
do sujeito, o médico grego recomendava, por exemplo, que asmáticos 
deviam se resguardar de situações que os levassem à raiva e, assim, evi-
tavam crises14,15. Ao se transpor tais ensinamentos na linguagem atual, 
concluiu-se que o ser humano deve ser analisado não apenas como um 
corpo físico, mas como parte integrante de uma conjuntura psíquica, 
social, econômica e cultural. Cada uma dessas características é capaz de 
afetar o equilíbrio do seu estado de saúde e doença14. 
Desta forma, constitui um desafio compreender como analisar o sujei-
to portador de doença de Chagas, proceder a tais avaliações e até que 
grau de informações subjetivas deve ser tolerado. Apontar o paciente 
como culpado de sua doença simplesmente pelas características de sua 
personalidade é retornar a uma das faces mais sombrias da medicina, 
que considerava a doença como punição a um pecador.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O objetivo deste estudo foi 
identificar o número de pacientes portadores, ou em tratamento, 
de hepatites pelos vírus B e C em hospital público de referência 
para doenças infecciosas no estado de Minas Gerais. 
MÉTODO: Trata-se de estudo observacional e transversal. O 
tamanho da amostra estudada foi calculado a partir dos 1776 
prontuários, considerando-se a incidência populacional de 7% 
para hepatite B e de 2% para a hepatite C. Foram avaliados 134 
prontuários, sendo nove excluídos por não preencherem os crité-
rios de inclusão. 
RESULTADOS: Dentre os 125 prontuários analisados, foram 
identificados 4 pacientes com diagnóstico de hepatite B; 29 pa-
cientes com contato prévio com o vírus da hepatite B; e 10 indi-
víduos com hepatite C. 
CONCLUSÃO: Os dados encontrados foram compatíveis com 
os observados no Boletim Epidemiológico das Hepatites Virais, 
publicado pelo Ministério da Saúde em 2010. O controle epide-
miológico das hepatites virais requer ampliação da estrutura de 
atendimento clínico e laboratorial em todos os níveis da atenção 
à saúde.
Descritores: Diagnóstico, Frequência, Hepatite B, Hepatite C, 
Sorologia, Tratamento.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: This study tried to iden-
tify the number of patients with hepatitis B and C in a public hospi-
tal, reference to infectious diseases treatment in Minas Gerais, Brazil. 
METHOD: it is an observational and cross sectional essay. The 
sample size was estimated from the 1776 records, considering the 
population incidence of 7% for hepatitis B and 2% for hepatitis 
C, respectively. Researchers have evaluated 134 medical records, 
of which 9 were excluded for not fulfilling inclusion criteria. 
RESULTS: Among the 125 analyzed charts we identified four 
patients with chronic hepatitis B, 29 with prior contact with 
hepatitis B virus and 10 with hepatitis C. 
CONCLUSION: Data were consistent with those observed in 
Viral Hepatitis Epidemic Report, published by Brazilian Minis-
try of Health, in 2010. The epidemiological control of viral hepa-
titis requires the improvement of clinical and laboratorial services 
at all levels of health care.
Keywords: Diagnosis, Frequency Hepatitis B, Hepatitis C, Se-
rology, Treatment.

INTRODUÇÃO

Atualmente, estima-se que existam cerca de 350 milhões de indi-
víduos infectados pelo vírus da hepatite B (VHB) e 170 milhões 
de pessoas com o vírus da hepatite C (VHC)1.  
A incidência de novas infecções pelo VHB tem diminuído em 
muitos países desenvolvidos, devido a implementação de estraté-
gias de imunização2,3; entretanto, as suas complicações secundá-
rias, como câncer e morte, têm aumentado4,5.
A incidência do VHC parece estar diminuindo nos últimos anos, 
o que pode associar-se com a redução do uso de drogas injetáveis; 
uso de seringas descartáveis pelos seus usuários; ou pelo impacto 
das campanhas de prevenção da disseminação do vírus da imuno-
deficiência humana (HIV)6.
A coinfecção HIV/VHB e HIV/VHC ocorrem em número con-
siderável e é explicada pelas vias de transmissão comuns a estes 
dois vírus, basicamente sexual, vertical e parenteral7. A presença 
do VHB ou do VHC no portador do HIV possui importância 
clínica, pois a coinfecção pode favorecer um pior prognóstico 
neste grupo de pacientes. Este achado pode ser comum em locais 
com elevada incidência de infecção pelo HIV, como a registrada 
na região metropolitana de Belo Horizonte8.
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330

Coutinho RL, Caixeta AP, Tardieu Junior J e col.

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2011 set-out;9(5):329-33

O Hospital Eduardo de Menezes (HEM), uma das unidades 
hospitalares da Fundação Hospitalar do Estado de Minas Gerais 
(FHEMIG), é um hospital de médio porte especializado no aten-
dimento de doenças infecciosas e dermatológicas9, que atende, 
sobretudo, os pacientes que residem na região metropolitana de 
Belo Horizonte.
Este estudo teve como objetivo levantar o número de pacientes 
com sorologias positivas para o VHB e VHC, assim como ava-
liar a incidência de coinfecção pelo HIV nos pacientes admitidos 
neste hospital de referência estadual no tratamento de doenças 
infecciosas.

MÉTODO

Após aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 
Eduardo de Menezes (HEM), pela Câmara Departamental do 
Departamento de Clínica Médica e pelo Colegiado do Curso de 
Pós-Graduação em Ciências da Saúde: Infectologia e Medicina 
Tropical, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de 
Minas Gerais (UFMG) – parecer nº 0209.0.203.000-10 reali-
zou-se este estudo observacional e transversal com o intuito de 
estimar o número de casos de hepatites pelos VHB e VHC no 
HEM, assim como a coinfecção de tais vírus com o HIV, no 
período entre janeiro 2007 e dezembro de 2008. 
No período do estudo, foram criados 11.176 novos prontuários 
no HEM, dos quais 1.776 foram destinados a pacientes admi-
tidos para atendimento por doenças infecciosas ou por aciden-
tes biológicos. A maioria dos novos prontuários destinava-se aos 
atendimentos da Dermatologia.
Os critérios de inclusão foram: 1) prontuários de pacientes com 
idade superior a 18 anos; 2) registro de pelo menos uma avalia-
ção médica; 3) prontuários criados no período do estudo, para 
atendimento em doenças infecciosas ou após acidente biológico.
Os critérios de exclusão foram: 1) ausência de registros feitos por 
médico ou outro profissional de saúde; 2) prontuários de pacien-
tes da Dermatologia ou Cirurgia Geral; 3) prontuários de pacien-
tes com idade igual ou menor que 17 anos.
A partir de revisão da literatura, a incidência estimada de hepatite 
B e C no HEM foi de 7% e 2%, respectivamente. Levou-se em 
consideração a alta prevalência de pacientes com soropositividade 
para o HIV na instituição avaliada, e as maiores taxas de incidên-
cia entre os coinfectados. 
O tamanho da amostra estudada, baseada em nível de confiança 
de 95% e precisão de 5%, foram calculados a partir dos 1776 
prontuários. Foram selecionados 95 prontuários para hepatite B 
e 30 prontuários para hepatite C, considerando-se a incidência 
populacional de 7% e 2%, respectivamente.
A amostra foi selecionada de modo aleatório, através do progra-
ma MatLab, em sua versão 7.0, de 2004 (MathWorks, Massa-
chusetts, Estados Unidos). A seleção se deu através dos números 
fornecidos pelo programa, e sua correlação com a sequência de 
prontuários. Ao final do estudo, foram avaliados 134 prontuá-
rios, sendo nove excluídos.
O instrumento de avaliação utilizado foi um questionário espe-
cialmente desenvolvido para este trabalho, com 84 perguntas, 
que buscava identificar dados demográficos e fatores de risco para 
aquisição de hepatites virais (incluindo-se institucionalização em 

asilos, penitenciárias ou casas de apoio), assim como os resultados 
de sorologias para o VHB e VHC, HIV e vírus linfocitotrópico 
T humano (HTLV), sinais e sintomas sugestivos de hepatopatia, 
resultados de ultrassonografia abdominal (USA) e biópsia hepá-
tica, o tratamento proposto, e a presença de efeitos colaterais às 
drogas utilizadas no tratamento. 
Os testes estatísticos utilizados neste estudo foram o Qui-quadra-
do (Yates e Exato de Fisher) para dados categorizados, e Kruskal-
-Wallis para comparação de medianas. A significância estatística 
foi estabelecida em 5%.
Neste estudo foram utilizados os mesmos parâmetros sorológicos 
para confirmação de casos de hepatites virais considerados válidos 
pelo Boletim Epidemiológico (MS-2010), a saber: 1) para hepatite 
B, foram considerados casos os pacientes com pelo menos um dos 
seguintes marcadores sorológicos específicos reagentes: HBsAg, ou 
HBeAg, ou anti-HBc IgM; 2) para hepatite C, foram considerados 
casos os pacientes com anti-VHC positivo, em função da exigüida-
de de resultados de VHC-RNA na amostra estudada10,11. 

RESULTADOS

Neste estudo, foram avaliados 134 prontuários, dos quais 125 
preencheram os critérios de inclusão. Dentre os 125 pacientes 
incluídos, foram identificados quatro pacientes com diagnóstico 
de hepatite B, 29 com contato prévio com o VHB (pacientes 
vacinados contra hepatite B com apenas Anti-HBs positivo, ou 
pacientes curados, com Anti-HBc positivo), e 10 com hepatite 
C. A maior parte dos pacientes infectados pelo VHB eram adul-
tos com idade inferior a 35 anos. Já os pacientes infectados pelo 
VHC eram, em sua maioria, indivíduos com idade superior a 35 
anos. Apenas um paciente da amostra analisada era instituciona-
lizado (Tabelas 1 e 2).
Nenhum dos pacientes portadores de VHB eram coinfectados 
pelo HIV, mas 5 dos 10 pacientes identificados como portadores 
de VHC eram coinfectados pelo HIV (Tabelas 1 e 2).
Embora a população avaliada tenha sido retirada de instituição 
com predomínio de atendimento de soropositivos para o HIV, 
não foi identificado nenhum paciente coinfectado concomitan-
temente pelos três vírus.
O VHC-RNA foi realizado em apenas dois dos 10 pacientes com 
Anti-VHC positivo. Ambos os resultados foram positivos, con-
firmando a presença da doença nestes pacientes. Porém, a geno-
tipagem qualitativa foi encontrada no prontuário de apenas um 
paciente, cujo genótipo foi o 3 (Tabela 3).
A maior parte dos pacientes era residente na Região Metropolita-
na de Belo Horizonte, sendo que 50% deles residiam no próprio 
município de Belo Horizonte.
A presença de hepatomegalia ao exame físico não foi registrada 
em nenhum prontuário de paciente com infecção pelo VHB, mas 
registrado em 20% daqueles com hepatite pelo VHC. O encon-
tro de esplenomegalia não foi registrado em nenhum prontuário 
de paciente com hepatite pelo VHB, mas registrado em 30% da-
queles com hepatite pelo VHC.
Somente um paciente com hepatite B e um paciente com hepa-
tite C foram submetidos à biopsia hepática, embora quatro pa-
cientes com hepatite C apresentassem anormalidades sugestivas 
de hepatopatia na ultrassonografia abdominal.
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Tabela 1 – Avaliação da reatividade ao antígeno Hbs (HbsAg) em pa-
cientes admitidos no HEM no período estudado

Características

HbsAg 
(n = 94)

Reagente 
(n = 4)

Não Reagente 
(n = 90)

Valor 
de p

Sexo n % n %
  Masculino 1 25,0 56 62,2 0,30
  Feminino 3 75,0 34 37,8

Faixa etária (anos)
  18 ˧  25 2 50,0 12 13,3 ---
  25 ˧  35 1 25,0 24 26,7
  35 ˧  50 1 25,0 38 42,2
  50 ˧  65 0 0,0 11 12,2
  65 ˧  80 0 0,0 4 4,4

Institucionalizado
  Sim 0 0,0 5 5,6 0,99
  Não 4 100,0 69 76,7

HIV
  Sim 0 0,0 40 44,4 0,13
  Não 4 100,0 47 52,2

Exposição
  Sim 2 50,0 37 41,1 0,99
  Não 0 0,0 7 7,8

Acidente pérfuro-cortante
  Sim 1 25,0 15 16,7 0,99
  Não 1 25,0 22 24,4

Anti-VHC +
  Sim 0 0,0 10 11,1 0,99
  Não 4 100,0 74 82,2

HbsAg = Antígeno de superfície do vírus da hepatite B; HIV = vírus da imunode-
ficiência humana; VHC = vírus da hepatite C.

Tabela 2 – Avaliação da reatividade ao vírus da hepatite C em pacientes 
admitidos no HEM no período do estudo.

Características

Anti-VHC 
(n = 101)

Reagente 
(n = 10)

Não Reagente 
(n = 91)

Valor 
de p

Sexo n % n %
  Masculino 5 50,0 51 56,0 0,75
  Feminino 5 50,0 40 44,0

Faixa etária (anos)
  18 ˧ 25 1 10,0 12 13,2 ---
  25 ˧ 35 2 20,0 27 29,7
  35 ˧ 50 3 30,0 40 44,0
  50 ˧ 65 3 30,0 8 8,8
  65 ˧ 80 1 10,0 3 3,3

Institucionalizado
  Sim 1 10,0 4 4,4 0,49
  Não 8 80,0 73 80,2

HIV
  Sim 5 50,0 33 36,3 0,99
  Não 0 0,0 2 2,2

Exposição
  Sim 7 70,0 42 46,2 0,99
  Não 0 0,0 7 7,7

Acidente pérfuro-cortante
  Sim 2 20,0 20 22,0 0,69
  Não 5 50,0 22 24,2

Anti-VHC = anticorpo contra o vírus da hepatite C; HIV = vírus da imunode-
ficiência humana.

Tabela 4 – Comparação de características clínicas e laboratoriais entre 
pacientes com hepatite B e C admitidos no HEM no período do estudo.

Sinais
Hepatite B Hepatite C

(n = 4) (n = 10)
Hepatomegalia n % N %

  Sim 0 0 2 20
  Não 3 75 5 50

Esplenomegalia
  Sim 0 0 3 30
  Não 3 75 2 20

Valor TGO
  Normal 3 75 3 43
  Alterado 0 0 4 57

Valor TGP
  Normal 1 50 1 14
  Alterado 2 25 6 86

Ultrassom abdominal
  Normal 2 50 1 10
  Alterado 1 25 4 40
  Não realizado 1 25 5 50

Biópsia hepática
  Normal 0 0 0 0
  Alterado 1 25 1 10
  Não realizado 3 75 9 90

TGO = transaminase glutâmico oxalacética; TGP = transaminase glutâmico pirúvica.

Tabela 3 – Comparação das características da hepatite B e C em pacien-
tes admitidos no HEM no período do estudo.

Identificação
Hepatite B Hepatite C

(n = 4) (n = 10)
Sexo n % N %

  Masculino 1 25 5 50
  Feminino 3 75 5 50

Escolaridade (anos)
  Nenhuma 0 0 0 0
  1 a 3 0 0 6 60
  4 a 7 1 25 0 0
  8 a 11 1 25 1 10
  ≥ 12 1 25 0 0

Município onde reside
  Belo Horizonte 2 50 3 30
  Região Metropolitana 2 50 4 40
  Outras cidades 0 0 3 30

DISCUSSÃO

A média de idade dos pacientes com diagnóstico de hepatite B 
foi de 28 anos, semelhante à identificada no Boletim Epidemio-
lógico11, onde 53% dos casos de hepatite B foram diagnosticados 
entre os 20 e 39 anos de idade. 
Foram considerados pacientes com hepatite B aqueles com HB-
sAg positivos, embora existam críticas a este critério. Pereira e 
col.13, em estudo populacional multicêntrico, mostraram que 
entre 10% a 25% dos pacientes com HBsAg também possuem 
AntiHbs positivo. Desta forma, considerar que o Anti-HBs po-
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sitivo exclui a infecção crônica pelo VHB pode ser interpretação 
equivocada. Contudo, pela dificuldade na obtenção de resulta-
dos de VHB-DNA na amostra populacional estudada, optou-
-se por considerar caso de hepatite B o paciente com HbsAg 
positivo13.  
Considerou-se caso de hepatite C o paciente com Anti-VHC 
positivo. Sabe-se que os infectados com o VHC desenvolvem 
anticorpos para várias proteínas virais, estruturais ou não estru-
turais. A detecção de anticorpos para o VHC é o método mais 
fácil para a identificação de pacientes que estão ou estiveram 
infectados. Não é possível por esse método, contudo, diferen-
ciar os que são portadores daqueles infectados e dos que depura-
ram o vírus14. Logo, foram considerados casos os pacientes com 
anti-VHC positivo, em função da exigüidade de resultados de 
VHC-RNA na amostra estudada.
Dentre os quatro pacientes positivos, um fez o diagnóstico ime-
diatamente após um acidente biológico com agulha (teste soro-
lógico inicial, no próprio dia do acidente). Não havia informa-
ções nos prontuários dos outros três pacientes sobre o motivo 
da investigação sorológica. 
A média de idade dos pacientes com diagnóstico de hepatite 
C foi de 46 anos, semelhante à identificada no Boletim Epide-
miológico5, onde 35% dos casos de hepatite C estavam na faixa 
etária compreendia entre 40 e 49 anos.
Dos pacientes com hepatite C, dois deles apresentavam como 
fator de risco para aquisição da infecção o uso de drogas veno-
sas, sendo que um deles que fazia uso de drogas intravenosas e 
era institucionalizado (penitenciária). 
Embora o HEM seja uma instituição especializada no atendi-
mento dos pacientes soropositivos para o HIV, não foram iden-
tificados casos de pacientes coinfectados pelo VHB e HIV, ou 
VHB e VHC simultaneamente.  
Dentre os pacientes com diagnóstico de hepatite C, 50% (5/10) 
eram coinfectados com o HIV, mas nenhum dos 10 pacientes 
com diagnóstico de hepatite C era coinfectado pelo VHB.
Dentre os 10 pacientes com hepatite C um era profissional da 
área da saúde, tendo procurado o HEM em decorrência de um 
acidente biológico com agulha (teste sorológico inicial, no pró-
prio dia do acidente).  
Dentre os 10 pacientes com Anti-VHC positivos, apenas dois 
fizeram o PCR para identificação do RNA do VHC, com con-
firmação do diagnóstico. Em um dos dois pacientes observados, 
identificou-se o VHC de genótipo 3. No prontuário do outro 
paciente constava-se apenas que o resultado havia sido positivo, 
contudo não foi registrado o genótipo, e não havia cópia no 
prontuário do resultado.
Os pacientes com Anti-VHC positivo apresentavam baixa es-
colaridade, sendo que 60% dos positivos tinham de um a três 
anos de escolaridade.
Dentre os quatro pacientes identificados com hepatite B, apenas 
três possuíam registros de transaminases oxalacética (SGOT) 
e pirúvica (SGPT) em seus prontuários. Os valores de SGOT 
encontravam-se dentro da normalidade nos três pacientes testa-
dos, enquanto os de SGPT encontravam-se elevados em dois e 
normais no terceiro paciente testado.
Observou-se entre os quatro pacientes com hepatite B, que 
os três testados para SGOT e SGPT foram submetidos à ul-

trassonografia abdominal, sendo que um apresentava alteração 
hepática, com fígado de dimensões diminuídas. Este paciente 
apresentava também elevação dos níveis de SGPT, entretanto, 
a biópsia hepática não foi realizada, em função da presença de 
plaquetopenia. Não foi encontrado relato de tratamento no 
prontuário deste paciente.
Dos 10 pacientes identificados com hepatite C, sete tiveram 
registro de SGOT e SGPT nos prontuários, sendo que quatro 
apresentavam níveis séricos alterados destas enzimas, enquanto 
dois apresentavam SGPT elevado e SGPT normal. 
A ultrassonografia abdominal foi realizada em cinco dos sete 
pacientes com transaminases alteradas. A alteração hepática foi 
assinalada em duas das cinco ultrassonografias realizadas. 
A biópsia hepática foi realizada em apenas um dos dois pacien-
tes com alteração hepática ao ultrassom, tendo como resultado 
METAVIR A2F2. Este foi o único paciente a receber tratamen-
to. O paciente tratado era portador do VHC do genótipo 3, 
tendo recebido interferon peguilado alfa 2a e ribavirina por 24 
semanas.

CONCLUSÃO

A frequência estimada de hepatites B e C observada neste estu-
do foram de 3,2% e de 8%, respectivamente. A freqüência de 
sorologias positivas para hepatite B no HEM é compatível com 
os dados da literatura, que apontam o Brasil como país de pre-
valência para a população geral intermediária da doença, entre 
2% a 8%. É bastante inferior, entretanto, à prevalência esperada 
para um hospital de referência no tratamento de síndrome da 
imunodeficiência adquirida, em função da maior prevalência do 
VHB nesta população. 
A frequência de sorologias positivas para hepatite C no 
HEM está acima do registrado no Boletim Epidemiológico 
e nos dados da literatura, onde a prevalência de hepatite C 
oscila em torno de 2% para a população geral. Na popula-
ção estudada neste trabalho, 50% (5/10) dos pacientes era 
coinfectada pelo VHC e HIV. O grande número de coin-
fectados, e a possível maior exposição aos fatores de risco, 
podem justificar esta frequência aumentada na instituição 
avaliada.
As hepatites virais representam importante problema de saúde 
pública. Porém, a ausência de padronização do atendimento, 
as limitações de recursos para propedêutica, e as dificuldades 
de acesso ao tratamento são problemas comuns na maioria dos 
centros de atendimento de hepatites virais no país. 
O controle epidemiológico das hepatites virais exige a insti-
tuição de medidas de organização do sistema de saúde capa-
zes de enfrentar uma endemia de grande extensão, que pos-
sui repercussões anátomo-funcionais significativas. Requer, 
ainda, que todos os níveis da atenção à saúde, desde o nível 
primário às ações quaternárias representadas pelo transplan-
te de órgãos, estejam conectados entre si. Este comprome-
timento parece ainda tímido. O controle da epidemia pelos 
VHB e VHC requer ajustes importantes, que incluem maior 
financiamento público para as áreas de diagnóstico, trata-
mento, controle e educação para a saúde no que se relaciona 
às hepatites virais.     
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sepse é uma importante 
causa de óbitos em unidades de terapia intensiva (UTI). Pacien-
tes que utilizam cateter venoso central apresentam risco elevado 
para desenvolver sepse, pois é porta de entrada para que micro-
-organismos atinjam a circulação sanguínea. O objetivo deste 
estudo foi estabelecer o perfil epidemiológico dos casos de sepse 
em pacientes adultos internados na UTI em um hospital escola 
no Sul do Brasil.
MÉTODO: Estudo epidemiológico com delineamento trans-
versal. Foram revisados os prontuários de pacientes notificados 
pela Comissão de Controle de Infecção Hospitalar como sepse 
associada ao uso de cateter venoso central em UTI entre os anos 
de 2002 e 2009. Os dados coletados incluíram os perfis demográ-
ficos e clínicos dos casos de sepse.
RESULTADOS: Dos 83 casos avaliados, 44 evoluíram para óbi-
to, sendo 63,9% homens. A média de idade foi de 48,6 ± 21,6 
anos. O tempo médio de internação foi de 19,8 dias, a comor-
bidade mais prevalente foi diabete mellitus (34,8%) e a principal 
causa de internação foi politraumatismo (44,6%). Entre os casos 
de sepse confirmada por hemocultura o agente mais frequente-
mente isolado foi Staphylococcus coagulase negativa.
CONCLUSÃO: No período estudado houve 83 casos de sepse 
associada ao cateter venoso central, sendo que apenas 49,4% fo-
ram confirmados laboratorialmente. O perfil predominante era 
de homens adultos jovens, e a principal causa de internação foi o 
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politraumatismo. Do total 53% faleceram e a principal bactéria 
isolada foi o Staphylococcus coagulase negativa (58,5%).
Descritores: Cateter venoso central, Infecção hospitalar, Sepse, 
Unidades de terapia intensiva. 

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Sepsis is an important 
cause of death in the intensive care unit (ICU). Patients using 
central venous catheter present high risk for developing sepsis, 
because it is the getaway for microorganisms to reach the blood-
stream. The objective of this study was to establish the epidemio-
logical profile of sepsis cases in adult patients admitted to the 
ICU at a teaching hospital in southern Brazil.
METHOD: Cross-sectional epidemiological study. Medical 
records of patients have been reviewed and reported as being 
central venous catheter-related sepsis by the Hospital Infection 
Control Committee, between 2002 and 2009. The collected data 
included patients’ demographic and clinical profiles and labora-
tory-confirmed sepsis cases.
RESULTS: Forty-four of the 83 evaluated patients died, and 
63.9% were men. The mean age was 48.6 ± 21.6 years. The mean 
hospital stay was 19.8 days, the most prevalent comorbidity was 
diabetes mellitus (34.8%) and the leading cause of hospitaliza-
tion was polytrauma (44.6%). Among the laboratory-confirmed 
sepsis cases by blood culture, the most frequently isolated agent 
was the coagulase-negative Staphylococci.
CONCLUSION: During the studied period there were 83 cen-
tral venous catheter-related sepsis cases, and only 49.4% were 
laboratory-confirmed. Patients were predominantly young adult 
men, polytrauma was the major cause of hospitalization and 53% 
of them have died. Coagulase-negative Staphylococci (58.5%) 
was the most common isolated bacteria.
Keywords: Central venous catheter, Intensive care unit, Nosoco-
mial infection, Sepsis.

INTRODUÇÃO

A sepse refere-se à presença de infecção associada a manifestações 
sistêmicas, ou seja, é um processo de resposta inflamatória sistê-
mica à infecção1. Essa desordem prolonga o tempo de internação 
em unidades de terapia intensiva (UTI), além de elevar os custos 
hospitalares2. Embora, entre as infecções hospitalares, a sepse não 
seja a mais frequentemente encontrada, sabidamente é responsá-
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vel por um aumento da morbimortalidade dos pacientes, prin-
cipalmente entre aqueles em situações críticas e com comorbi-
dades associadas3. Os óbitos observados em pacientes com sepse 
são mais comuns entre aqueles com idade avançada, nos que há 
desenvolvimento de patógenos na hemocultura, como Staphylo-
coccus aureus meticiclino-resistentes e os portadores de doenças 
crônicas4.
O cateter venoso central (CVC) é uma importante porta de en-
trada para que micro-organismos possam atingir a corrente san-
guínea causando, então, a bacteremia, fator que também se rela-
ciona à permanência prolongada nas UTI, elevando ainda mais a 
morbimortalidade desses pacientes5,6. Quando há bacteremia, os 
agentes mais frequentemente isolados são Pseudomonas aerugino-
sa5,7 e Staphylococos coagulase negativa6. Na ponta do CVC a bac-
téria mais frequentemente encontrada é o Staphylococos coagulase 
negativa, sendo que o segundo agente mais prevalente é o Sta-
phylococos aureus6,8. Enterococos faecalis, Pseudomonas aeruginosa e 
Candida albicans são outros patógenos envolvidos9. 
O objetivo deste estudo foi estabelecer o perfil epidemiológico 
dos casos de sepse, tanto diagnosticados clinicamente, quanto os 
confirmados laboratorialmente em pacientes adultos internados 
na UTI em um hospital escola no Sul do Brasil.

MÉTODO

Após aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universida-
de do Sul de Santa Catarina (UNISUL) sob registro 09.112.4.01 
III, realizou-se este estudo epidemiológico com delineamento 
transversal em hospital escola na Região Sul de Santa Catarina. 
Foram revisados prontuários de pacientes com diagnóstico de 
sepse que utilizaram CVC, internados entre 2002 e 2009. Os 
casos foram selecionados a partir dos registros da Comissão de 
Controle de Infecção Hospitalar (CCIH) institucional e os da-
dos do prontuário foram coletados do software TASY ou no se-
tor de arquivamento de prontuários médicos, sendo incluídos os 
pacientes com diagnóstico de sepse clínica ou laboratorialmente 
confirmada por hemocultura que preencheram todas as variáveis 
da ficha de coleta de dados. Para a realização das hemoculturas foi 
utilizado um método semiautomatizado contendo três meios de 
cultura: ágar chocolate, MacConkey e Sabouraud.
Foram excluídos os pacientes com internação no ano de 2003, 
pois os prontuários não foram encontrados. Os dados coleta-
dos foram transferidos para uma ficha especialmente elaborada 
para esse fim, na qual constavam as variáveis de interesse (dados 
demográficos, clínicos e laboratoriais). A densidade de infecção 
hospitalar, conforme determinada pela CCIH da instituição estu-
dada, é obtida através do quociente entre o número de infecções 
hospitalares diagnosticadas no período estudado pelo somatório 
dos dias em que os pacientes permaneceram internados durante 
o mesmo período, multiplicados por mil. Para a densidade de in-
cidência de infecção associada ao CVC, o resultado é o quociente 
entre o número de infecções associadas ao CVC pela somatória 
de dias nos quais os pacientes fizeram uso do CVC, multiplicado 
por mil.
A tabulação dos dados foi feita no programa Epidata versão 3.1 
e a análise estatística foi realizada com auxílio do software SPSS 
versão 16.0. Utilizou-se a epidemiologia descritiva para a apre-

sentação dos dados. A associação entre as variáveis de interesse foi 
avaliada pelo teste de Qui-quadrado ou Exato de Fisher, quando 
apropriado, com intervalo de confiança de 95%. Foi utilizado 
ANOVA de uma via para comparação entre médias. 

RESULTADOS

No período do estudo foram encontrados 83 registros de pacien-
tes com sepse associada ao CVC na UTI. Destes, 41 (49,4%) 
tiveram, além do diagnóstico clínico, confirmação laboratorial.
Quanto ao perfil demográfico e clínico dos pacientes, 53 (63,9%) 
eram homens e a média de idade foi de 48,6 ± 21,6 anos, varian-
do entre 14 e 90 anos. O tempo médio de internação foi de 19,8 
± 11,3 dias, com uma variação entre 3 e 52 dias. A principal causa 
de internação na UTI foi o politraumatismo (44,6%), seguido 
das doenças cardiovasculares (30,1%) e pós-operatório (10,8%). 
Houve associação estatisticamente significativa entre politrau-
matismo e o sexo masculino (p = 0,001). A comorbidade mais 
comumente encontrada foi diabete mellitus (19,3%), e as demais 
são apresentadas na tabela 1.

Tabela 1 – Comorbidades apresentadas pelos pacientes com sepse inter-
nados na UTI entre 2002 e 2009.
Comorbidades Nº %
Diabete mellitus 16 19,3
Insuficiência cardíaca 14 16,9
Hipertensão arterial sistêmica 12 14,5
DPOC 8 9,6
Insuficiência renal 2 2,4
Neoplasia 1 1,2
Outros 21 25,3
Sem comorbidade 38 45,8

DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica.

Entre os casos de sepse diagnosticados no período estudado, 23 
(27,7%) apresentavam apenas uma comorbidade, 15 (18,1%) 
tinham duas comorbidades e 7 (8,4%) tinham três ou mais co-
morbidades. Não houve associação estatisticamente significativa 
entre o número de comorbidades associadas e morte no período 
de internação (p = 0,08).
A taxa de mortalidade geral foi de 53%, sendo que destes, 25 
(56,8%) eram do sexo masculino. A média de idade dos pacien-
tes que morreram foi de 53,6 anos, sendo maior do que aqueles 
que tiveram alta hospitalar ou foram transferidos de hospital, que 
tiveram uma média de 43 anos (p = 0,02).
Entre os 41 (49,4%) resultados positivos das hemoculturas reali-
zadas para confirmar o diagnóstico de sepse, os micro-organismos 
encontrados foram Staphylococcus coagulase negativa (58,5%), 
Streptococcus spp (4,9%), Klebsiella pneumoniae produtora de 
β-lactamase de amplo espectro (ESBL) (7,3%) e não produtora 
de ESBL (12,2%), Enterobacter produtora de ESBL (4,9%) e não 
produtora de ESBL (2,4%), Staphylococcus aureus (4,9%), Acine-
tobacter (2,4%) e Providencia spp (2,4%).
Foram utilizados antibacterianos para o tratamento da sepse, 
incluindo diferentes associações. Dos 83 pacientes avaliados, 16 
(19,3%) utilizaram somente um antibacteriano, 24 (28,9%) uti-
lizaram dois, 17 (20,5%) utilizaram três, 9 (10,8%) receberam 
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quatro, 17 (20,5%) utilizaram cinco ou mais antibacterianos di-
ferentes durante o tempo de permanência na UTI. A tabela 2 
apresenta os tipos de antibacterianos usados separadamente. 

Tabela 2 – Antimicrobianos utilizados durante a internação dos pacien-
tes com sepse na UTI no período de 2002 a 2009
Antimicrobianos Nº %
Vancomicina 41 49,4
Imipenem 32 38,6
Piperacilina 30 36,1
Ampicilina + sulbactam 20 24,1
Clindamicina 20 24,1
Cefotaxima 18 21,7
Cefazolina 17 20,5
Ciprofloxacino 14 16,9
Metronidazol 11 13,3
Ceftazidima 10 12,0
Gentamicina 10 12,0
Amicacina 7 8,4
Levofloxacino 4 4,8
Cefepima 3 3,6
Ceftriaxona 3 3,6
Outros* 5 1,2

*Outros: norfloxacino, sulfametoxazol + trimetoprima, azitromicina, amoxicilina 
e teicoplamina.

Entre os casos de sepse confirmada por hemocultura, 100% reali-
zaram teste de sensibilidade a antimicrobianos (TSA), e algumas 
bactérias isoladas apresentaram resistência, em 26,8% dos casos, 
ao antibacteriano que estava sendo administrado empiricamen-
te na UTI: imipenem em três pacientes, ciprofloxacina em dois, 
clindamicina, cefalexina, norfloxacino, amicacina, cefepime e 
ampicilina associada ao sulbactam com uma ocorrência cada.
A densidade de infecção hospitalar na UTI adulto do referido 
hospital e a densidade de infecção hospitalar associada ao CVC 
está apresentada no gráfico 1. 

Entre os pacientes estudados, todos realizaram hemograma, sendo 
que 66 (79,5%) apresentaram leucocitose (contagem de leucócitos > 
12.000/mm3), 16 (19,3%) não apresentaram alteração na contagem 
de leucócitos e apenas um (1,2%) apresentou leucopenia (contagem 
de leucócitos < 4.000/mm3).
Não houve associação estatisticamente significativa entre sepse clí-
nica ou laboratorialmente confirmada com leucocitose (p = 0,2) e 
contagem de bastões (p = 0,7).

DISCUSSÃO

No presente estudo os casos de sepse predominaram entre homens 
adultos jovens com média de idade de 48,6 anos. Em estudo euro-
peu10, a média de idade dos pacientes com sepse foi de 60,5 anos, e, 
em um trabalho realizado em Recife11 a média de idade foi de 68,8 
anos. Essa diferença pode ser atribuída pelas características do hos-
pital estudado, que é um hospital regional no sul de Santa Catarina 
em uma cidade que fica as margens da BR-101. A principal causa 
de internação na UTI foi o politraumatismo secundário a acidentes 
automobilísticos. Em estudo de coorte prospectiva realizada em 71 
UTI em Brasília (DF)5, observaram-se somente infecções da corrente 
sanguínea em pacientes que utilizaram CVC, semelhante ao presente 
estudo, e a média de idade dos pacientes foi de 48 ± 20,5 anos.
Um estudo realizado por Hugonnet e col.12 mostrou que a princi-
pal causa na admissão é infecciosa (38,7%), seguida de distúrbios 
cardiovasculares (24,2%) e pulmonares (17,7%). Já Öncü e col.13 

verificaram que a causa principal de internação na UTI foram 
doenças cardiorrespiratórias (27%), pós-operatório (25%) e trau-
matismo (24%). 
No estudo de Sales Jr e col.7 as principais comorbidades descritas 
foram as doenças cardiovasculares (IC 18,4%), pulmonares (DPOC 
25,7%) e metabólicas (DM 23,6%). No estudo de Koury, Lacerda e 
Barros Neto e col.11 as principais comorbidades foram HAS (34,9%) 
e DM (28,3%). Esses achados foram semelhantes aos encontrados 
no presente estudo, em que a DM (18,3%), IC (16,9%) e HAS 
(14,46%) foram as comorbidades mais prevalentes. Segundo o tra-
balho de Vincent e col.10 a DM e IC são comorbidades associadas à 
alta mortalidade nos pacientes sépticos. 
Nos Estados Unidos a prevalência de sepse é maior entre as mulheres 
e há um predomínio em pacientes negros. Esta doença constitui a 
principal causa de morte nas UTI14,15

. Em contrapartida, observa-se 
no Brasil um predomínio de sepse em pacientes brancos e, contra-
riamente aos EUA, a prevalência é maior em homens, mas a mor-
talidade ainda é maior em negros7. Neste estudo observou-se que 
os pacientes do sexo masculino (63,9%) tiveram mais comumente 
infecção da corrente sanguínea, sendo que a cor da pele dos pacien-
tes não foi avaliada, mas pressupõe-se, pelas características da região 
em estudo, que há predomínio de brancos. A taxa de mortalidade 
encontrada foi de 53%, sendo que, do número total de óbitos, a 
população masculina representou 56,8%. Em análise realizada em 
UTI de 65 hospitais, observou-se uma mortalidade global de sepse 
foi de 46,6%, sendo que em 55,6% foi relacionada a quadros de 
bacteremia7. Contudo, é importante ressaltar que no presente estudo 
não se comprovou que a causa do óbito foi a sepse ou se esta foi só 
mais um fator contribuinte para a ocorrência do óbito, uma vez que 
o método utilizado não permitiu determinar as causas de morte em 
cada paciente individualmente estudado. 

Gráfico 1 – Densidade de infecção hospitalar e associada ao CVC entre 
os pacientes internados em UTI, entre 2002 e 2009.
*Densidade avaliada somente no período do segundo semestre.
** Densidade avaliada somente no período do primeiro semestre.
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A sepse confirmada laboratorialmente ocorreu em 49,4% dos casos 
de infecção primária de corrente sanguínea, resultado diferente de 
estudo realizado na Suíça12, no qual somente em 29,2% pacientes 
foi possível o isolamento do germe causador da infecção da corrente 
sanguínea. O CVC é um importante fator de risco para infecção 
primária da corrente sanguínea e, diferente do trabalho realizado por 
Hugonnet e col.12, em que somente alguns pacientes utilizaram aces-
so venoso central, toda a população do presente estudo utilizou o 
CVC. A infecção da corrente sanguínea associada ao CVC (30%) re-
presentou o segundo maior risco de infecção hospitalar em uma pes-
quisa que abrangeu 55 UTI em oito países, perdendo somente para 
pneumonia associada à ventilação mecânica (41%)16. Os motivos 
pelos quais somente em 50% casos houve confirmação laboratorial 
pode ser explicado por coleta inadequada de sangue, armazenamen-
to inadequado da amostra, uso de antibioticoterapia antes da coleta 
de sangue ou realmente não haver bacteremia.
O agente mais comum encontrado na cultura sanguínea é variável, 
dependente do local em estudo. No presente estudo, as bactérias mais 
frequentemente isoladas nas hemoculturas foram Staphylococcus coa-
gulase negativa (58,5%), Klebsiella pneumoniae não ESBL (12,2%) e 
produtora de ESBL (7,3%), concordando com os estudos de Diener, 
Coutinho e Zoccoli17 e de Hugonnet e col.12 que encontraram o 
Staphylococcus coagulase negativa como o germe mais frequente nas 
hemoculturas, 65,8% e 63,64%, respectivamente. Koury, Lacerda e 
Barros Neto11 também encontraram esse mesmo agente em 17,4% 
das hemoculturas realizadas, e infecção por Klebsiela pneumoniae re-
presentou um total de 8,4%. Já Mesiano, Merchán-Hamann5 en-
contraram, em seu estudo, que o Staphylococcus aureus (35%) e a 
Pseudomonas aeruginosa (32,5%) foram os agentes etiológicos mais 
comumente responsáveis pelos casos de sepse, sendo que o Staphylo-
coccus coagulase negativa representou apenas 7,5% do total de casos. 
Já em uma pesquisa de âmbito nacional7, o agente mais comum nas 
hemoculturas foi a Pseudomonas aeruginosa, seguido do Staphylococ-
cus meticiclino-resistentes. Provavelmente, as diferenças nos estudos 
quanto ao agente etiológico mais prevalente pode ser atribuída à di-
ferente colonização das UTI por patógenos resistentes à terapia anti-
bacteriana utilizada naquele ambiente hospitalar específico.
Observou-se que na UTI estudada está ocorrendo um aumento das 
infecções hospitalares, conforme evidenciado na distribuição da den-
sidade de infecção hospitalar no referido hospital. Porém, as infecções 
pelo CVC não apresentaram aumento proporcional. O uso abusivo 
de antimicrobianos gera um processo de seleção natural dos micro-
-organismos, em que somente cepas resistentes não são destruídas, 
contribuindo para o aumento de infecções hospitalares18,19. Contudo, 
principalmente na UTI, por ser um setor com pacientes críticos, o uso 
empírico de antimicrobianos é recomendado, haja vista a gravidade 
dos casos e o desfecho não favorável encontrado neste estudo.
Entre as limitações da presente investigação destacam-se o deline-
amento utilizado, uma vez que estudos transversais não permitem 
avaliar a causalidade, já que exposição e desfecho são avaliados num 
só momento. O fato de se extrair dados de banco secundário (pron-
tuário) impossibilita o acesso a algumas variáveis e há perdas de al-
guns pacientes. Além disso, não houve permissão de acesso aos pro-
tocolos de escolha de antimicrobianos para uso em UTI. Contudo, 
esta investigação permitiu alcançar os objetivos propostos, no intuito 
de se conhecer a realidade local e compará-la com outras realidades.
Com base nos dados coletados é possível concluir que entre 2002 

e 2009 houve 83 casos de sepse associada ao cateter venoso central, 
sendo 50,6% diagnosticados clinicamente e 49,4% confirmados la-
boratorialmente. Os pacientes apresentaram média de idade de 48,6 
anos, predominância do gênero masculino (63,9%), a principal cau-
sa de internação foi o politraumatismo (44,6%) e a comorbidade 
mais frequente foi diabete mellitus (19,3%). Entre os casos, 53% 
faleceram e a principal bactéria isolada nas hemoculturas foi o Sta-
phylococcus coagulase negativa. 
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A leptospirose é uma doença 
infecciosa febril, sistêmica, aguda, causada por bactérias do gêne-
ro Leptospira, que infectam, além do homem, animais domésticos 
e silvestres. Afeta tanto a população urbana quanto a rural em 
países com clima tropical, subtropical ou temperado, exibindo 
claro caráter sazonal em regiões tropicais, em que o período chu-
voso do ano é marcado por uma alta da incidência. O objetivo 
deste estudo foi descrever os casos de leptospirose para traçar os 
perfis epidemiológicos de tais pacientes acometidos pela bactéria 
e abordados na instituição em estudo. 
MÉTODO: Estudo retrospectivo, realizado através de consultas 
semanais às fichas de notificação preenchidas pelo médico com os 
dados do paciente durante outubro de 2010 a fevereiro de 2011. 
RESULTADOS: Vinte e quatro pacientes foram notificados no 
período estudado. Houve prevalência do sexo masculino. A mé-
dia de idade foi de 26,8 anos. A maioria dos pacientes (70,83%) 
era procedente da zona urbana de Rio Branco. 
CONCLUSÃO: A leptospirose, em sua fase inicial, anictérica, 
pode ser confundida com várias doenças infecciosas, incluindo 
gripe, dengue e resfriado. As elevações dos índices pluviométricos 
aumentam consideravelmente a sua frequência, o que corrobora 
medidas de saúde pública como prevenção.
Descritores: Epidemiologia, Leptospirose.

Descrição epidemiológica dos casos de leptospirose em hospital 
terciário de Rio Branco*

Epidemiological description of leptospirosis cases in tertiary hospital of Rio Branco 

Giorge Pereira Sampaio1, Mariane Rodrigues Wanderley1, Giovanni Bady Casseb2, Marcelus Antonio Motta 
Prado de Negreiros3

                                                                         
*Recebido da Fundação Hospital do Acre (FUNDHACRE), Rio Branco, AC.

ARTIgO ORIgINAL

1. Graduando de Medicina da Universidade Federal do Acre. Rio Branco, AC, 
Brasil
2. Médico Intensivista; Doutorando pelo InCor e Professor da Universidade Fe-
deral do Acre. Rio Branco, AC, Brasil 
3. Médico de Família e Comunidade, Doutorado pela Universidade de São Paulo 
em Saúde Coletiva; Professor da Universidade Federal do Acre. Rio Branco, AC, 
Brasil 

Apresentado em 13 de julho de 2011
Aceito para publicação em 15 de setembro de 2011

Endereço para correspondência: 
Mariane Rodrigues Wanderley
Rua Mamão, 173 – Morada do Sol 
69910-340 Rio Branco, AC 
Fone: (68) 3223-9157 
E-mail: mariane_nobrega@hotmail.com

© Sociedade Brasileira de Clínica Médica

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Leptospirosis is an in-
fectious fever disease; systemic, acute, caused by bacteria’s of Lep-
tospira gener who infects man, domestics and sylvan animals. It 
attacks urban and rural population in tropical, subtropical and 
tempered seasons, showing season character in tropical regions 
which rainy period is marked by elevated incidence. The objec-
tive of this study is describing leptospirosis cases and delineating 
epidemiological profiles attacked by the bacteria and approached 
in the institution. 
METHOD: Retrospective study, made by weekly consults in 
notifications cards checked by the doctors with patient’s dices 
between October 2010 and February 2011.
RESULTS: Twenty four patients were notified during the study, 
male sex was more prevalent than female one. The age’s average 
was 26.8 years. The majority patients (70.83%) were proceeding 
of Rio Bronco’s urban zone. 
CONCLUSION: Leptospirosis, in initial phase, anicteric one, 
can be confused with another infectious diseases, including flu, 
dengue fever and cold. The elevation of pluviometric index in-
creases the disease’s frequency, what needs measures by public 
health as if preventioning.
Keywords: Epidemiology, Leptospirosis.

INTRODUÇÃO

A leptospirose é uma doença infecciosa febril, sistêmica e aguda1, 
causada por bactérias do gênero Leptospira, que infectam, além 
do homem, animais domésticos e silvestres, os quais podem par-
ticipar da cadeia epidemiológica como portadores assintomáticos 
e reservatórios2. Em países em desenvolvimento como o Brasil, 
sua ocorrência está relacionada à piores condições de vida urba-
na, em que a infecção humana ocorre mediante o contato com 
águas ou solos contaminados, principalmente durante períodos 
de chuvas e enchentes3.
O agente causal da leptospirose pertence à ordem Spirochae-
tales, família Leptospiraceae que atualmente é dividida em três 
gêneros: Leptospira, Leptonema e Turneria4. O gênero leptospi-
ra compreende duas espécies, L. interrogans e a L. biflexa. As 
leptospiras são espiroquetas que apresentam morfologia típica, 
com 6 a 20 μm de comprimento, diâmetro de 0,1 μm, espiras 
curtas e regulares e com as extremidades encurvadas, em for-
ma de gancho. As leptospiras são bactérias aeróbias obrigatórias 
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com crescimento ótimo entre 28º C e 30º C, de preferência, e 
um pH entre 6,7 e 7,4. No entanto, quando invadem o orga-
nismo dos hospedeiros, incluindo o homem, estas bactérias têm 
a capacidade de se adaptarem a temperaturas mais elevadas5. Os 
mesmos autores comentaram que no que se referem às necessi-
dades metabólicas, as leptospiras crescem em meio enriquecido 
com vitaminas B2 e B12 que estimulam o crescimento, e ainda 
com sais de amônio e ácidos graxos de cadeia longa que funcio-
nam como fonte de carbono.
As leptospiras podem ser transmitidas por alguns mamíferos, 
em particular, pelos roedores, contribuindo para isso, o cará-
ter alcalino da urina destes últimos, visto constituir um meio 
favorável à manutenção prolongada das espiroquetas in vivo. 
Desta forma, os roedores são considerados os reservatórios 
naturais de escolha das leptospiras e identificam-se pelas se-
guintes características: 1) grande receptividade à infecção; 2) 
reduzida patogenicidade do micro-organismo no hospedeiro; 
3) presença de infecção renal com leptospirúria prolongada; 4) 
infecção crônica; e 5) transmissão eficaz do agente infeccioso 
aos animais da mesma espécie por contato direto. Geralmente 
a infecção é adquirida numa idade precoce do animal e a fre-
quência da excreção crônica das leptospiras na urina aumenta 
com a idade6. O homem é quase sempre hospedeiro acidental 
e raramente transmite os agentes causais da doença entre si 
ou a outras espécies, confirmando-se assim que o contato hu-
mano acidental, com o meio exterior contaminado pela urina 
de animais portadores de leptospiras (hospedeiros crônicos ou 
reservatórios), constitui a principal fonte de contágio pelos 
referidos agentes5.
A leptospirose humana apresenta um espectro amplo de mani-
festações clínicas que variam desde as formas anictéricas, mais 
benignas, em 80% a 90% dos casos, a formas ictéricas, mais 
graves em 5% a 10% dos casos7. Os pacientes com leptospirose 
anictérica apresentam diversidade elevada de sinais e sintomas, 
tais como: febre, cefaleia, mialgias, dores abdominais, anore-
xia, conjuntivite e, por vezes, erupção cutânea (exantema), já 
a leptospirose ictérica, também denominada de síndrome de 
Weil, é a forma mais grave da doença e apresenta normalmente 
as seguintes manifestações: icterícia, insuficiência renal aguda, 
hemorragia pulmonar, podendo incluir também miocardite e 
choque7. A doença de Weil pode ter duas formas de evolução: 
doença de curso prolongado ou monofásica aguda progressiva, 
nos casos com desfecho fatal, com taxas de mortalidade na or-
dem dos 5% a 15%, de acordo com a literatura1.
Devido ao fato da leptospirose apresentar um quadro clínico 
inicial inespecífico com  grande diversidade de sintomas, os exa-
mes laboratoriais têm grande importância no seu diagnóstico, 
cuja seleção é dependente da fase da doença8. O diagnóstico 
de doenças infecciosas tem como pré-requisito a disponibili-
dade de testes adequados9. No que se refere à leptospirose, o 
diagnóstico laboratorial baseia-se em métodos diretos (cultura 
e técnicas de biologia molecular) e em métodos indiretos (de-
tecção de anticorpos específicos), portanto a escolha do método 
e do material biológico a analisar é assim dependente do tem-
po de evolução, após os primeiros sintomas, dado os muitos 
acontecimentos patogênicos envolvidos no decurso da infecção 
leptospírica1.

O objetivo do tratamento da leptospirose é controlar a infec-
ção antes que se instale a forma grave da doença, que pode 
levar a lesões irreparáveis, particularmente nos rins, fígado 
e pulmões, com possível ocorrência de falência múltipla dos 
órgãos e morte. A antibioticoterapia se for iniciada nos pri-
meiros quatro dias da doença irá reduzir a sua duração, assim 
como atenuará os sintomas1. Nos últimos anos tem sido re-
comendada a doxiciclina por via oral (100 mg), diariamente, 
durante uma semana, ou penicilina, 2,4 a 3,6 mU por dia, 
durante uma semana10. Estes antibióticos têm mostrado resul-
tados satisfatórios, visto que em geral, a maioria dos antibióti-
cos tem efeito sobre a infecção por leptospiras, exceto as sulfa-
midas e o cloranfenicol, sendo este último, mais aconselhado 
para o tratamento da leptospirose animal, desta forma, os an-
tibióticos mais recomendados é a penicilina, a doxiciclina, as 
tetraciclinas, a eritromicina, a ampicilina, a amoxiciclina e a 
estreptomicina11.
A leptospirose é uma antropozoonose com incidência mundial 
e afeta tanto a população urbana quanto a rural em países com 
clima tropical, subtropical ou temperado6. Exibe claro caráter 
sazonal em regiões tropicais, em que o período chuvoso do ano 
é marcado por altas temperaturas8. A leptospirose está descrita 
nos cinco continentes12.
Em países em desenvolvimento, a epidemiologia da leptospi-
rose está intimamente relacionada às condições socioeconômi-
cas da população13. O crescimento da população urbana sem 
acesso à estrutura sanitária básica – água tratada e encanada, 
rede de coleta e tratamento de esgoto, coleta de lixo doméstico, 
políticas governamentais para controle de zoonoses, produziu 
condições ecológicas ideais para a infecção a partir de roedo-
res, favorecendo a instalação de um quadro endêmico em países 
como o Brasil14.
O Brasil sofreu uma transformação demográfica intensa entre 
as décadas de 1960 e 1990 devido ao processo de migração in-
terna. Esse fenômeno levou a um aumento de cerca de 350% 
na população urbana. Uma das consequências dessa mudança 
foi o estabelecimento de favelas urbanas, nas quais a ausência 
de serviços sanitários básicos levou à instalação de um quadro 
ecológico que favoreceu a transmissão da leptospirose mediada 
por roedores13. Possivelmente, o aspecto demográfico pode ser 
uma das explicações para que, apesar de a doença ser descrita 
em todo o território nacional, haja maior prevalência nas re-
giões Sudeste, Sul e Nordeste, respectivamente. Além disso, 
estima-se que o número de casos clínicos seja superior devido 
principalmente à falta de diagnóstico conclusivo e à subnoti-
ficação13. 
O perfil epidemiológico da população afetada no Brasil con-
siste de adultos jovens, do sexo masculino, residentes em áreas 
urbanas e contaminados a partir de exposição ocupacional7. No 
Brasil, acredita-se que a maioria dos casos urbanos seja devida 
à infecção por cepas do sorogrupo Icterohaemorrhagiae, o que 
fortalece o papel do rato doméstico como principal reservató-
rio, uma vez que Rattus rattus e R. norvergicus são os carreadores 
mais comuns desse sorogrupo14.
O objetivo deste estudo foi descrever os casos de leptospirose 
para traçar os perfis epidemiológicos de tais pacientes acometi-
dos pela bactéria e abordados na instituição em estudo. 
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MÉTODO 

Após aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Institui-
ção (protocolo nº 492/2010), realizou-se este estudo prospectivo, 
observacional e institucional, realizado na Fundação Hospital 
do Acre (FUNDHACRE), hospital para onde são encaminha-
dos casos de doenças infectocontagiosas, em que foram analisa-
dos semanalmente e durante 5 meses os dados colhidos da ficha 
preenchida pelo médico no momento em que foi confirmado o 
diagnóstico de leptospirose (ficha de notificação compulsória). 
Os 5 meses marcantes do estudo (outubro a dezembro, janeiro 
e fevereiro) representam os meses onde o período de chuva está 
em franca ascensão no estado do Acre, o que favoreceu o estudo.
Foram destacadas as seguintes variáveis: dados dos pacientes con-
firmados com leptospirose: sexo, ocupação, idade, se está gestante 
e qual idade gestacional, município de residência, bairro, situa-
ção de risco ocorrida nos 30 dias que antecederam os primeiros 
sintomas (água ou lama de enchente, criação de animais, roe-
dores diretamente, local com sinais de roedores, terreno baldio, 
armazenamento de grãos/alimentos), quais dos seguintes sinais 
e sintomas apresentou (febre, diarreia, mialgia, icterícia, dor na 
panturrilha, vômitos, hemorragia pulmonar, outros), evolução 
do caso (cura, óbito por leptospirose, óbito por outros motivos, 
outros) e mês de ocorrência.
Os critérios de inclusão foi o diagnóstico clínico e/ou laborato-
rial confirmado para leptospirose, o paciente estar internado na 
FUNDHACRE e ter sido devidamente notificado. Em contra-
partida foram excluídos da pesquisa os casos somente suspeitos 
(em aberto) e o paciente evadir-se da instituição em estudo.
Para análise estatística dos resultados, foi utilizado o programa 
SPSS™ (Statistical Package for the Social Sciences) versão 9.0 para 
Windows.  As análises foram realizadas pelo teste de Qui-quadra-
do. O nível de significância dos testes utilizados foi estabelecido 
em 5%.

RESULTADOS

Foram notificados 24 pacientes, dos quais 14 (58,3%) eram do 
sexo masculino e 10 do sexo feminino (41,7%), nenhuma pa-
ciente era gestante (Gráfico 1). A média da idade foi de 26,8 anos 
(mediana = 45 anos). Dos pacientes em exercício de profissão 
(18), 88,8% exerciam ocupações de baixa qualificação.

Gráfico 1 – Descriminação do sexo acometido por leptospirose.

A procedência dos casos notificados com leptospirose observou-
-se que apenas 1 paciente era proveniente de zona rural e 1 pa-
ciente de outro estado (Envira - AM), os demais 22 (91,6%) 
eram procedentes da zona urbana do estado do Acre, dos quais 17 
(70,83%) residiam em Rio Branco e os demais 5 (22,8%) oriun-
dos dos municípios de Feijó, Sena Madureira, Bujari, Plácido de 
Castro, Capixaba e Sena Madureira (Gráfico 2).

Gráfico 2 – Procedência dos casos notificados com leptospirose.

No que se refere à notificação dos casos em cada mês, o gráfico 
3 mostra que dos 17 pacientes residentes em Rio Branco, 16 
tinham seus bairros especificados na ficha de notificação. Houve 
destaque no surgimento de casos em 2 destes: no bairro Taquari 
surgiram 2 casos e no bairro do Quinze foram notificados 3 
pacientes.

Gráfico 3 – Notificações de casos de leptospirose por cada mês.

No ano de 2010, o mês de outubro notificou 3 casos (12,5%), 
em novembro notificaram-se 8 casos (33,3%) e no mês de de-
zembro 3 casos (12,5%). Em janeiro de 2011 ocorreram 4 casos 
(16,6%) e fevereiro elevou-se para 6 casos (25%).
As situações de risco, as quais os pacientes (23 com dados dis-
poníveis) que mais se expuseram nos 30 dias que antecede-
ram os sintomas foram: local com sinais de roedores (78,2%), 
lixo∕entulho (56,5%), criação de animais (52,1%) e contato/
limpeza de caixa d’água (47,8%). Outros riscos também fo-
ram avaliados, com menos pacientes expostos: água/lama de 
enchente (30,4%), terreno baldio (26%), roedores diretamen-
te (26%), contato/limpeza de plantio/colheita (17,3%), fossa, 
caixa de gordura ou esgoto (13%), rio, córrego, lagoa ou represa 
(8,6%) (Gráfico 4).
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Gráfico 4 – Situações de risco dos pacientes com leptospirose.

Os dados apresentados no gráfico 5 referem-se aos sinais e sin-
tomas de pacientes com leptospirose, cujos pacientes com da-
dos disponíveis (13 pacientes), febre foi observada em 92,3% 
(12/13) e icterícia em 69,2% (9/13). Prostração foi detectada 
em 84,6% (11/13), cefaleia surgiu em 76,9% (10/13) pacien-
tes, assim como episódios de vômitos (76,9% = 10/13). Desses 
pacientes tiveram diarreia 9 (69,2%) seguidos de 8 pacientes 
apresentando mialgia (61,5%). 38,4% (5/13) dos pacientes ma-
nifestaram alterações respiratórias e apenas 15,3% sentiram dor 
na panturrilha (2/13), assim como insuficiência renal (15,3% = 
2/13). Um paciente apresentou congestão conjuntival, um pa-
ciente apresentou alterações cardíacas e um paciente teve outra 
hemorragia não especificada em ficha de notificação. Nenhum 
paciente sofreu hemorragia pulmonar, meningismo e/ou outras 
alterações.

Gráfico 5 – Sinais e sintomas dos pacientes com leptospirose.

DISCUSSÃO

O município de Rio Branco, capital do estado do Acre, encontra-
-se localizado na mesorregião do vale do Rio Acre, microrregião 
de Rio Branco. Possui uma população estimada de 350.000 habi-
tantes, distribuída nos 9.877 km2 de área formada pelo Municí-
pio, distribuição esta predominantemente urbana15. O clima é do 
tipo quente e úmido, com pluviosidade marcante, apresentando 
precipitações que variam de 1.750 a 2.750 mm, com tempera-
turas médias anuais entre 22 e 26° C e umidade relativa do ar 
variando entre 80% e 90%.
Os dados deste estudo, conduzido em hospital de referência para 
doenças infecciosas, corroboram observações prévias, indicando 

que leptospirose está associada com baixo nível socioeconômico 
conforme Fontes e col.3.
De acordo com os dados, a frequência da leptospirose na cidade 
de Rio Branco sofre importante variação durante o período de 
chuvas, ocorrendo um nítido aumento com a elevação dos índi-
ces de precipitação pluviométrica de acordo com o observado por 
Paula16. Os achados servem para reafirmar a importância dessa 
zoonose como problema de saúde pública suscetível de prevenção 
na cidade de Rio Branco, particularmente nas localidades mais 
pobres. Além do mais, uma estimativa da frequência de casos, 
desde as formas leves até as mais graves, ajuda na definição de 
probabilidade da doença em pacientes sintomáticos, permitindo 
intervenções mais precoces.
Os dados epidemiológicos (contato com águas pluviais, lama, 
lixo, esgoto e ratos), em conjunto com os dados clínicos e labora-
toriais foram consistentes com os critérios de probabilidade para 
o diagnóstico de leptospirose proposto por Faine, Adler e Pero-
lat5 e adotado neste estudo. A estreita relação entre a ocorrência 
de casos do presente estudo com alagamentos na cidade de Rio 
Branco, depois de elevados níveis de precipitação pluviométrica, 
é compatível com leptospirose. Tal correlação, também observada 
por outros pesquisadores, é consistente com as condições de defi-
ciente saneamento básico, alagamentos, acúmulo de lama e lixo e 
existência de elevada população de ratos.
Na presente população, foram constatadas alterações respiratórias 
em 38,4% dos pacientes e um paciente com hemorragia de na-
tureza não especificada. Vale a pena salientar que o aumento da 
incidência da leptospirose propicia que maior número de formas 
graves da doença seja constatado. Além disso, os recursos das uni-
dades de terapia intensiva levam à concentração de pacientes mais 
graves em determinado setor dos hospitais. Esses fatos podem es-
tar contribuindo para a ideia de que a doença esteja apresentando 
mudança em sua forma de apresentação clínica clássica.
Infelizmente, outros dados que permitissem melhor avaliação do 
sistema cardiovascular não estavam disponíveis. O sistema car-
diovascular é acometido de forma importante na doença, sendo 
vasculite generalizada a lesão característica da doença. Miocardite 
pode ocorrer com frequência elevada.
É importante destacar o despreparo dos profissionais da vigilância 
epidemiológica para a correta notificação dos casos de leptospi-
rose na FUNDHACRE, acarretando sem sombra de dúvidas em 
subnotificações. O nível de precipitação pluviométrica na cidade 
de Rio Branco é um fator que pode orientar o momento em que 
recursos específicos devem ser alocados para evitar epidemias de 
leptospirose, particularmente as formas graves.

REFERÊNCIAS

1. Monteiro GRG. Efetividade da doxiciclina na profilaxia contra 
leptospirose. Dissertação de Mestrado, Natal (RN): Universidade 
Federal do Rio Grande do Norte; 2003.

2. Figueiredo CM, Mourão AC, Oliveira MA, et al. Leptospirose hu-
mana no município de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil: uma 
abordagem geográfica. Rev Soc Bras Med Trop 2001;34(4):331-8.

3. Fontes APA, Ribeiro DP, Jesus LSB, et al. Aspectos funcio-
nais respiratórios na leptospirose humana. Soc Bras Med Trop 
2010;43(2):161-5. 

4. Bolin CA, Koellner P. Human-to-human transmition of Leptospira 



342

Sampaio GP, Wanderley MR, Casseb GB e col.

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2011 set-out;9(5):338-42

interrogans by milk. J Infect Dis 1988;158(1):246-7.
5. Faine S, Adler BBC, Perolat P. Leptospira and leptospirosis. 2nd ed. 

Melbourn/Vic. Australia: MediSci; 1999. p. 272.
6. Jansen A, Schöneberg I, Frank C, et al. Leptospirosis in Germany, 

1962-2003. Emerg Infect Dis 2005;11(7):1048-54.
7. Gonçalves DD, Teles PS, Reis CR, et al. Seroepidemiology and 

occupational and environmental variables for leptospirosis, brucel-
losis and toxoplasmosis in slaughterhouse workers in the Paraná 
State, Brazil. Rev Inst Med Trop 2006;48(3):135-40.

8. Levett PN. Leptospirosis. Clin Microbial Rev 2001;14(3):296-326.
9. Palaniappan RU, Chang YF, Chang CF, et al. Evaluation of lig-

based conventional and real-time PCR for the detection of patho-
genic leptospires. Mol Cell Probes 2005;19(2):111-7.

10. Pacciarini ML, Savio ML, Tagliabue S, et al. Repetitive sequences 
cloned from Leptospira interrogans serovar hardjo genotype hard-
joprajitno and their application to serovar identification. J Clin Mi-

crobiol 1992;30(5):1243-9.
11. Ellis WA. Recent developments in bovine. Leptospirosis. Vet Ann 

1983;23(1):91-5.
12. Ferro BE, Rodríguez AL, Pérez M, et al. Seroprevalence of leptospi-

ra infection in habitants os peripheral neighborhoods in Cali, Co-
lombia. Biomedica 2006;26(2):250-7. 

13. Mcbride AJ, Athanazio DA, Reis MG, et al. Leptospirosis. Curr 
Opin Infect Dis 2005;18(5):376-86.

14. Ko AI, Galvão Reis M, Ribeiro Dourado CM, et al. Urban epidem-
ic of severe leptospirosis in Brazil. Lancet 1999;354(9181):820-5.

15. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística. Brasília. Censo popu-
lacional do Brasil: Dados demográficos. Região Norte, 2000.

16. Paula EV. Leptospirose Humana: uma análise climato-geográfica 
de sua manifestação no Brasil, Paraná e Curitiba. Anais XII Simpó-
sio Brasileiro de Sensoriamento Remoto 2005; Goiânia, Brasil. p. 
2301-8.



343

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Na prática clínica a avalia-
ção da função renal costuma ser realizada através da dosagem 
da creatinina. No entanto, este constitui um parâmetro relati-
vamente tardio para detecção da lesão renal. O objetivo deste 
estudo foi avaliar a sensibilidade da creatinina sérica como mar-
cador da função renal em pacientes coronariopatas, e identificar 
os fatores associados à hipercreatinemia e à redução da taxa de 
filtração glomerular (TFG).
MÉTODO: Estudo transversal com 969 pacientes de ambos os 
sexos e idade ≥ 20anos com diagnóstico de coronariopatia (fir-
mado pelo cateterismo cardíaco ou cintilografia do miocárdio), 
internados em enfermaria de hospital universitário cardiológi-
co. Avaliaram-se dados demográficos, clínicos, bioquímicos e 
antropométricos. A TFG foi estimada pela equação proposta 
por Cockcroft Gault, sendo considerada disfunção renal quan-
do TFG < 60 mL/min/1,73m2.
RESULTADOS: A mediana de idade foi 61 anos, com predo-
mínio do sexo masculino (60,9%) e de pacientes com excesso 
de peso (47,7%). A prevalência de hipercreatinemia foi 19,6% 
e de TFG < 60 mL/min/1,73m2 foi 30,9%. A sensibilidade da 
creatinina na detecção do comprometimento renal foi 54,2%, 
sendo menor nas mulheres e nos idosos, e a especificidade foi 
95,8%. Um paciente com creatinina normal apresentou proba-
bilidade de 17,6% de ter TFG diminuída. Maior acurácia da 
creatinina na avaliação da função renal foi observada nos adul-
tos e no sexo masculino. Foi identificada associação da TFG 
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diminuída com a idade > 60 anos (p < 0,001), diabetes (p = 
0,003), hipertensão arterial (p = 0,004) e com o baixo peso (p 
< 0,001).
CONCLUSÃO: A dosagem da creatinina sérica como marca-
dor de função renal em pacientes coronariopatas, sobretudo em 
idosos e mulheres, apresentou baixa sensibilidade em compara-
ção à TFG estimada pela equação de Cockcroft Gault. Pacientes 
diabéticos, hipertensos, idosos e com baixo peso que tiveram 
maior prevalência de disfunção renal, devem ter seu ritmo de 
FG monitorado rotineiramente.
Descritores: Creatinina, Fatores de riscos, Especificidade, Insu-
ficiência renal, Sensibilidade, Taxa de filtração glomerular.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: In clinical practice, 
assessment of renal function is usually performed by creatinine 
dosage. However, this is a relatively late parameter for detection 
of renal injury. The aim of this study was to assess the sensitivity 
of serum creatinine as a maker of renal function in patients with 
coronary artery disease and identify the factors associated with 
hipercreatinemy and reduced glomerular filtration rate (GFR).
METHOD: Cross-sectional study with 969 patients of both 
sexes and aged ≥ 20 years with a diagnosis of coronary artery 
disease (signed by cardiac catheterization or myocardial scin-
tigraphy), admitted to a cardiology university hospital’s ward. 
Demographic, clinical, biochemical and anthropometric data 
were evaluated. The glomerular filtration rate (GFR) was esti-
mated by the equation proposed by Cockcroft Gault with renal 
dysfunction considered when GFR < 60 mL/min/1.73m2.
RESULTS: The median age was 61 years with male predomi-
nance (60.9%) and overweight (47.7%). The hipercreatinemy 
was found in 19.6% of patients and GFR < 60 mL/min/1,73m² 
in 30.9%. The creatinine sensitivity was 54.2% in the renal 
impairment detection and 95.8% specificity. Less sensitivity 
was observed in women and elderly. One patient with normal 
creatinine showed 17.6% probability to have impaired GFR. 
Greater creatinine accuracy was observed in adults and males. 
GFR association was decreased with age > 60 years (p < 0.001), 
diabetes (p = 0.003), hypertension (p = 0.004) and low weight 
(p < 0.001).
CONCLUSION: Serum creatinine dosage as marker of renal 
function in patients with coronary artery disease, especially in 
the elderly and women, had low sensitivity compared to the 
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GFR estimated by the Cockcroft Gault equation. Diabetic, 
hypertensive, elderly and low weight patients who had higher 
prevalence of renal dysfunction should have their FG rate mon-
itored routinely.
Keywords: Creatinine, Glomerular filtration rate, Renal insuf-
ficiency, Risk factors, Sensitivity, Specificity.

INTRODUÇÃO

A doença renal crônica (DRC) é uma síndrome complexa que se 
caracteriza pela perda lenta, progressiva e irreversível da função 
renal1,2. Atualmente é considerada um problema de saúde pú-
blica mundial2-6 pela carga social e econômica que representa7. 
As diretrizes propostas pelo Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative (K/DOQI, 2002)3 estabelecem como critério diag-
nóstico para a DRC a diminuição da taxa de filtração glome-
rular (TFG) < 60 mL/min/1,73m2 por um período ≥ 3 meses, 
ou, nos casos de TFG ≥ 60 mL/min/1,73m2, a presença de um 
marcador de lesão da estrutura renal (p. ex.: albuminúria).
A detecção precoce da doença renal e a adoção de condutas 
terapêuticas apropriadas para o retardamento de sua progressão 
pode reduzir as complicações dos pacientes e os custos financei-
ros associados à doença2. No entanto, evidências demonstram 
que a DRC é subdiagnosticada e subtratada, resultando em evo-
lução desfavorável e alto custo do tratamento8. 
Na prática clínica diária, a avaliação inicial da função renal cos-
tuma ser realizada através da dosagem da creatinina sérica4,9-11. 
Isto se deve à simplicidade do método, comparado às dificulda-
des inerentes à técnica de medida da depuração da creatinina 
endógena com coleta de urina de 24 horas, um método mais 
preciso, mas de execução trabalhosa e sujeita a erros4. Entre-
tanto, a dosagem isolada da creatinina não representa uma boa 
estimativa da FG12 por constituir um parâmetro relativamente 
tardio para detecção da lesão renal, uma vez que só apresenta al-
teração após o paciente perder mais de 50% da TFG5,13. Evidên-
cias demonstram que creatinina sérica normal não é sinônimo 
de ausência de comprometimento da função renal, tendo sido 
encontrados, em alguns estudos, até 15% de indivíduos com 
creatinina normal e níveis de função renal abaixo de 60 mL/
min/1,73m2,6,9,14.
Para superar estas limitações, algumas equações preditivas fo-
ram desenvolvidas para estimar a depuração da creatinina sem 
a coleta de urina, sendo uma das mais utilizadas, devido à sua 
simplicidade, a equação proposta por Cockcroft e Gault15, a 
qual permite o ajuste da creatinina para variações substanciais 
em relação ao sexo, idade e peso12.
Neste contexto, este estudo teve como objetivo avaliar a sen-
sibilidade da creatinina sérica como marcador da função renal 
em pacientes coronariopatas, identificar os fatores associados à 
hipercreatinemia e à redução da TFG.

MÉTODO

Após aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa em seres huma-
nos do Complexo Hospitalar da Universidade de Pernambuco 
(Hospital Universitário Oswaldo Cruz e Pronto Socorro Car-
diológico Universitário de Pernambuco) (parecer 176/2010), 

de acordo com as normas éticas para pesquisa envolvendo seres 
humanos constantes da resolução 196 do Conselho Nacional 
de Saúde realizou-se este estudo de delineamento transversal, 
com análise retrospectiva de dados de formulários de avaliação 
nutricional de pacientes internados em enfermaria de corona-
riopatias de hospital universitário referência em cardiologia, 
localizado na Região Metropolitana do Recife, no período de 
janeiro de 2007 a janeiro de 2011.
Do banco de dados com 2.101 formulários, foram incluídos 
969 pacientes coronariopatas, de ambos os sexos, com idade 
≥ 20 anos e com registro adequado de todas as variáveis sele-
cionadas para esta investigação. Excluíram-se os pacientes com 
registro de edema nas primeiras 72 horas de sua admissão na 
enfermaria (2,9%); com amputação de algum membro (0,9%); 
as reinternações (2,1%) e aqueles sem a informação de alguma 
variável selecionada, seja por ausência de resposta ou por im-
possibilidade de aferição de peso e altura, no caso dos pacientes 
restritos ao leito (48,3%).
O diagnóstico de coronariopatia foi coletado do prontuário mé-
dico, sendo firmado a partir de cateterismo cardíaco ou cintilo-
grafia do miocárdio.
As seguintes variáveis foram consideradas: demográficas (idade, 
sexo); clínicas (hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus e 
taxa de filtração glomerular); bioquímica (dosagem da creatini-
na sérica) e antropométrica (índice de massa corpórea).
Foi considerado o peso do paciente até 72 horas de sua admis-
são na enfermaria e o estado nutricional de adultos (< 60 anos) 
foi determinado através do índice de massa corpórea (IMC), 
considerando os pontos de corte da Organização Mundial de 
Saúde (OMS), 199516, que classifica como baixo peso IMC < 
18,5 kg/m2, eutrofia, o IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2, e exces-
so de peso, os indivíduos com IMC ≥ 25 kg/m2. Os pacientes 
idosos (≥ 60 anos) tiveram seu estado nutricional classificado 
segundo os pontos de corte recomendados por Lipshitz17, que 
classifica como baixo peso IMC < 22 kg/m2; eutrofia o IMC 
entre 22 e 27 kg/m2 e excesso de peso, o IMC ≥ 27 kg/m2.
A TFG foi estimada através da equação proposta por Cockcroft 
Gault: TFG = 140 – idade (anos) x peso corporal (kg)/72 x cre-
atinina, corrigida por um fator de 0,85 para o sexo feminino. O 
estadiamento da função renal foi realizado segundo as diretrizes 
propostas pelo K/DOQI (2002)3: estágio 1 (TFG ≥ 90 mL/
min/1,73 m2), estágio 2 (TFG entre 60 e 89 mL/min/1,73m2), 
estágio 3 (TFG entre 30 e 59 mL/min/1,73m2), estágio 4 (TFG 
entre 15 e 29 mL/min/1,73m2) e estágio 5 (TFG < 15 mL/
min/1,73m2). Disfunção renal ou TFG diminuída foi conside-
rada quando TFG < 60 mL/min/1,73m2. 
A creatinina foi dosada no Laboratório de Análises Clínicas do 
próprio serviço, pela técnica da reação de JAFFE, utilizando-se 
um analisador Cobas Íntegra 400® (Roche Diagnostics), cujos 
valores de normalidade considerados foram 0,4 a 1,2 mg/dL. 
Para efeito deste estudo, foi considerada a primeira dosagem 
bioquímica na internação do paciente e a hipercreatinemia foi 
considerada pelos valores de creatinina sérica >1,2 mg/dL. 
Os dados foram inseridos no programa Epi Info, versão 6.04 
(CDC/WHO Atlanta, GE, USA), e analisados no programa 
SPSS, versão 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). As variáveis 
contínuas (peso, IMC, creatinina sérica e TFG) foram testadas 
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quanto à normalidade de distribuição pelo teste de Kolmogo-
rov Smirnov, e quando apresentaram distribuição não normal, 
foram descritas na forma de mediana e intervalo interquartíli-
co (IQ). As frequências foram comparadas pelo teste do Qui-
-Quadrado, sendo considerada significância estatística quando 
p < 0,05 para todas as análises. Foram estimadas as razões de 
prevalências (RP) e seus respectivos intervalos de confiança de 
95% (IC95%).
Foi calculada a sensibilidade, a especificidade e o valor preditivo 
da creatinina sérica em relação à TFG. A sensibilidade foi de-
finida como a porcentagem de pacientes com creatinina sérica 
elevada, entre aqueles com TFG reduzida. A especificidade foi 
determinada pela porcentagem de pacientes sem elevação da 
creatinina sérica e com TFG normal.
Os valores preditivos positivo e negativo foram definidos, res-
pectivamente, como a probabilidade de o paciente apresentar 
TFG reduzida entre os com creatinina sérica elevada e de apre-
sentar TFG normal entre os sem creatinina sérica elevada.

RESULTADOS

A casuística foi constituída por 969 pacientes coronariopatas 
internados, com mediana de idade de 61 (IQ = 52-69) anos, 
sendo 60,9% do sexo masculino. 
As características demográficas, clínicas, bioquímicas e antro-
pométricas dos pacientes estudados encontram-se descritas na 
tabela 1, onde se observa uma prevalência de diabetes mellitus 
(DM) de 28,9% (IC95%: 26,0-31,9) e hipertensão arterial sistê-
mica (HAS) de 79,9% (IC95%: 77,2-82,4). A mediana do IMC 
foi de 25,8 (IQ=23,1-29,0) kg/m², sendo o baixo peso identi-
ficado em 10,7% (IC95%: 8,8-12,8) dos pacientes e o excesso de 
peso em 47,7% (IC95%: 44,5-50,9).
O baixo peso foi superior entre os idosos (16,5% versus 3,3%; 
p = 0,000) e o excesso de peso foi expressivamente maior entre 
os adultos (61,3% versus 37,1%; p = 0,000). (Dados não apre-
sentados em tabelas).
Em relação aos marcadores da função renal, verificou-se que 
19,6% (IC95%: 17,1-22,5) apresentaram hipercreatinemia e 
30,9% (IC95%: 28,0-33,9) apresentaram disfunção renal segun-
do a TFG (Tabela 1). A mediana da creatinina sérica foi 0,88 
(IQ: 0,70-1,10) mg/dL e a média da TFG foi 81,7 ± 37,6, mL/
min/1,73m2.
A sensibilidade da dosagem da creatinina sérica na detecção do 
comprometimento da função renal (TFG < 60 mL/min/1,73m2) 
foi de 54,2% (IC95%: 48,5-59,8) e a especificidade foi de 95,8% 
(IC95%: 94,3-97,3) (Tabela 2). A baixa sensibilidade da creati-
nina sérica foi observada, sobretudo, entre as mulheres e nos 
indivíduos de maior idade. Alta especificidade foi verificada em 
ambos os sexos e faixas etárias (maior que 90%).
O valor preditivo positivo (para uma TFG < 60 mL/min/1,73m2) 
de uma creatinina sérica elevada (> 1,2 mg/dL) foi mais alto nos 
idosos. O valor preditivo negativo de creatinina sérica normal 
na população total foi de 82,4 (IC95%: 79,7-85,1), o que signifi-
ca que, neste grupo de pacientes estudados, um indivíduo com 
creatinina sérica normal apresentou probabilidade de 17,6% de 
ter TFG reduzida. Essa probabilidade foi verificada em 29,1% 
dos idosos, 4,4% dos adultos, 12,3% dos homens e 24,6% das 

mulheres. 
Maior acurácia da creatinina sérica na predição da doença renal, 
em relação à TFG, portanto, foi constatada entre os adultos e 
entre os pacientes do sexo masculino.
A distribuição dos indivíduos segundo os intervalos de TFG e 
as respectivas prevalências de creatinina sérica normal está des-
crita na tabela 3, destacando-se que mesmo em estágios finais 
do comprometimento renal, ainda é possível identificar indiví-
duos com níveis séricos de creatinina na faixa de normalidade. 
No estágio de TFG entre 30 e 59 mL/min/1,73m2, verifica-se 
que 57% dos pacientes não apresentam alteração nos níveis de 
creatinina.
Na tabela 4 estão apresentados os fatores associados à creatinina 
sérica elevada (> 1,2 mg/dL), podendo-se observar que maiores 
prevalências de alteração renal foram identificadas no sexo mas-
culino (p < 0,001), nos idosos (p < 0,001), nos diabéticos (p < 
0,001) e nos hipertensos (p = 0,001).
Em relação aos fatores associados à TFG (Tabela 5), ficou 
evidenciado que a prevalência de TFG reduzida (< 60 mL/
min/1,73m2) foi maior em indivíduos com idade ≥ 60 anos (p 
< 0,001), em diabéticos (p = 0,003) e hipertensos (p = 0,004). 
Outro fator que se associou a redução da TFG foi o estado nu-
tricional, sendo observada relação inversamente proporcional 

Tabela 1 – Distribuição das características demográficas, clínicas, bioquí-
micas e nutricionais dos pacientes coronariopatas internados em hospital 
de referência em cardiologia, 2007-2011 (n=969)
Variáveis N % IC95%

Sexo 
 Masculino 587 60,6 54,4-63,8

 Feminino 382 39,4 36,3-42,6
Idade

 < 60 anos 424 43,8 40,6-46,9
 ≥ 60 anos 545 56,2 53,0-59,4

Diabetes mellitus
 Sim 280 28,9 26,0-31,9
 Não 689 71,1 68,1-73,9
Hipertensão arterial sistêmica
 Sim 774 79,9 77,2-82,4
 Não 195 20,1 17,6-22,7

Estado nutricional*
 Baixo peso 104 10,7 8,8-12,8
 Eutrofia 403 41,6 38,5-44,8
 Excesso de peso 462 47,7 44,5-50,9

Creatinina sérica
 Normal (≤ 1,2 mg/dL) 779 80,4 77,5-82,8
 Elevada (> 1,2 mg/dL) 190 19,6 17,1-22,5

Taxa de filtração glomerular†

 Normal (≥ 60mL/min/1,73m²) 670 69,1 66,1-72,0
 Reduzida (< 60mL/min/1,73m²) 299 30,9 28,0-33,9

*Adultos: baixo peso: IMC < 18,5 kg/m2; eutrofia: IMC entre 18,5 e 24,9 kg/
m2 e excesso de peso ≥ 25 kg/m2 (WHO, 1995)16. Idosos: baixo peso: IMC < 22 
kg/m2; eutrofia: IMC entre 22 e 27 kg/m2 e excesso de peso: IMC ≥ 27 kg/m2 
(Lipschitz)17;
† Equação de Cockcroft Gault15.
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Tabela 2 - Características da creatinina sérica como teste isolado para avaliação a função renal em comparação com taxa de filtração glomerular*

População Total
(n = 969)

Idosos
(n = 545)

Adultos
(n = 424)

Homens
(n = 587)

Mulheres
(n = 382)

Sensibilidade 54,2% 
(IC95%:48,5-59,8)

50,8%
(IC95%:44,6-57,1)

69,8%
 (IC95%:57,5-82,2)

67,8% (IC95%:60,8-
74,8)

35,9%
(IC95%:27,6-44,2)

Especificidade 95,8%
(IC95%:94,3-97,3)

98,7% 
(IC95%:97,4-100,0)

93,5% 
(IC95%:91,0-96,0)

94,0% 
(IC95%:91,7-96,3)

98,8% 
(IC95%:97,5-100,1)

Valor preditivo 
positivo 

85,3% 
(IC95%:80,2-90,3)

96,9%
(IC95%:93,9-99,9)

60,7% 
(IC95%:48,4-72,9)

82,3%
(IC95%:76,0-88,6)

93,9% 
(IC95%:87,2-100,6)

Valor preditivo 
negativo

82,4%
 (IC95%:79,7-85,1)

70,9%
(IC95%:66,5-75,3)

95,6%
(IC95%:93,5-97,7)

87,7%
(IC95%:84,6-90,7)

75,4%
(IC95%:70,7-80,0)

Acurácia 83,0% 
(IC95%:80,6-85,3)

77,1% 
(IC95%:73,5-80,6)

90,6% 
(IC95%:87,8-93,3)

86,4% 
(IC95%:83,6-89,1)

77,7% 
(IC95%:73,6-81,9)

*Equação de Cockcroft Gault15.

Tabela 3 – Distribuição da população de estudo por intervalos da filtração glomerular e respectivas prevalências de creatinina sérica normal (≤1,2 mg/dL)

Intervalos da TFG*
(mL/min/1,73m2) N %

Creatinina Sérica Normal
N %

≥ 90 375 38,7 369 98,4
60-89 295 30,4 273 92,5
30-59 235 24,3 134 57,0
15-29 47 4,9 2 4,3
<15 17 1,8 1 5,9
Total 969 100 779 100

TFG = taxa de filtração glomerular
*Equação de Cockcroft Gault15.

Tabela 4 – Razão de Prevalência (RP) e Intervalo de Confiança (IC95%) dos fatores associados à hipercreatinemia em pacientes coronariopatas inter-
nados em hospital de referência em cardiologia, 2007-2011

Variáveis Creatinina Normal
(≤1,2 mg/dL)

Hipercreatinemia
(>1,2 mg/dL)

RP IC95% p-valor*

N % n %
Sexo

Masculino 446 76,0 141 24,0 1,88 1,39-2,52 <0,001
Feminino 333 87,2 49 12,8 1,00 -

Idade
<60 anos 363 85,6 61 14,4 1,00 - <0,001
≥60 anos 416 76,3 129 23,7 1,64 1,25-2,17

Diabetes mellitus
Sim 204 72,9 76 27,1 1,64 1,27-2,12 <0,001
Não 575 83,5 114 16,5 1,00 -

HAS
Sim 606 78,3 168 21,7 1,92 1,27-2,92 0,001
Não 173 88,7 22 11,3 1,00 -

Estado nutricional†

Baixo peso 81 77,9 23 22,1 1,11 0,74-1,66
Eutrófico 328 81,4 75 18,6 0,93 0,71-1,23 0,706
Excesso de peso 370 80,1 92 19,9 1,00 -

HAS = hipertensão arterial sistêmica
*Qui-quadrado; 
† Adultos: baixo peso: IMC < 18,5 kg/m2; eutrofia: IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2 e excesso de peso ≥ 25 kg/m2 (WHO, 1995)16. Idosos: baixo peso: IMC < 22 kg/m2; 
eutrofia: IMC entre 22 e 27 kg/m2 e excesso de peso: IMC ≥ 27 kg/m2 (Lipschitz)17.
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com o IMC (p < 0,001). Destaca-se que os indivíduos idosos 
apresentaram mais do que o triplo de disfunção renal quando 
comparado aos pacientes com menos de 60 anos de idade, e que 
os indivíduos com baixo peso apresentaram prevalência 1,72 
vezes superior aos indivíduos eutróficos.

DISCUSSÃO

O número de pacientes com DRC está aumentando em todo o 
mundo em escala alarmante18. As complicações relacionadas com 
a perda da função renal e as comorbidades associadas (princi-
palmente cardiovasculares) são frequentes e apresentam-se desde 
cedo no curso da doença renal crônica9. 
A maior prevalência de disfunção renal avaliada pela estimativa 
da TFG demonstra a baixa sensibilidade da creatinina isolada em 
detectar o déficit de função renal. Entretanto, uma estimativa da 
função renal acurada é importante para determinar o início, a 
gravidade e a progressão da doença, para avaliar a efetividade da 
terapia conservadora, para ajustar as doses de medicamentos ex-
cretados pelo rim, para interpretar sinais e sintomas que podem 
coincidir com a síndrome urêmica e ajudar na decisão de iniciar 
a diálise19. O uso da creatinina sérica como único indicador de 
DRC não detecta grande número de indivíduos acometidos, e 
adicionalmente não é um bom parâmetro para a avaliação da pro-
gressão da perda da função renal20. 
A baixa sensibilidade da creatinina sérica na avaliação da disfun-
ção renal (TFG < 60 mL/min/1,73m2) observada neste estudo 
(54,2%) corrobora com as análises apresentadas por outros au-
tores, que descreveram sensibilidade de 31,7% a 49,1%6,9,14. Por 
outro lado, uma alta especificidade do teste foi verificada, com 
95,8% dos pacientes com resultado de creatinina sérica e TFG 
normais, achado similar ao descrito em outros estudos6,9,14.

A menor sensibilidade da creatinina sérica como teste para de-
tectar a diminuição da TFG verificada nas mulheres e nos idosos 
pode ser atribuída à massa muscular fisiologicamente menor nes-
tes grupos, uma vez que a creatinina é derivada principalmente 
do metabolismo da creatina muscular e sua síntese é proporcional 
ao total da massa muscular do indivíduo6. Swedko e col. também 
indicaram menor sensibilidade da creatinina sérica isoladamente 
para detecção de perda da função renal em idosos e em pacientes 
do sexo feminino21.
O significativo percentual de indivíduos que não teriam o déficit 
renal identificado (17,6%), principalmente as mulheres (24,6%) 
e os idosos (29,1%), constitui importante preocupação, conside-
rando que estudos recentes indicam que desfechos indesejados 
podem ser prevenidos ou retardados se a DRC for diagnostica-
da precocemente e as medidas nefro e cardioprotetoras institu-
ídas3,5,22. A identificação de pacientes de risco possibilita a im-
plantação de medidas preventivas, como a cautelosa prescrição de 
drogas nefrotóxicas, a indicação criteriosa de exames radiológicos 
que utilizam contrastes20 e a orientação nutricional apropriada. 
Além disso, é recomendado que todos os pacientes com TFG < 
60 mL/min/1,73m² sejam ser encaminhados ao nefrologista22, 
portanto, uma avaliação apenas pela creatinina sérica retardaria 
o encaminhamento do paciente ao especialista, conduta funda-
mental para evitar a progressão da doença e para diminuição da 
demanda por indivíduos às terapias renais de substituição23. 
A constatação de que mais da metade dos pacientes com TFG 
entre 30 e 59 mL/min/1,73m² apresentaram creatinina sérica 
normal e a identificação de 5,9% dos pacientes no último estágio 
da TFG com creatinina normal reforça a inadequabilidade deste 
marcador quando utilizado isoladamente.
Vários fatores têm sido identificados como preditores de risco 
para uma progressiva perda de função renal24, tais como diabetes, 

Tabela 5 – Razão de Prevalência (RP) e Intervalo de Confiança (IC95%) dos fatores associados à diminuição da taxa de filtração glomerular (TFG)* 
em pacientes coronariopatas internados em hospital de referência em cardiologia, 2007-2011
Variáveis TFG normal

(≥ 60 mL/min/1,73m²)
TFG reduzida

(< 60mL/min/1,73m²)
RP IC95% p-valor†

N % n %
Sexo

Masculino 416 70,9 171 29,1 0,87 0,72-1,05 0,171
Feminino 254 66,5 128 33,5 1,00 -

Idade
<60 anos 371 87,5 53 12,5 1,00 - <0,001
≥60 anos 299 54,9 246 45,1 3,61 2,76-4,72

Diabetes mellitus
Sim 174 62,1 106 37,9 1,35 1,12-1,64 0,003
Não 496 72,0 193 28,0 1,00 -

HAS
Sim 518 66,0 256 33,1 1,50 1,13-1,99 0,004
Não 152 77,9 43 22,1 1,00 -

Estado nutricional‡

Baixo peso 42 40,4 62 59,6 1,72 1,39-2,11
Eutrófico 263 65,3 140 34,7 1,00 - <0,001
Excesso de peso 365 79,0 97 21,0 0,60 0,48-0,75

* Equação de Cockcroft Gault15; † Qui-quadrado
† Adultos: baixo peso: IMC < 18,5 kg/m2; eutrofia: IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2 e excesso de peso ≥ 25 kg/m2 (WHO, 1995)16. Idosos: baixo peso: IMC < 22 kg/m2; 
eutrofia: IMC entre 22 e 27 kg/m2 e excesso de peso: IMC ≥ 27 kg/m2 (Lipschitz)17.



348

Pinho CPS, Carvalho BSS e Araújo MLD

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2011 set-out;9(5):343-9

hipertensão, história familiar para DRC, idade avançada, obesi-
dade, dislipidemia, tabagismo e consumo de álcool2,25,26.
A maior prevalência de déficit de função renal em indivíduos 
com idade acima de 60 anos corrobora com os achados de di-
versos estudos que evidenciam a idade avançada como fator de 
risco já bem estabelecido para a doença4,13,25,26. Sabe-se que a ex-
creção diária de creatinina (por kg de peso corporal) diminui com 
a progressão da idade devido a uma redução também progressiva 
na massa muscular15. A redução da TFG como parte do proces-
so de envelhecimento do organismo é difícil de ser diferenciada 
da diminuição da TFG relacionada com a DRC no idoso12,22. 
Entretanto, independentemente dessa diferenciação, a redução 
da TFG no idoso constitui um preditor independente de evolu-
ção adversa da doença, tal como óbito e doença cardiovascular27. 
Além disso, a TFG diminuída no idoso deve implicar em ajustes 
nas dosagens das medicações, semelhantemente ao que se faz em 
todos os pacientes com DRC5. 
A maior prevalência de hipercreatinemia observada no sexo mas-
culino foi um resultado similar ao descrito por Bastos e col.26, 
que ao analisar as dosagens de creatinina de indivíduos em labo-
ratório da rede particular de Juiz de Fora, MG, encontrou nos 
homens uma ocorrência de hipercreatinemia 3,2 (IC95% 2,7; 3,7) 
vezes maior que entre as mulheres. Entretanto, ao analisar a TFG, 
esse mesmo autor verificou no sexo feminino maior indicação 
de comprometimento renal, dado que não foi observado nesta 
investigação, considerando que a prevalência da TFG < 60 mL/
min/1,73m² foi semelhante em homens e mulheres26. Parece ser 
uma tendência entre os estudos: a hipercreatinemia isolada é mais 
prevalente entre os homens, enquanto que a redução da filtração 
glomerular seria maior entre as mulheres6,26.
Sabe-se que a massa muscular corporal total é a mais importante 
determinante do pool da creatinina e da sua taxa de produção. 
Desta forma, idade e gênero são fatores importantes na taxa plas-
mática dessa substância, pois os pacientes masculinos geralmente 
apresentam maior massa corporal em relação às mulheres. Tudo 
isso nos indica que, na população geral, o grupo de indivíduos 
com maior probabilidade de apresentar perda de função renal 
sem alteração dos valores de creatinina sérica seria o de mulheres 
idosas com baixo peso corporal9,21.
A epidemia global da DRC tem sido atribuída, em grande parte, 
ao crescimento expressivo no número de pacientes diabéticos, hi-
pertensos e ao aumento da expectativa de vida da população mun-
dial2,25,28. No Brasil, a hipertensão arterial constitui um dos prin-
cipais fatores de risco para a DRC e, quando associada ao diabetes 
mellitus (DM), é responsável por 50% dos casos de pacientes em 
terapia renal substitutiva5,13. Sendo assim, o maior comprometi-
mento renal em hipertensos e diabéticos quando comparados aos 
indivíduos sem a doença foi um resultado esperado. 
Já foi demonstrado que a hipertensão arterial sistêmica (HAS) tem 
papel preponderante na etiologia e progressão da doença renal29, 
sendo uma de suas características a redução no fluxo sangüíneo 
renal, redução esta maior do que aquela ocasionada pelo envelhe-
cimento. Ela seria devida, principalmente, a aumento na resistên-
cia vascular renal. Assim, a HAS de longa duração pode resultar, 
eventualmente, em insuficiência do órgão30. Em relação ao DM, 
a fisiopatologia da doença renal diabética é complexa, abrangendo 
fatores hemodinâmicos, concentração plasmática dos produtos fi-

nais de glicosilação avançada e disfunção endotelial entre outros5. 
O mau controle glicêmico tem-se mostrado como fator de risco 
para o desenvolvimento e para a progressão de complicações macro 
e microvasculares31 e a hiperglicemia é descrita como um fator de 
risco independente para nefroesclerose diabética5.
Alguns estudos epidemiológicos têm sugerido que o excesso de 
peso pode ser um fator de risco para a DRC4,32,33. No entanto, nes-
se estudo, foi observada associação inversa entre o IMC e a TFG, 
sendo as maiores prevalências de disfunção renal observadas em 
pacientes com baixo peso. Essa associação inversa entre o IMC e a 
FG pode estar relacionada ao confundimento exercido pela variá-
vel idade, uma vez que o baixo peso foi expressivamente maior nos 
indivíduos de idade mais avançada, e esses por sua vez, estão mais 
suscetíveis às alterações na função renal. É importante destacar, 
porém, que a equação proposta por Cockcroft-Gault15 é bastante 
fidedigna na estimativa da TFG em pacientes com peso normal4. 
Nos obesos, entretanto, esta taxa fica superestimada, o que pode re-
sultar em importantes conseqüências práticas, como o diagnóstico 
tardio do déficit renal nos pacientes com excesso de peso4.
Naturalmente que se admite a existência de limitações metodo-
lógicas nesse estudo. Por exemplo, o fato de não considerar as 
indicações clínicas das dosagens de creatinina sérica nos impede 
diferenciar uma possível queda transitória da TFG e o diagnósti-
co de DRC incipiente. Portanto, os nossos dados não nos permi-
tem definir se os 30,9% dos pacientes coronariopatas avaliados 
com TFG < 60 mL/min/1,73m2 são ou não portadores de DRC, 
posto que a definição de DRC proposta pelo K/DOQI-Natio-
nal Kidney Foundation3 leva em consideração a persistência da 
diminuição da TFG (< 60 mL/min/1,73m2) por um período ≥ 
3 meses. Entretanto, Bastos e col.26, identificaram em pacientes 
ambulatoriais uma diferença de apenas 2,8% entre o diagnóstico 
de DRC (considerando a redução da TFG por período ≥3 meses) 
e a redução da TFG avaliada por uma única medida. A análise 
dos diagnósticos na alta dos pacientes avaliados poderia dirimir 
esta dúvida.
A seleção da amostra de pacientes obtida a partir de um serviço 
de referência em cardiologia pode ter criado um viés na avalia-
ção das prevalências pela inclusão de pacientes com uma maior 
probabilidade pré-teste de apresentar perda de função renal no 
curso da investigação, levando-se em conta a íntima relação entre 
a doença cardiovascular e a disfunção renal.
É importante destacar o fato de não ter sido considerado o uso de 
drogas que possam interferir com a secreção tubular da creatinina. 
Além disso, outros fatores como dislipidemia, tabagismo, consumo 
de álcool, história familiar para DRC, que vêm sendo relacionados 
ao crescimento no número de casos e ao aumento na velocidade de 
progressão para o estágio final da doença renal crônica25 também 
não foram analisados neste estudo. Adicionalmente, sendo este um 
estudo transversal não é possível estabelecer relação causal entre 
hipercreatinemia e redução da FG com os fatores associados, mas 
se pode inferir uma associação entre essas condições.
Contudo, os resultados descritos devem ser analisados com caute-
la, principalmente ao extrapolar estes dados para outros pacientes 
coronariopatas, tendo em vista não ter sido utilizada uma técnica 
aleatória de amostragem. 
De qualquer forma, deve-se considerar que os achados foram bas-
tante similares a estudos anteriores. Portanto, mesmo com esses 
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possíveis fatores limitantes, os dados obtidos são relevantes na 
medida em que ressaltam um fato com importantes repercussões 
clínicas. Estima-se que o número de serviços especializados e de 
Nefrologistas não é suficiente para cuidado da população de pa-
cientes com algum grau de disfunção renal20. Dessa forma, é fun-
damental que outras especialidades que lidam diretamente com 
esta população se envolvam com os programas de identificação 
precoce da doença renal, bem como seu tratamento preventivo. 

CONCLUSÃO

Uma baixa sensibilidade e uma subestimativa do comprome-
timento renal foram verificadas na análise da creatinina sérica 
como indicador isolado da função renal. Um número signifi-
cativo de pacientes com TFG diminuída não seria identificado 
utilizando-se apenas a creatinina sérica como marcador da função 
renal, sobretudo os idosos e as mulheres. Pacientes diabéticos, 
hipertensos, idosos e com baixo peso tiveram maior prevalência 
de disfunção renal (TFG diminuída) e devem ter, portanto, seu 
ritmo de TFG monitorado rotineiramente.
Já foi recomendando por outros autores6,9 que os laboratórios de 
análises clínicas, ao emitirem o resultado de dosagens simples da 
creatinina sérica, incluíssem também a estimativa da TFG pela 
equação proposta por Cockcroft-Gault e um resumo da classifi-
cação funcional de DRC, favorecendo a identificação eventual ou 
permanente de perda função renal. Esse trabalho contribui para 
fundamentar a incorporação dessa proposta à rotina de rastrea-
mento de DRC e para fornecer subsídios para estudos dos fatores 
relacionados à disfunção renal.
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RESUMO 

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Avaliar a incidência de peri-
tonites em pacientes submeti dos à diálise peritoneal ambulato-
rial contínua (CAPD) em uma unidade de diálise.
MÉTODO: Estudo epidemiológico retrospectivo que analisou 
111 pacientes submetidos à diálise peritoneal no período de se-
tembro de 2000 a fevereiro de 2010. Foram coletados os seguintes 
dados: idade, sexo, raça, data do início e término do tratamento, 
situação atual dos pacientes, complicações observadas, número 
de episódios de peritonites, germes causadores, tratamentos rea-
lizados e evolução dos pacientes. As variáveis foram comparadas 
utilizando-se os testes Qui-quadrado e t de Student. O valor de p 
< 0,05 foi considerando estatisticamente significativo. 
RESULTADOS: Foram elegíveis para o estudo 111 pacientes sub-
metidos à CAPD, sendo diagnosticados 57 casos de peritonites. 
Dentre os pacientes com peritonite a idade média foi de 61,8 ± 
12,8 anos. O sexo masculino e a raça branca predominaram em 
57,6% e 87,4% pacientes, respectivamente. A incidência de perito-
nites foi de 0,6 episódios por paciente/ano. A evolução foi satisfató-
ria em 90% e a retirada do cateter foi realizada em 10% dos casos. 
CONCLUSÃO: A incidência de peritonite neste estudo foi bai-
xa. Melhor observação do número de casos de peritonite em pa-
cientes submetidos à CAPD, abordagem diagnóstica e terapêu-
tica são chaves fundamentais para desenvolver estratégias para 
reduzir a incidência de infecção entre estes pacientes. 
Descritores: Diálise peritoneal, Peritonite.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Evaluate the incidence 
of peritonitis in patients undergoing continuous ambulatory 
peritoneal dialysis (CAPD) in a dialysis Unit.
METHOD: We made a retrospective study on 111 patients un-
dergoing peritoneal dialysis in the period from September, 2000 
to February, 2010. Age, gender, race, date of commencement and 
completion of treatment, current status of the patients, compli-
cations, number of episodes of peritonitis, germs and antibiotic 
susceptibility, treatment and outcome were collected. Incidence 
of peritonitis was calculated. To compare the variables were 
used the Chi-square and Student’s t tests. A p value < 0.05 was 
conside red statistically significant.
RESULTS: In the period 111 patients were treated by CAPD and 
were diagnosed 57 cases of peritonitis. Among patients with perito-
nitis the average age was 61.8 ± 12.8 years. The male and the white 
race predominated in 57.6% and 87.4%, respectively. Incidence of 
peritonitis was 0.6 episodes per patient per year. The outcome was 
satisfactory in 90%; catheter removal was performed in 10%.
CONCLUSION: The incidence of peritonitis in this study was 
low. A closer observation of the number of cases of peritonitis in 
patients undergoing CAPD, diagnosis and treatment are funda-
mental keys to developing strategies to reduce the incidence of 
infection among these patients.
Keywords: Peritoneal dialysis, Peritonitis.

INTRODUÇÃO

A insuficiência renal crônica (IRC) é uma síndrome irrever-
sível e progressiva com perda das funções glomerular, tubu-
lar e endócrina dos rins1. O tratamento tradicional da IRC 
é conservador e tem por objetivo minimizar as lesões renais, 
combater as consequências da uremia e retardar a progressão 
da doença. Em muitos casos, este tratamento não é suficiente, 
sendo necessário optar por outras terapias como os métodos 
dialíticos e o transplante renal. A diálise peritoneal é utilizada 
como alternativa equivalente à hemodiálise desde o final da 
década de 1970 no tratamento substitutivo de função renal 
em pacientes com doença renal crônica (DRC). Paralelamente 
ao início da diálise peritoneal ambulatorial contínua (CAPD), 
foram desenvolvidos dispositivos que propiciaram a realização 
de trocas de diálise peritoneal durante a noite, modalidade 
chamada de automatizada (APD)2.
Dentre as diferenças entre as modalidades de CAPD e APD 
observam-se o tempo de permanência de solução de diálise na 
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cavidade peritoneal e no volume de solução administrada. O 
método CAPD é tecnicamente mais simples e de custo mais 
baixo. Por outro lado, a APD associa-se à flexibilidade de pres-
crição, melhor aderência e qualidade de vida aos pacientes2. 
A peritonite é a principal complicação dos pacientes em diá-
lise peritoneal tanto na forma manual (CAPD) quanto na au-
tomatizada (APD), sendo a principal causa de óbitos nestes 
pacientes3-5. Com a evolução e melhora na técnica de CAPD, 
houve possibilidade do tratamento por tempo mais prolonga-
do e de maior número de pacientes serem submetidos a esta 
modalidade dialítica. O Censo Brasileiro de diálise peritoneal  
realizado pela Sociedade Brasileira de Nefrologia em 2010 
mostra que 4629 pacientes renais crônicos eram tratados atra-
vés de diálise peritoneal, sendo que destes, 2001 em CAPD 
em todo o Brasil6.
O principal agente infeccioso relacionado às peritonites é o 
Stafilococus aureus. Os pacientes com infecção por via peri-
-cateter em geral são portadores nasais do Stafilococcus. Ou-
tros agentes infecciosos que causam peritonite são espécies de 
Streptococcus e enterobactérias Gram-negativas. Em geral, os 
Gram-positivos são responsáveis por 60%-70% dos episódios, 
os Gram-negativos por 20%-30% e o restante por fungos, 
principalmente a Candida albicans. Os critérios para o diag-
nóstico de peritonite são: sinais e sintomas de irritação peri-
toneal, efluente turvo, com contagem de leucócitos maior que 
100/mm3 e cultura positiva do fluido de diálise7.
A Sociedade Internacional de Diálise Peritoneal recomenda, 
em seu protocolo de 1996, início de antibioticoterapia a partir 
do momento em que fique configurado o quadro de infecção 
relacionada ao cateter, após a coleta de material para a cultu-
ra. Cefalosporinas e quinolonas podem ser usadas nesta fase. 
A vancomicina vinha sendo utilizada como primeira escolha, 
mas devido ao surgimento de cepas de Enterococcus resistentes 
à vancomicina e aos recentes achados de S. aureus com reduzi-
da sensibilidade a esse antibiótico, o mesmo deve ser evitado 
nessas complicações, e em outras situações de uso empírico de 
antibióticos, pela possibilidade de desenvolvimento de resis-
tência à meticilina8.
Este estudo é importante no sentido de avaliar a incidência de 
peritonites em pacientes submetidos à CAPD e as característi-
cas relacionadas às mesmas, bem como, tratamentos realizados 
e evolução dos pacientes. O presente estudo é relevante por ser 
inédito nesta população gerando conhecimentos que poderão 
estimular outros estudos e modificar estratégias de prevenção 
e de tratamento. 

MÉTODO

Após aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 
Humanos da Universidade do Oeste do Paraná (UNIOESTE) 
(Parecer nº 503/2010-CEP), realizou-se este estudo retrospec-
tivo, analisando-se os prontuários de todos os pacientes sub-
metidos à diálise peritoneal ambulatorial contínua (CAPD) 
no período de 01 de setembro de 2000 a 01 de fevereiro de 
2011 na Renalclin Oeste Ltda. Foram registrados os seguintes 
dados: idade, sexo, raça, data do início e término do trata-
mento, situação atual dos pacientes, complicações observadas, 

número de episódios de peritonites, germes causadores, trata-
mentos realizados e evolução dos pacientes.
O diagnóstico de peritonite foi feito quando houve sinais e 
sintomas de inflamação peritoneal; líquido peritoneal turvo 
com contagem elevada de células; demonstração de bactérias 
no efluente peritoneal através da coloração de Gram ou por 
cultura. O protocolo de tratamento das peritonites bacteria-
nas foi feito de acordo com ISPD 2005 (Sociedade Interna-
cional de Diálise Peritoneal) com a utilização de antibiótico 
com cobertura para Gram-positivos (vancomicina ou cefalos-
porina de primeira geração) e Gram-negativos (cefalospori-
na de terceira geração ou aminoglicosídeo), sendo utilizado 
inicialmente cefazolina (1 g em uma bolsa por dia) associada 
à gentamicina (60 mg em uma bolsa por dia), adequando o 
esquema conforme o antibiograma.
As amostras foram obtidas assepticamente a partir da primeira 
bolsa de diálise peritoneal drenada, em volume de dialisado de 
5 a 10 mL, sendo em seguida inoculado em um meio aeróbio e 
em um meio anaeróbio. Os exames coletados foram realizados 
no Laboratório Álvaro da cidade de Cascavel, utilizando os 
critérios que seguem: as amostras foram colhidas em frascos 
estéreis e semeadas em incubadora a 37° C, analisados após 24 
e 48 horas. Caso não tenha ocorrido crescimento de micro-or-
ganismos em 48 horas foi considerado como cultura negativa 
(ausência de bactérias), ou cultura positiva com isolamento 
do germe quando houve crescimento bacteriano. Os meios de 
cultura utilizados foram: placa tripla, meio clid, Maconkey e 
ágar sangue. 
Os dados foram armazenados em banco de dados do pro-
grama Microsoft Excel e analisados por meio das estatísticas 
descritivas: média aritmética e desvio-padrão. Foi calculada a 
incidência de peritonites. Foram comparados os grupos com 
e sem peritonite. As variáveis contínuas foram comparadas 
utilizando-se o teste t de Student. As variáveis categóricas 
foram expressas em percentagem e comparadas pelo teste do 
Qui-quadrado ou Exato de Fisher conforme o tamanho da 
amostra. O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente 
significativo.

RESULTADOS

No período do estudo 111 pacientes foram submetidos à 
CAPD. A idade média dos pacientes no início do tratamento 
foi de 61,8 ± 12,8 anos (variando de 16 a 90 anos). O sexo 
masculino e a raça branca predominaram em 64 (57,6%) e 
97 (87,4%) pacientes, respectivamente. A diálise peritoneal 
foi o primeiro método de escolha para o tratamento em 82% 
dos pacientes. As principais doenças de base foram o diabetes 
mellitus (35,1%) e a nefroesclerose hipertensiva (33,3%). A 
tabela 1 apresenta as principais características desta popula-
ção. Foram observados 57 casos de peritonite em 40 pacientes, 
sendo 22 pacientes (55%) masculinos e 90% pertencentes à 
raça branca. O tempo médio de seguimento foi de  30,1 ± 
25,4 meses. A incidência de peritonite foi de 0,6 episódios por 
paciente/ano. Foram localizadas 17 (15,3%) culturas de líqui-
do peritoneal, destas 10 (58,8%) com crescimento bacteriano. 
Os agentes infecciosos isolados foram predominantemente 
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germes Gram-negativos em seis episódios, correspondendo a 
66,7%. A tabela 2 apresenta todos os agentes isolados. O tra-
tamento realizado foi inicialmente cefazolina e gentamicina, 
sendo utilizados posteriormente conforme antibiograma, a 
vancomicina, sulfametoxazol + trimetroprim, amicacina, ce-
fepime, dentre outros. A evolução foi satisfatória em 90% dos 
casos, sendo necessária a retirada do cateter em quatro (10%) 
pacientes, em dois deles no primeiro e em dois no segundo 
episódio de peritonite. Não ocorreu nenhum óbito como 
complicação da peritonite. Quando se compararam os dados 
dos pacientes que evoluíram com peritonite com os demais, 
observou-se que não houve diferença estatisticamente signifi-
cativa quanto à idade, sexo, raça, tempo de diálise, presença 
de diabetes mellitus, modalidade de diálise peritoneal e trata-
mento hemodialítico inicial (Tabela 3).

DISCUSSÃO

Foram avaliados 111 pacientes submetidos num período de 10 
anos, por pelo menos 30 dias ininterruptos, ao programa de diáli-
se peritoneal ambulatorial contínua, para estudar a incidência de 
peritonites e as características gerais dos pacientes, comparando 
os com peritonite com aqueles que não a apresentaram.
Em fevereiro de 2011, 10,9% dos pacientes estavam em CAPD. 
Dados da literatura apontam que no Brasil 10,6%9 são tratados 
por esta modalidade, 8,8% da população americana10 e 74% da 
população mexicana sob terapia dialítica11, mostrando variabi-
lidade grande na escolha do método de terapia substitutiva da 
função renal.
As taxas de peritonites vêm diminuindo nos últimos anos em vir-
tude dos avanços das técnicas de diálise peritoneal. Apesar disso, 
ainda permanece como principal falha terapêutica, além de oca-
sionalmente culminar com óbito do paciente4,12,13. A peritonite é 
a principal complicação dos pacientes em diálise peritoneal tanto 
na forma manual (CAPD) quanto na automatizada (APD). No 
presente estudo observou-se que poucos pacientes foram tratados 
em APD, o que pode ter contribuído para ocorrência maior no 
número de peritonites. No estudo de Price e Suki14, as taxas de 
peritonite em CAPD foram de 1,67 e de 0,66 episódios/paciente/
ano em APD. No estudo de Huang e col.15 as taxas de peritonite 
em CAPD foram de 0,28 e de 0,15 episódios/paciente/ano em 
APD. Há muita divergência na literatura com relação à incidên-
cia de peritonites em diálise peritoneal, provavelmente realidades 
diferentes e critérios de seleção para modalidades muito variáveis 
explicam esta discrepância.
Segundo a ISPD (Sociedade Internacional de Diálise Peritone-
al) admitem-se como meta para um centro de diálise peritone-
al índices de peritonite não maiores que um episódio a cada 18 
meses (0,67 episódios/paciente/ano)16. Nesse estudo a incidên-
cia de peritonite foi de 0,6 episódios/paciente/ano, considerada 
aceitável. Estudos nacionais mostram incidências diferentes nas 
várias regiões do país. Fernandes e col.17, em um grande estudo 
multicêntrico nacional (Brazilian Peritoneal Dialysis Multicenter 

Tabela 3 – Comparação dos pacientes submetidos à diálise peritoneal 
com ou sem peritonites. 
  Com Peritonite

 (N = 40)
Sem Peritonite

 (N = 71)
Valor de p

Idade média (anos) 55,6 ± 16,6 55,4 ± 15,4 0,699*
Sexo 0,671†

Masculino 22 (55,0%) 42 (59,0%)
Feminino 18 (45,0%) 29 (41,0%)

Raça 0,902‡

Branca 36 (90,0%) 61 (86,0%)
Negra 3 (7,5,%) 6 (8,0%)
Amarela 1 (2,5%) 4 (6,0%)

Tempo médio de 
diálise (meses)

33,4 ± 26,3 27,4 ± 24,3 0,233*

Diabético 12 (30,0%) 27 (38,0%) 0,395†

APD 1 (2,5%) 3 (4,2%) 1,000‡

HD inicialmente 7 (17,5%) 13 (18,3%) 0,915*
APD = diálise peritoneal automatizada; HD = hemodiálise
*Teste t de Student; † Teste de Qui-quadrado; ‡ Teste Exato de Fisher

Tabela 2 – Distribuição dos episódios de peritonite em pacientes sub-
metidos à diálise peritoneal em função do agente etiológico identificado.
Agente Etiológico Identificado Frequência Porcentagem
Gram-positivos (n = 4)

Staphylococcus aureus 3 17,6
Staphylococcus epidermidis 1 5,9

Gram-negativos (n = 6)
Escherichia coli 1 5,9
Acinetobacter baumannii 1 5,9
Enterobacter sp. 2 11,8
Proteus sp. 1 5,9
Citrobacter freundii 1 5,9
Cultura negativa 7 41,2

Tabela 1 – Características gerais dos pacientes que se submeteram à diá-
lise peritoneal nos últimos 10 anos.
Variáveis Frequência Porcentagem
Sexo

Masculino 64 57,7
Feminino 47 42,3

Raça
Branca 97 87,4
Negra 9 8,1
Amarela 5 4,5

Doenças de base
DM 39 35,1
HA 37 33,3
GNC 12 10,8
PC 9 8,1
RP 7 6,3
UO 1 0,9
Outras etiologias 6 5,4

Causa dos óbitos
CV 36 48,6
Sepse 18 24,3
Outros 20 27,0

DM = diabetes mellitus; HA = hipertensão arterial; GNC = glomerulonefrite crô-
nica; RP = rins policísticos; UO = uropatia obstrutiva; CV = cardiovascular.
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Study – BRAZPD), relataram o índice de 0,4 episódios/paciente/
ano (um episódio a cada 30 meses), ao passo que Moraes e col.18, 
observaram 0,8 episódios/paciente/ano (um episódio a cada 14,6 
meses) durante 25 anos de observação em um único centro.
Em estudo realizado no Quatar19 onde foram observados 118 epi-
sódios de peritonites, sendo isolados 47 micro-organismos Gram-
-positivos (40%); 29 (24%) Gram-negativos e nove (8%) fungos. 
Neste estudo a cultura foi negativa em 28% dos episódios de peri-
tonites. No presente estudo observou-se predominância de germes 
Gram-negativos, porém quando considerou-se o principal germe, 
o mais frequente foi o Stafilococcus aureus. A maioria dos autores in-
ternacionais descreve os micro-organismos Gram-positivos como 
os principais causadores das peritonites, sendo o Staphylococcus epi-
dermidis o mais frequente20. Já alguns autores latino-americanos15 

relatam o Staphylococcus aureus como o principal agente etiológico.
Limitações deste estudo incluem o fato de ser retrospectivo, ten-
do ocorrido extravio de muitas culturas, porém os dados referen-
tes ao diagnóstico das peritonites são seguros e servirão de base 
para futuros estudos. 

CONCLUSÃO

A incidência de peritonite neste estudo foi baixa, considerada 
aceitável para a realidade local. Uma melhor observação do nú-
mero de casos de peritonite em pacientes submetidos à CAPD, 
abordagem diagnóstica e terapêutica são chaves fundamentais 
para desenvolver estratégias para reduzir a incidência de infecção 
entre estes pacientes. 

REFERÊNCIAS

1. National Kidney Foundation. K/DOQ Clinical Practice Guide-
lines for Chronic Kidney Disease: Executive Summary New York; 
2002.

2. Boen ST, Mion CM, Curtis FK, et al. Periodic peritoneal dialysis 
using the repeated puncture technique and an automatic cycling 
machine. Trans Am Soc Artif Intern Organs 1964;10(10):409-14.

3. Barrera P, Zambrano P, Contreras A, et al. Complicaciones infecciosas 
en diálisis peritoneal crónica. Rev Chil Pediatr 2008;79(5):522-36.

4. Krishnan M, Thodis E, Ikonomopoulos D, et al. Predictors of out-
come following bacterial peritonitis in peritoneal dialysis. Perit Dial 
Int 2002;22(5):573-81.

5. Voinescu CG, Khanna R. Peritonitis in peritoneal dialysis. Int J 
Artif Organs 2002;25(4):249-60.

6. SBN, Sociedade Brasileira de Nefrologia. Censos de Diálises. Dis-
ponível em: http://www.sbn.org.br/index.censos10. Acesso em 05 
de fevereiro de 2011.

7. Pajek J, Gucek A, Skoberne A, et al. Severe peritonitis in patients 
treated with peritoneal dialysis: a case series study. Ther Apher Dial 
2011;15(3):250-6.

8. Alves FR. Revisão/atualização em diálise: infecções relacionadas ao 
cateter. J Bras Nefrol 1997;19(4):442-6.

9. Censo SBN 2008. Resultados do Censo 2008; 1 Disponível na in-
ternet no site: HTTP//WWW.sbn,org.br/censos.htm. Acesso em 
20 de fevereiro de 2011. 

10. Collins AJ, Kasiske B, Herzog C, et al. United States Renal Data 
System 2005 Annual Data Report. Am J Kidney Dis 2006;47:A5-6.

11. Cueto-Manzano AM, Rojas-Campos E. Status of renal replace-
ment therapy and peritoneal dialysis in México. Perit Dial Int 
2007;27(2):142-8.

12. Szeto CC, Chow KM, Wong TY, et al. Feasibility of resuming 
peritoneal dialysis after severe peritonitis and Tenckoff catheter re-
moval. J Am Soc Nephrol 2002;13(4):1040-5.

13. Stinghen AE, Barretti P, Pecoits-Filho R. Factors contributing to 
differences in peritonitis rares between centers and regions. Perit 
Dial Int 2007;27(Suppl 2):S281-5.

14. Price CG, Suki WN. New modifications of peritoneal dialysis: op-
tions in the treatment of patients with renal failure. Am J Nephrol 
1981;1(2):97-104.

15. Huang JW, Hung KY, Yen CJ, et al. Comparison of infectious 
complications in peritoneal dialysis patients using either a twin-bag 
system or automated peritoneal dialysis. Nephrol Dial Transplant 
2001;16(3):604-7.

16. Piraino B, Bailie GR, Bernardini J, et al. Peritoneal dilysis-re-
lated infections recommendations: 2005 update. Perit Dial Int 
2005;25(2):107-31.

17. Fernandes N, Bastos MG, Cassi HV, et al. The Brazilian Peritoneal 
Dialysis Multicenter Study (BRAZPD): characterization of the co-
hort. Kidney Int Suppl 2008;108:S145-51.

18. Moraes TP, Pecoits-Filho R, Ribeiro SC, et al. Peritoneal dialysis in 
Brazil: twenty-five years of experience in a single center. Perit Dial 
Int 2009;29(5):492-8.

19. Shigidi MM, Fituri OM, Chandy SK, et al. Microbial spectrum 
and outcome of peritoneal dialysis related peritonitis in Qatar. Sau-
di J Kidney Dis Transpl 2010;21(1):168-73. 

20. Mujais S. Microbiology and outcomes of peritonitis in North 
America. Kidney Int Suppl 2006;103:S55-62.



354

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Vários estudos apontam que 
o alongamento muscular aumenta a flexibilidade, mas poucas pes-
quisas comparam métodos no seu efeito imediato e agudo, prin-
cipalmente com respeito ao chamado cinesioalongamento. O ob-
jetivo deste estudo foi comparar o efeito imediato e agudo de três 
protocolos de alongamento dos músculos isquiotibiais e paraverte-
brais, quanto à flexibilidade articular e a extensibilidade muscular. 
MÉTODO: Utilizou-se 41 voluntários, com extensibilidade de is-
quiotibiais limitada. Os participantes foram aleatorizados em três 
grupos: alongamento ativo estático (AE) (n = 14), facilitação neu-
romuscular proprioceptiva (FNP) (n = 14) e cinesioalongamento 
(CA) (n = 13). Realizaram-se três avaliações por prancha de go-
niometria e pelo banco de Wells; a primeira antes do protocolo de 
alongamento, a segunda imediatamente após e a terceira 24 horas 
após. Os alongamentos foram realizados em ambos os membros 
inferiores e sustentados por 32 segundos. Os dados foram analisa-
dos pela Análise de Variância, com nível de significância 5%. 
RESULTADOS: houve diferença significativa entre a primeira 
e a segunda avaliação para grupos AE e CA na prancha de go-
niometria. Todos os grupos apresentaram diferença significativa 
entre a segunda e terceira avaliação. Quando observados os resul-
tados obtidos com a avaliação do banco de Wells, houve diferença 
significativa em todos os grupos se comparado a primeira avalia-
ção com a segunda. Quando se comparou a segunda e terceira 
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avaliação, os grupos AE e FNP apresentaram diferença signifi-
cativa. Não houve diferença significativa quando comparado os 
três protocolos de alongamento entre si, nos dois instrumentos. 
CONCLUSÃO: O efeito imediato do alongamento é o aumento 
da flexibilidade articular e da extensibilidade muscular. Já o efeito 
agudo mostrou que há uma perda dos ganhos obtidos, não sendo 
significativa no grupo CA. 
Descritores: Exercícios de alongamento muscular, Flexibilidade 
articular, Substâncias viscoelásticas.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Several studies show 
that muscle stretching increases flexibility, but little research 
comparing methods in your immediate and acute, especially 
with respect to the call kinesiostretching. To evaluate and com-
pare acute and immediate effects of three protocols for stretching 
hamstrings and paravertebral muscles, as the joint flexibility and 
muscle extensibility. 
METHOD: We used 41 volunteers, with hamstrings limited ex-
tensibility. The participants were randomized into three groups: 
active static stretching – AS (n = 14), proprioceptive neuromus-
cular facilitation – PNF (n = 14) and kinesiostretching – KS (n 
= 13). In total, three assessments by goniometry board and Wells 
bench, the first before the stretching protocol, immediately after 
the second and third after 24 hours. The stretches were perfor-
med in both legs and sustained for 32 seconds. The data were 
analyzed by ANOVA with significance level of 5%. 
RESULTS: the goniometry evaluation board there was significant 
difference between the first and second assessment for groups AE 
and KS. All groups showed significant difference between the se-
cond and third assessment. When observing results of the evalu-
ation of the Wells bench was significant in all groups when com-
pared to the first evaluation with the second. When comparing 
the second and third assessment, the groups AE and PNF showed 
significant difference. There was no significant difference when 
comparing each stretching protocols among themselves. 
CONCLUSION: The immediate effect of stretching is to incre-
ase joint flexibility and extensibility of muscle. Since the acute 
effect showed that there are a loss of gain obtained, not being 
significant in the KS. 
Keywords: Joint flexibility, Muscle stretching exercises, Viscoe-
lastic substances.
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INTRODUÇÃO

A flexibilidade é a capacidade de mover uma ou mais articulações 
utilizando toda amplitude de movimento (ADM)1,2. Refere-se mais 
especificamente à habilidade da unidade musculotendínea em alon-
gar-se enquanto um segmento corporal ou articulação se move3,4.
Para aumentar a ADM (ou a flexibilidade), frequentemente, usa-
-se o alongamento como meio de aprimorar a excursão dos mús-
culos relacionados à determinada articulação5 e o resultado pode 
ser visualizado logo após a realização do mesmo. Porém, relatos 
na literatura indicam que este ganho imediato é perdido após o 
término da sessão6-9. Tal fato pode ser explicado pelas característi-
cas viscoelásticas dos componentes musculares3.

Observa-se também, em alguns estudos, ganho residual (agudo) 
da flexibilidade persistente por 24h, depois de uma manobra de 
alongamento, porém tal ganho não é significativo na maior parte 
deles6-8. É possível que isto seja decorrente da histerese inerente 
aos sistemas viscoelásticos6.
A viscoelasticidade é a soma das propriedades elásticas e viscosas 
do complexo musculotendíneo, ou seja, o tecido se deforma sob 
tração e retorna ao seu comprimento original quando a carga é 
retirada10. Tanto a deformação quanto o retorno demoram certo 
tempo para acontecer e não ocorrem de maneira proporcional-
mente igual, havendo perda de energia10,11.
Além disso, supõe-se que o alongamento gere aumento do limiar 
da dor durante sua realização, fazendo com que parte do ganho 
de flexibilidade, percebido após exercícios de alongamento, se 
deva ao aumento da tolerância ao estiramento12,13.
Existem vários tipos de alongamentos aplicados na prática clíni-
ca, e alguns exemplos são: o estático, a facilitação neuromuscular 
proprioceptiva (FNP) e o cinesioalongamento. O estático é uma 
técnica que consiste em afastar a origem da inserção muscular 
aplicando uma força externa controlada em direção, velocidade, 
intensidade e duração9,14. O FNP combina alongamento estático, 
contração e relaxamento isométrico, seguido de outro alonga-
mento estático15, ocasionando uma inibição autogênica do mús-
culo a ser alongado12. O cinesioalongamento é uma técnica que 
combina três momentos de alongamento, sendo eles o alonga-
mento estático ativo, passivo e o FNP, respectivamente16. 
Vários estudos apontam que os protocolos de alongamento au-
mentam a flexibilidade, mas variações em seus métodos podem 
compor estratégias diferenciadas para o treinamento, alterando 
dessa maneira os resultados finais1,3. Além disso, poucas são as 
pesquisas que comparam tais métodos no seu efeito imediato e 
agudo, justificando a elaboração deste estudo. Também se desta-
ca a importância de avaliar um método ainda pouco descrito na 
literatura, o cinesioalongamento.
O objetivo deste estudo foi comparar o efeito imediato e agudo 
de três protocolos de alongamento (estático, FNP e cinesioalon-
gamento) dos músculos isquiotibiais e paravertebrais, quanto à 
flexibilidade articular e a extensibilidade muscular. 

MÉTODO

Após aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisas em Huma-
nos da Universidade Estadual do Oeste do Paraná (UNIOES-
TE), protocolo nº 25536/2008, realizou-se este ensaio clínico, 

aleatório e duplamente encoberto. As avaliações e o protocolo 
de alongamento foram realizados no Laboratório de Estudos 
das Lesões e Recursos Fisioterapêuticos da UNIOESTE. 
Participaram do estudo 41 indivíduos jovens e saudáveis (36 
mulheres e cinco homens), com idades entre 18 e 30 anos, com 
média de 20,12 ± 2,75 anos, com extensibilidade de isquioti-
biais limitada, não podendo ultrapassar 160º de extensão de jo-
elho na movimentação ativa, com o quadril a 90º de flexão. Os 
sujeitos foram excluídos na presença de algum tipo de doença 
musculoesquelética que comprometesse a realização do proto-
colo de atendimento e avaliação.
Após os esclarecimentos aqueles sujeitos que se mostraram de 
acordo com a intervenção assinaram previamente à primeira 
avaliação um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
Os participantes, depois de subdivididos em categorias de res-
trição (entre 124-130º, 131-140º, 141-150º e 151-158º), fo-
ram aleatorizados em três grupos por meio de sorteio cego. Um 
grupo realizou exercícios de alongamento ativo estático (AE) (n 
= 14), o outro executou exercícios de alongamento por facilita-
ção neuromuscular proprioceptiva (FNP) (n = 14) e um terceiro 
grupo fez exercícios de cinesioalongamento (CA) (n = 13). Em 
todos os grupos de alongamento de isquiotibiais os dois mem-
bros inferiores do voluntário foram submetidos ao exercício. A 
sessão de alongamento foi precedida de cinco minutos de aque-
cimento na bicicleta ergométrica. 

Momentos da Avaliação
O estudo foi composto por três avaliações, realizadas duran-
te dois dias. No primeiro dia, os indivíduos foram submetidos 
à mensuração da extensibilidade de isquiotibiais por meio da 
prancha de goniometria e da flexibilidade da cadeia posterior 
pelo Banco de Wells (1ª avaliação). Após a mensuração des-
tas variáveis os protocolos de alongamento foram aplicados, 
e então os sujeitos foram reavaliados imediatamente após (2ª 
avaliação). No segundo dia, para acompanhamento do efeito 
agudo do alongamento, a amostra foi novamente avaliada (3ª 
avaliação) no mesmo horário do dia anterior. 
Todas as avaliações foram realizadas por um único avaliador 
cego, treinado para os métodos de avaliação, que não tinha 
conhecimento sobre qual grupo de alongamento participava o 
sujeito avaliado. 

Instrumentos de avaliação
Para a mensuração da extensibilidade dos músculos isquioti-
biais foi utilizada uma adaptação de prancha de goniometria. 
O voluntário foi posicionado em decúbito dorsal com o quadril 
direito sustentado a 90° de flexão e o membro inferior esquer-
do estendido. O paciente foi submetido à extensão passiva do 
joelho até o ponto de em que o avaliador sentisse resistência ao 
estiramento, indicando ser esta a amplitude máxima de movi-
mento. Após essa medida o procedimento repetiu-se na perna 
esquerda. 
Para a mensuração da flexibilidade da cadeia posterior (múscu-
los paravertebrais, glúteos máximos, isquiotibiais e tríceps su-
ral) foi utilizado o Banco de Wells. O indivíduo foi posicionado 
sentado sobre um colchonete, com os pés ligeiramente afastados 
em pleno contato com a face anterior do banco. Os membros 
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inferiores permaneceram com extensão de joelho e flexão da 
articulação coxofemoral. Posteriormente, com as mãos sobre-
postas, os indivíduos foram orientados a mover o escalímetro 
do banco por meio de uma flexão do tronco até o máximo que 
lhes fosse possível, mantendo extensão de joelhos, cotovelos e 
punhos. O valor obtido foi expresso em centímetros (cm). 

Protocolo do alongamento ativo estático
No alongamento de paravertebrais solicitou-se que o sujeito, 
em decúbito dorsal, flexionasse os joelhos e o quadril trazendo 
as pernas de encontro com o tórax e flexionasse a cabeça de 
encontro com as pernas. Esta posição foi mantida durante 32 
segundos. 
Para o alongamento estático de isquiotibiais utilizou-se um 
exercício comumente utilizado. O voluntário ficou em posição 
ortostática, de frente a uma maca, com flexão de quadril e apoio 
do calcanhar direito (com o joelho estendido e com dorsiflexão 
plantar) sobre a maca. O membro inferior oposto poderia ficar 
em ligeira flexão. Em seguida inclinou o tronco para frente com 
os braços estendidos ao longo do membro inferior direito até 
sentir ligeiro desconforto do estiramento na parte posterior da 
coxa. Esta posição foi mantida durante 32 segundos. O mesmo 
procedimento foi repetido com o membro inferior oposto.

Protocolo da Facilitação Neuromuscular Proprioceptiva
Para alongar os músculos paravertebrais o indivíduo sentou-se, 
em um colchonete, com o quadril o mais perto possível de 90º 
de flexão, com os joelhos semifletidos, então flexionou o tronco 
em direção aos pés, até referir um ligeiro desconforto provocado 
pelo alongamento na região da musculatura paravertebral. O te-
rapeuta, posicionado atrás do paciente, solicitou que este reali-
zasse força máxima para estender o tronco, durante 5 segundos, 
enquanto o pesquisador resistia ao movimento. Em seguida o 
terapeuta orientou que o paciente relaxasse e guiou o seu tronco 
a uma nova posição de flexão alongando por 32 segundos. 
No alongamento de isquiotibiais baseado em FNP o participan-
te colocou-se em decúbito dorsal e teve sua coxa esquerda esta-
bilizada pelo pesquisador. O terapeuta flexionou passivamente 
o quadril direito do participante com joelho estendido até a po-
sição em que este referiu desconforto nos isquiotibiais, e apoiou 
o membro inferior direito do indivíduo em seu ombro esquer-
do. Ao sinal do pesquisador, foi solicitado que o voluntário re-
alizasse força máxima para estender o quadril por 5 segundos, 
contra-resistência. Ao final dos 5 segundos, o voluntário relaxou 
e em seguida teve o quadril flexionado passivamente, até referir 
um novo desconforto, o tempo de manutenção está dentro de 
uma faixa usualmente utilizada dentro do campo fisioterapêu-
tico. O membro foi mantido nesse ponto por 32 segundos. A 
manobra foi repetida com o membro inferior esquerdo. 

Protocolo do cinesioalongamento
No alongamento da musculatura paravertebral o indivíduo 
sentou-se em tríplice flexão e deslocou seu tronco para frente, 
flexionando a coluna cervical. Este procedimento foi mantido 
por oito segundos e repetido três vezes, este tempo de manu-
tenção foi realizado pela indicação da técnica segundo Lucas16.
A diferença entre cada repetição é que na primeira delas o sujei-

to realizou o movimento até o seu limite e o profissional somen-
te o estabilizou, por oito segundos nesta postura. Na segunda 
repetição o terapeuta tracionou levemente o indivíduo, aumen-
tando o estímulo de alongamento, durante oito segundos (as 
duas posturas são adaptações do alongamento estático). Na úl-
tima repetição o indivíduo foi tracionado pelo mesmo período, 
e completado o tempo, o profissional solicitou que o indivíduo 
se afastasse na tentativa de estender o tronco, durante oito se-
gundos, sendo impedido pelo mesmo, produzindo contração 
isométrica. Ao término deste intervalo de isometria, o voluntá-
rio relaxou e o terapeuta tracionou-o levemente, mais uma vez 
por mais oito segundos (uma adaptação do FNP). No total, o 
paciente realizou 32 segundos de alongamento.
O cinesioalongamento de isquiotibiais foi executado com o in-
divíduo sentado, com extensão do membro inferior dominan-
te, associado à flexão e abdução do membro contralateral. O 
membro superior não dominante foi tracionado pelo terapeuta 
durante o exercício. O voluntário foi orientado a deslocar seu 
tronco para frente, realizando também dorsiflexão do tornoze-
lo e flexão anterior da cabeça. Este procedimento foi mantido 
por oito segundos e repetido três vezes. Assim como nos pa-
ravertebrais, a primeira repetição do cinesioalongamento dos 
isquiotibiais foi realizada com o sujeito movendo-se até o seu 
limite, e o profissional somente estabilizando-o na postura, e a 
segunda repetição foi executada com tracionamento leve, tendo 
cada uma das posturas duração de oito segundos. Na terceira 
repetição o voluntário foi tracionado pelo mesmo período, e 
completado o tempo solicitou-se que o indivíduo tracionasse-o 
na tentativa de estender o tronco, durante oito segundos, sendo 
impedido pelo mesmo. Ao término deste intervalo, o voluntário 
relaxou e o terapeuta tracionou-o levemente mais uma vez por 
mais oito segundos16. O protocolo foi repetido no membro não 
dominante.
 
Análise Estatística
Os dados foram analisados com uso de ANOVA medidas repeti-
das (para comparação intragrupo) e unidirecional (para compara-
ção entre os grupos). Como pós-teste utilizou-se o teste de Tukey. 
Em todos os casos o nível de significância aceito foi p < 0,05. 

RESULTADOS

Os resultados obtidos com a avaliação da prancha de goniome-
tria mostraram que houve diferença significativa entre a pri-
meira avaliação e segunda avaliação para os grupos (AE) e CA. 
Quando se avaliou outros momentos, todos os grupos apresen-
taram diferença significativa entre a segunda e terceira avaliação 
(Gráfico 1). 
Quando observados os resultados obtidos com a avaliação do 
Banco de Wells, estes mostraram que houve diferença signifi-
cativa em todos os grupos quando comparado a primeira ava-
liação com a segunda avaliação. Quando se avaliou a segunda e 
terceira avaliação, os grupos AE e FNP apresentaram diferença 
significativa (Gráfico 2). 
Não houve diferença significativa quando comparado os três 
protocolos de alongamento entre si, tanto na prancha de gonio-
metria quanto no Banco de Wells, nas três avaliações.
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DISCUSSÃO

Os treinos de flexibilidade têm sido preconizados como um im-
portante componente da função motora, devido a seus benefícios 
nas atividades funcionais4,6, na prevenção de lesões9,11,12, no rela-
xamento muscular6,7, no aumento da ADM5,7, no desempenho 
atlético4,6,8,11, entre outros. Por isso o objetivo deste estudo foi 
avaliar e comparar o efeito imediato e agudo de três protocolos de 
alongamento (estático, FNP e cinesioalongamento), dos múscu-
los isquiotibiais e paravertebrais, quanto à flexibilidade articular 
e extensibilidade muscular. O tempo de alongamento de 32s foi 
padronizado, para que o estímulo, para os três grupos, tivesse 
duração semelhante, de forma contínua (estático e FNP) ou fra-

cionada (cinesioalongamento).
É importante enfatizar que a prancha de goniometria utilizada 
aqui e desenvolvida por Brasileiro, Faria e Queiroz1, avalia a ex-
tensibilidade dos músculos isquiotibiais, diferente da avaliação 
com o Banco de Wells17, que avalia a flexibilidade de toda cadeia 
posterior, inclusive a extensibilidade dos isquiotibiais. Desta for-
ma, o grupo FNP não apresentou ganho significativo da extensi-
bilidade dos isquiotibiais, porém, apresentou ganho de flexibili-
dade da cadeia posterior. 
De maneira contrária, Spernoga e col.7 analisaram a extensibili-
dade dos músculos isquiotibiais em 30 indivíduos do sexo mas-
culino, logo após protocolo de alongamento FNP (cinco vezes 
contrai-relaxa, com duração de sete segundos). As medições fo-

Gráfico 1 – Valores da extensibilidade dos músculos isquiotibiais observados para os grupos de alongamento estático (AE), facilitação neuromuscular 
proprioceptiva (FNP) e cinesioalongamento (CA), nos diferentes momentos de avaliação com a prancha de goniometria. 
*Diferença estatisticamente significativa.

Gráfico 2 – Valores da flexibilidade da cadeia posterior observados para os grupos de alongamento estático (AE), Facilitação neuromuscular proprio-
ceptiva (FNP) e cinesioalongamento (CA), nos diferentes momentos de avaliação com o Banco de Wells. 
*Diferença estatisticamente significativa.
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ram registradas a 0, 2, 4, 6, 8, 16 e 32 minutos após alongamento 
e constataram que houve um aumento significativo da ADM, de 
extensão do joelho, no grupo experimental após o alongamento, 
porém este aumento durou apenas seis minutos. 
Estudos semelhantes ao anterior, aplicando o alongamento está-
tico5,9, corroboram com os achados de que logo após o alonga-
mento há aumento da extensibilidade dos isquiotibiais, porém, 
com o passar do tempo este ganho é perdido, levando no máximo 
48 horas para voltar aos valores pré-intervenção. No presente es-
tudo, observou-se que o alongamento estático produziu ganho 
significativo, nos dois tipos de avaliação, mas, com 24 horas havia 
restauração dos valores, ou seja, o ganho de flexibilidade e exten-
sibilidade foram perdidos.
As mudanças em curto prazo da flexibilidade, como o aumento 
imediato da ADM, para alguns autores se devem as propriedades 
viscoelásticas da unidade musculotendínea5,6,18. Isto é, quando o 
tecido muscular é exposto a uma força passiva de alongamento, 
ele se deforma devido às suas propriedades mecânicas. Quando 
esta força é mantida por certo período de tempo, ocorre uma 
deformação adicional do tecido de maneira tempo-dependente. 
Depois de retirada a tensão o tecido retorna ao seu comprimento 
original, também de maneira tempo-dependente10. Portanto, o 
ganho de ADM observado logo após programas de alongamento 
pode ser explicado pelo seu comportamento viscoelástico, que 
promove aumento transitório do comprimento muscular, que é 
rapidamente recuperável, voltando ao valor pré-intervenção após 
um curto período de tempo. 
O ganho de flexibilidade imediato após uma sessão de alonga-
mento pode ser explicado também pelo aumento da tolerância do 
indivíduo ao estiramento3,6,12,13. Os efeitos neurais proporcionam 
um aumento da ADM, antes do acionamento do sistema reflexo, 
com a posterior participação dos fusos e das ações inibitórias au-
togênicas e recípocras3,19. Assim, acredita-se que o uso de técnicas 
de facilitação neuromuscular, como encontradas no grupo FNP 
e cinesioalongamento, poderiam produzir maior ganho ao com-
parar com o grupo de alongamento estático3,19, mas, tal resultado 
não foi encontrado. 
Quanto à perda do ganho imediato da flexibilidade, alguns au-
tores sugerem que esta se relaciona à influência das propriedades 
de tixotropia do músculo, quando este fica em repouso após o 
alongamento. Tixotropia é a propriedade de um tecido tornar-se 
mais líquido após o movimento e retornar à rigidez, estado de gel, 
com o repouso7,12. A tixotropia do músculo parece ser resultado 
de um aumento no número de ligações estáveis entre os filamen-
tos de actina e miosina quando o músculo está em repouso7. Para 
o grupo cinesioalongamento, foi observado que a redução da fle-
xibilidade da cadeia posterior não foi significativa após 24 horas 
do experimento; fato que ocorreu para os outros dois grupos. A 
explicação para tal resultado no grupo CA não foi encontrada, 
devido escassez de publicações sobre essa técnica. 
Segundo Knight e col.20, o alongamento não se torna eficaz quan-
do utilizado por menos de 6 segundos, mas é eficiente se aplicado 
por um tempo maior e com um número maior de repetições. 
Bandy e col.21 concluíram que um alongamento sustentado por 
30 segundos é tempo suficiente para um ganho máximo de ADM. 
Neste experimento optou-se por sustentar os alongamentos es-
táticos e FNP por 32 segundos, o que corresponde à soma das 

quatro vezes de oito segundos realizadas no cinesioalongamento. 
Observa-se por meio dos resultados obtidos que nenhum proto-
colo de alongamento foi mais efetivo que o outro. Pode-se utilizar 
tanto o alongamento estático e o FNP separadamente, quanto 
associá-los em uma técnica (cinesioalongamento), dependendo 
somente da escolha e disponibilidade do terapeuta e seu local de 
trabalho. Isto vai de encontro com algumas pesquisas que apon-
tam que não há diferenças significativas entre o alongamento es-
tático e FNP7,8,22, pelo menos quanto aos efeitos a curto prazo.
Esta pesquisa limitou-se em analisar a diferença entre os alon-
gamentos estáticos, FNP e cinesioalongamento nos seus efeitos 
imediatos e agudos, com o mesmo período de manutenção do 
estiramento, em indivíduos jovens, saudáveis. Pesquisas futuras 
poderão analisar a diferença entre estes alongamentos alterando 
o tempo e a frequência dos alongamentos, além da idade dos 
participantes e avaliar a permanência dos efeitos do alongamento 
por maior período.

CONCLUSÃO

O efeito imediato do alongamento foi o aumento da flexibilidade 
articular e da extensibilidade muscular, menos da extensibilidade 
no grupo FNP. Já o efeito agudo mostrou que há uma perda do 
ganho de flexibilidade e extensibilidade obtidos imediatamente 
após a sessão de alongamento, mas esta redução, da flexibilidade, 
não foi significativa no grupo cinesioalongamento, mostrando 
um pequeno ganho residual. 

REFERÊNCIAS

1. Brasileiro JS, Faria AF, Queiroz LL. Influência do resfriamento e do 
aquecimento local na flexibilidade dos músculos isquiotibiais. Rev 
Bras Fisioter 2007;11(1):57-61.

2. Decoster LC, Scanlon RL, Horn KD, et al. Standing and su-
pine hamstring stretching are equally effective. J Athl Train 
2004;39(4):330-4.

3. Viveiros L, Polito MD, Simão R, et al. Respostas agudas imediatas 
e tardias da flexibilidade na extensão do ombro em relação ao nú-
mero de séries e duração do alongamento. Rev Bras Med Esporte 
2004;10(6):459-63.

4. Schuback B, Hooper J, Salisbury L. A comparison of a self-stretch 
incorporating proprioceptive neuromuscular facilitation compo-
nents and a therapist-applied PNF-technique on hamstring flex-
ibility. Physiotherapy 2004;90(2):151-7. 

5. De Deyne PG. Application of passive stretch and its implications 
for muscle fibers. Phys Ther 2001;81(2):819-27. 

6. Gama ZAS, Dantas AVR, Souza TO. Influência do intervalo de 
tempo entre as sessões de alongamento no ganho de flexibilidade 
dos isquiotibiais. Rev Bras Med Esporte 2009;15(2):110-4. 

7. Spernoga SG, Uhl TL, Arnold BL, et al. Duration of maintained 
hamstring flexibility after a one-time, modified hold-relax stretch-
ing protocol. J Athl Train 2001;36(1):44-8. 

8. DePino GM, Webright WG, Arnold BL. Duration of maintained 
hamstring flexibility after cessation of an acute static stretching pro-
tocol. J Athl Train 2000;35(1):56-9.

9. De Weijer VC, Gorniak GC, Shamus E. The effect of static stretch 
and warm-up exercise on hamstring length over the course of 24 
hours. J Orthop Sports Phys Ther 2003;33(12):727-33.

10. Magnusson SP, Aagaard P, Nielson JJ. Passive energy return after 
repeated stretches of the hamstring muscle-tendon unit. Med Sci 



359

Comparação entre o efeito imediato e agudo de três protocolos de alongamento dos músculos isquiotibiais e paravertebrais

Rev Bras Clin Med. São Paulo, 2011 set-out;9(5):354-9

Sports Exerc 2000;32(6):1160-4.
11. Grandi L. Comparação de duas “doses ideais” de alongamento. 

Acta Fisiatr 1998;5(3):154-8. 
12. Gama ZAS, Medeiros CAS, Dantas AVR, et al. Influência da fre-

quência de alongamento utilizando facilitação neuromuscular pro-
prioceptiva na flexibilidade dos músculos isquiotibiais. Rev Bras 
Med Esporte 2007;13(1):33-8.

13. Laroche DP, Connolly DAJ. Effects of stretching on passive muscle 
tension. Am J Sports Med 2006;34(6):1000-7.

14. Feland JB, Myrer JW, Merrill RM. Acute changes in hamstring 
flexibility: PNF versus static stretch in senior athletes. Phys Ther 
Sport 2001;2(2):186-93.

15. Woods K, Bishop P, Jones E. Warm-up and stretching in the pre-
vention of muscular injury. Sports Med 2007;37(12):1089-99.

16. Lucas RWC. Terapêutica (Método STS – Strength Training Strate-
gies): Cinesioalongamento. Curitiba: Ed Digital; 2003.

17. Cardoso JR, Azevedo NCT, Cassano CS, et al. Confiabilidade 
intra e interobservador da análise cinemática angular do quadril 

durante o teste sentar e alcançar para mensurar o comprimento 
dos isquiotibiais em estudantes universitários. Rev Bras Fisioter 
2007;11(2):133-8.

18. Taylor DC, Dalton Jr JD, Seaber AV, et al. Viscoelastic proper-
ties of muscle-tendon units: the biomechanical effects of stretching. 
Am J Sports Med 1990;18(3):300-9.

19. Willy RW, Kyle BA, Moore SA, et al. Effect of cessation and re-
sumption of static hamstring muscle stretching on joint range of 
motion. J Orthop Sports Phys Ther 2001;31(3):138-44.

20. Knight CA, Rutledge CR, Cox ME, et al. Effect of superficial heat, 
deep heat and active exercise warm-up on the extensibility of the 
plantar flexors. Phys Ther 2001;81(6):1206-14.

21. Bandy WD, Irion JM, Briggler M. The effect of time and frequency 
of static stretching on flexibility of the hamstring muscle. Phys Ther 
1997;77(10):1090-7.

22. Ford P, McChesney J. Duration of maintained hamstring ROM 
following termination of three stretching protocols. J Sport Rehabil 
2007;16(1):18-27. 



360

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Métodos tradicionais de en-
sino através de aulas didáticas e avaliação de conhecimento por 
testes escritos não são suficientes para garantir competência, qua-
lidade e segurança aos pacientes críticos. Ambientes de medici-
na de urgência e emergência são classificados como organizações 
de alta complexidade e com risco potencial para que ocorram 
eventos adversos sérios. No intuito de minimizar estes eventos 
a educação baseada em simulação (EBS) vem de encontro com 
o aprendizado ativo em ambiente livre de risco (simulação), na 
qual se pode melhorar o conhecimento, as habilidades técnica e 
não técnicas, a liderança e a comunicação dos profissionais de 
saúde envolvidos. O objetivo desta revisão foi conceitualizar este 
processo de aprendizado (EBS) e descrever suas ferramentas para 
implementação na pratica clinica. 
CONTEÚDO: Como ferramenta de melhoria de qualidade 
hospitalar e segurança aos pacientes utilizam-se processos bem 
definidos como, por exemplo, a reflexão pós-experiência ou de-
nominada debriefing, assim como utilização de simuladores para 
estruturar a EBS. O desenvolvimento de pesquisas nesta área é de 
extrema importância para justificar sua implementação e manu-
tenção como modelo de ensino.
CONCLUSÃO: Portanto a familiaridade com esta nova ferra-
menta de ensino será indispensável em futuro próximo para ga-
rantir aos pacientes o melhor cuidado com o mínimo de risco 
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Traditional methods of 
teaching through lectures and evaluation of knowledge through 
written tests are not sufficient to ensure competence, quality and 
safety for critically ill patients. Urgency and emergency medicine 
units are classified as organizations with high complexity and po-
tential risk for serious adverse events. In order to minimize these 
events, the simulation-based education (SBE) is in line with ac-
tive learning in an environment free of risk (simulation), which 
can improve the knowledge, technical and non-technical skill , 
leadership and communication of health professionals involved. 
The objective of this study are understand the process of learning 
(SBE) e describe tools to be applied in clinical practice. 
CONTENTS: As a tool for improving hospital quality and safety 
to patients, it uses well-defined processes such as post-experience 
reflection or called debriefing and simulators to integrate the 
SBE. Development of research in this area is a main point to 
justify and implement this learning model.
CONCLUSION: Therefore familiarity with this new teaching 
tool will be indispensable in a near future to ensure patients the 
best care with minimal risk in the urgency and emergency medi-
cine universe. 
Keywords: Debriefing, Education, Simulation, Urgency and 
emergency medicine.

INTRODUÇÃO

A fragmentação do conhecimento em especialidades e o apren-
dizado médico baseado em técnicas passivas, como por exem-
plo, aulas teóricas, testes escritos, comprovadamente diminuem 
a retenção do conhecimento e aplicabilidade na prática1. O trei-
namento assistido ou denominado tutorado com pacientes reais 
na prática clinica, vem a cada dia mudando à favor do método 
de aprendizado através de simulação, o qual proporciona um 
aprendizado consistente, reduzindo desfechos desfavoráveis no 
mundo real2-4. A implementação deste sistema integrado ou de-
nominado Educação Médica Baseada em Simulação (EMBS) já 
faz parte do currículo educacional de muitas universidades na 
América do Norte e Europa5-7. Um exemplo prático deste mo-
delo provém do pensador Confúcio (sábio chinês) o qual dizia: 
O que eu escuto eu esqueço, o que eu vejo eu lembro e o que eu 
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pratico eu entendo. Desta forma a simulação é um aprendizado 
com situações ”próximas das reais”, o qual se correlaciona com 
retenção do conhecimento por um tempo mais prolongado8 e 
absorção do conteúdo de forma mais agradável e prazerosa do 
que o ensino usual. Existem diversas formas de utilizar o ensi-
no baseado em simulação (EBS), desde avaliação e treinamento 
de procedimentos específicos (Part Task Trainers)9 como, por 
exemplo, intubação orotraqueal com manequins, como seleção 
e avaliação comportamental de um candidato à residência mé-
dica através de situações simuladas10. Esta gama de possibilida-
des dentro da medicina e principalmente dentro da Medicina 
de Urgência e Emergência e Medicina Intensiva vem se tornan-
do uma realidade no Brasil, como sua incorporação desde 2009 
na seleção de candidatos ao titulo de especialista da Associação 
Medicina Intensiva Brasileira (AMIB).
Nos últimos 10 anos avanços tecnológicos relacionados ao 
desenvolvimento de manequins11, assim como, programas 
de computadores12 para mimetizar situações reais como, por 
exemplo, realidade virtual13 e/ou manequins de alta tecnologia 
(high-technology simulator)14 (Figura 1), ou seja, com controle 
de funções respiratórias, cardíacas, neurológicas e vóz coman-
dada, possibilitam o aperfeiçoamento da medicina baseada em 
simulação. Através da simulação é possível facilitar o apren-
dizado entre os profissionais de saúde e minimizar as com-
plicações relacionadas ao paciente decorrente de intervenções 
ou tratamentos inadequados15, ou seja, aumentar a segurança 
aos pacientes. As definições de simulação divergem na litera-
tura, entretanto optou-se por utilizar a definição de Gaba16, 
uma das maiores autoridades atualmente em simulação mé-
dica: simulação é um processo de instrução que substitui o 
encontro com pacientes reais em troca de modelos artificiais 
como atores reais ou de realidade virtual, replicando cenários 
de cuidados ao paciente em um ambiente próximo da realida-
de com o objetivo de analisar e refletir as ações realizadas de 
forma segura.

Figura 1 – Laboratório de simulação de alta tecnologia.

EDUCAÇÃO MÉDICA BASEADA EM SIMULAÇÃO

A utilização da EMBS não se limita a avaliação de conhe-
cimentos técnico adquirido, mas pode mensurar e analisar 
comportamentos17 frente a situações de gerenciamento de cri-
se18, como por exemplo, relacionamento com familiares em 

situações de paciente terminal19, liderança e relacionamento 
de equipe20. As unidades Medicina de Urgência e Emergên-
cia muitas vezes tornam-se locais inóspitos para pacientes, 
familiares e profissionais de saúde devido à gravidade da do-
ença dos pacientes e necessidade de intervenções invasivas 
com tomada de decisões rápidas e que qualquer retardo pode 
comprometer a sua evolução. Devido uma série de variáveis 
relacionadas ao paciente critico como monitorização multi-
paramétrica, equipe multiprofissional envolvida e necessidade 
de intervenções invasivas frequentes, a implementação de si-
mulação de forma objetiva e centrada no paciente pode au-
xiliar estas tarefas no intuito de melhorar o desempenho dos 
profissionais de saúde21. Tradicionalmente a educação médica 
baseava-se em conhecimentos individuais, atitudes centradas 
em ensinamentos de professores, leituras de evidências cien-
tíficas e prática de procedimentos em pacientes reais. É des-
crito na literatura22-28 que 70% dos incidentes (erros e eventos 
adversos sérios) ocorridos em ambiente hospitalar estão rela-
cionadas á fatores humanos e quando se projeta estes eventos 
nos cenários de Medicina de Urgência e Emergência talvez o 
número seja ainda maior27,28. A redução de incidentes através 
de medidas de prevenção de erros de fatores humanos; detec-
ção precoce dos problemas, minimização de lesões e melhora 
no conhecimento, assim como nas habilidades dos profissio-
nais pode ser obtido com esta ferramenta. Deve-se salientar 
que a simulação não é a solução do problema, mas sim, uma 
ferramenta que conjuntamente com outras variáveis (objetivo 
da simulação, experiência dos participantes, tecnologia utili-
zada, participação da equipe e facilitadores treinados) pode 
transformar a realidade de um sistema de saúde (Figura 2). 
Podem-se classificar os modelos de simuladores29,30 em: simu-
ladores de baixa tecnologia, alta tecnologia, Part Task Trainers, 
realidade virtual, simuladores baseados em programas de com-
putadores (Screen Based Simulator), simulações com pessoas 
(atores e/ou pacientes) Game Based Simulation (Second Life) 
e/ou simulação híbrida, a qual associa simuladores entre si 
para um determinado objetivo. Suas vantagens e desvantagens 
estão apresentadas no quadro 1. 

Figura 2- Importância da simulação 
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Debriefing ou “reflexão pós-experiência”
A simulação fornece uma situação controlada de experiência pratica, 
a qual pode ser utilizada como uma ferramenta de ensino, baseada 
em reflexão ativa individual e/ou da equipe envolvida. Este conceito 
de reflexão após experiência prática, denomina-se Debriefing31,32, ou 
seja, uma forma de conectar a experiência vivida dentro da simulação 
e analisar de forma construtiva o contexto e as ações realizadas dentro 
dela. Esta análise é de extrema valia, pois se consegue mensurar o 
desempenho33 de aprendizagem do aluno e refletir de forma orde-
nada, modificando sua prática de forma benéfica na vida real. Esta 
ferramenta educacional pode ser conduzida pelo líder da equipe e/
ou por um facilitador treinado. O inicio do Debriefing é originado 
da instituição militar, a qual utilizava este termo, para contar os sol-
dados que retornavam das batalhas como forma de avaliar a parte 
operacional das missões e como parte educacional aos soldados. Pos-
teriormente foi utilizado para reduzir os distúrbios comportamentais 
pós-guerra dos combatentes, através de terapia psicológica analisan-
do e reconstruindo os fatos ocorridos entre os soldados e de alguma 
forma aliviando seu sofrimento através do compartilhamento de 
ideias. Outros contextos, como a aviação, administradores de em-
presas, participaram e programaram este processo de ensino e trei-
namento em seu cotidiano, até a inserção no mundo educacional da 
saúde em simulação. Debriefing é uma forma de retroalimentação em 
alça-fechada (feedback) do aprendizado entre os participantes através 
de uma situação clinica. Nem todo treinamento em simulação neces-
sita realizar Debriefing, como por exemplo, realizar um treinamento 
em intubação orotraqueal através de manequim de via aérea (Part 
Task Trainer), entretanto quanto mais complexo for o cenário da si-
mulação, maior será o beneficio de sua implementação, especialmen-
te as situações como: treinamento em equipe, manuseio de situações 

criticas (Crisis Resource Management) e avaliação comportamental 
da equipe em saúde. Uma regra pratica para avaliar a necessidade de 
Debriefing foi descrita por Allan e col.20, a qual coloca duas questões 
para avaliar este processo: 1) Os participantes perderam o “fio da 
meada”; 2) Pode-se utilizar ideias levantadas durante o evento através 
de uma discussão de experiências? Caso a resposta destas duas asser-
tivas for positiva, então está recomendado o Debriefing. Atualmente 
existem diversas formas de realizá-lo; entretanto, este processo possui 
elementos estruturais principais entre eles, assim como um exemplo 
prático de sua realização descrita no quadro 2.

Quadro 1 – Modelos de simuladores 

Tipo de Simulador Definição Exemplo Vantagens Desvantagens

Simuladores de baixa 
tecnologia

Simuladores limitados em 
recursos eletrônicos e não 
controlado por computadores

Ressusci®-Anne

Facilidade no transporte 
Objetivos 
determinados (RCP, 
por exemplo)

Estáticos
Limitação na aplicação 
de outras áreas do 
conhecimento

Simuladores de alta 
tecnologia 

Simuladores operados por 
computador capazes de 
recriar qualquer doença e 
reposta frente às intervenções

SimMan Simulações próximas 
do real Custo

Simuladores baseados em 
programas de computadores 
(Screen Based simulators)

Programa de computador 
interativo associado com 
resolução de problemas

Tutorial de eletrocardiograma
Simulador de cateter de artéria 
pulmonar (PAC Simulator)

Fácil implementação
Utilização individual 
ou em grupo

Avaliação baseada em 
acertos

Part-task-trainers Dispositivos para treinamento 
de habilidades específicas

Simulador de vias aéreas
Fantomas para inserção de cateteres

Aprimorar novas 
habilidades e

Simulação 
fragmentada

Realidade Virtual
Utilização de computação 
gráfica tridimensional acoplada 
à dispositivos comandáveis

MIST-VR(Minimally Invasive 
Surgery Trainer

Diminuição no tempo 
de procedimentos 
cirúrgicos e erros

Custo

Atores reais Utilização de manequins 
vivos em cenários virtuais

Gerenciamento de crises com 
familiares e pacientes terminais

Avaliação 
comportamental

Disponibilidade de 
atores treinados

Game based simulation Jogos de computadores com 
vida virtuais Second Life hospital Simulação de ações em 

um hospital virtual
Variabilidadee de 
costumes locais

Simulação hibrida Uso de dois tipos de 
simuladores 

Ator + Part Task Trainer 
(anamneses + ausculta cardíaca)

Avaliação simultânea 
de dois objetivos 
complementares

Tempo de realização 
elevado dependendo 
do número de alunos 

RCP = reanimação cardiorrespiratória.

Quadro 2 – Elementos estruturais principais do Debriefing e exemplos 
que praticam
Elementos Estruturais Principais 
do Debriefing 

Exemplos de simulação

1 - Facilitador 1 - Pessoa responsável pela simulação
2 - Participantes 2 - Médicos e enfermeiros
3 - Cenário da simulação 3 - Situação de parada cardiorrespi-

ratória na UTI
4 - O impacto da simulação 4 - Como a equipe se envolveu du-

rante o evento e quais os pontos 
positivos.

5 - Descrição sumária baseada 
no caso

5 - Sequência de eventos e ações du-
rante a simulação

6 - Coleta de informações escritas 
ou através de lista de checagem 
(mensuração de desempenho)

6 - Os objetivos da simulação foram 
atingidos e reforçados durante a re-
flexão?

7 - Tempo 7 - Tempos despendidos no evento 
e no debriefing (12 minutos de caso 
e 8 minutos de debriefing) 
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Existem diversas instituições internacionais que oferecem treina-
mento formal em Debriefing, dentre as quais ressaltam-se a Mayo 
Clinic Multidisciplinary Simulation Center34 e a Universidade de 
Pittsburgh (WISER)35. Um ponto que se deve ressaltar é a va-
lidade deste processo no mundo real ou denominado medicina 
translacional. Existem estudos demonstrando a efetividade do 
Debriefing na mudança de comportamento de equipes de saú-
de, como por exemplo, anestesiologistas36 contornando situações 
de emergência de forma ordenada e com trabalho em equipe, 
resultando em desfechos satisfatórios ao paciente. Outro ponto 
importante descrito é a retenção37 do conhecimento após um ano 
de simulação e aplicação na vida real, a qual retifica sua impor-
tância. Existe uma série de lacunas a serem pesquisadas dentro 
da EMBS, como por exemplo, qual método de Debriefing38 seria 
o mais efetivo, quando deve ser feito, durante a simulação ou 
no final, de forma verbal ou vídeo, de forma individual e/ou em 
equipe, entretanto necessita-se de novos estudos para esclarecer 
estes pontos. Evidentemente os estudos clínicos aleatórios são 
padrão-ouro na pesquisa clinica, entretanto não são apropriados 
muitas vezes em estudos de simulação, pelo fato de mensurar me-
lhorias em qualidade, avaliações comportamentais e/ou análise de 
parâmetros qualitativos e psicrométricos. Desta forma devem-se 
desenvolver desenhos de estudos que contemplem estas variáveis. 

PESQUISA EM SIMULAÇÃO 

Para desenvolver e financiar projetos de ensino em simulação 
deve-se realizar estudos científicos que justifiquem os gastos atri-
buídos ao seu desenvolvimento e que principalmente tragam 
benefícios relevantes aos pacientes. Neste intuito, modelos edu-
cacionais desenvolvidos inicialmente por Kirkpatrick39 e poste-
riormente por Dougherty e Conway40, possibilitaram a organiza-
ção e denominação de conceitos chaves (estruturas denominadas 
“frameworks”) na sua estruturação e validação na prática clínica. 
Estas intervenções pressupõem em como este novo conhecimen-
to gerado pode ser incorporado de forma rápida e/ou efetiva na 
prática clínica e qual sua prioridade para ser inserida, ou seja, 
avaliação da eficácia, efetividade e do custo-efetividade. Estas es-
truturas são: ferramenta educacional de avaliação da simulação e 
mapa da ciência translacional 3T (3T´s Road Map) (Quadro 3). 

Esta aproximação da pesquisa básica ou denominada, bancada 
teórica, até sua implementação ao mundo real é o sentido da pes-
quisa translacional. Esta estrutura pode ser exemplificada através 
de estudos realizados com simulação, como por exemplo, a utili-
zação de simulação no ensino de cateterização de acessos venosos 
profundos entre residentes novatos de medicina interna. Ao final 
deste estudo observou-se uma taxa de sucesso ou habilidade e 
satisfação entre os alunos superior a 98% (estudo T1).
Em um próximo passo, avaliou-se a taxa de complicações re-
lacionada ao procedimento em unidades de terapia intensiva e 
observou-se uma redução de complicações no grupo de residen-
tes que realizaram a simulação (T2). Em uma avaliação seguinte 
mensuraram uma redução de infecção de corrente sanguínea re-
lacionada à inserção de cateter na unidade que realizou a simula-
ção (T3), ou seja, observar a estruturação e importância da EBS 
desde o individuo até a comunidade.

CONCLUSÃO 

Portanto o EBS em urgência e emergência deve ser uma ferra-
menta para treinamento de profissionais de saúde, com o objeti-
vo de avaliar, mensurar e desenvolver habilidades técnicas e não 
técnicas comportamentais, liderança, trabalhos em equipe em 
ambiente controlado o mais próximo da vida real, contribuindo 
desta forma efetiva para a segurança e melhoria de cuidado de 
pacientes. 
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os carcinomas diferenciados 
da tireoide (CDT) são neoplasias de elevada incidência e bom 
prognóstico. Contudo, apresentam taxa de recidiva relativamente 
alta e controvérsias quanto à abordagem diagnóstica e terapêu-
tica. O objetivo deste estudo foi abordar as particularidades do 
tratamento cirúrgico e radioiodoterápico, bem como o recente 
uso do hormônio recombinante da tireoide humano (TSHrh) no 
diagnóstico, tratamento e seguimento do CDT.
CONTEÚDO: A maioria dos cânceres de tireoide são carcino-
mas bem diferenciados, cujo subtipo folicular e papilífero são os 
mais comuns. O tratamento dessas doenças consiste, em síntese, 
de cirurgia, seguida da ablação do tecido remanescente com ra-
dioiodoterapia (RIT) com Iodo-131 (I131) e terapêutica substitu-
tiva com levotiroxina de forma contínua. No seguimento e tra-
tamento desses pacientes ganhou destaque atualmente o uso do 
TSHrh, principalmente por driblar efeitos nocivos da retirada da 
levotiroxina. Contudo, as estratégias diagnósticas e terapêuticas 
não estão completamente estabelecidas e buscam-se consensos 
nas sociedades nacionais e internacionais. 
CONCLUSÃO: Atualmente a tireoidectomia total seguida de 
RIT está indicada para todos os pacientes com CDT. A RIT 
complementar, no entanto, é dispensada; somente para os tumo-
res de muito baixo risco e completamente ressecados. No presen-
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te momento o TSHrh mostra-se como opção segura a suspensão 
da levotiroxina. 
Descritores: Carcinoma de tireoide, Hormônio estimulante da 
tireoide recombinante humano, Radioiodoterapia.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The differentiated 
thyroid carcinoma (DTC) is a cancer with high incidence and 
good prognosis. However, it has relatively high recurrence rate 
and controversies regarding the diagnostic and therapeutic ap-
proaches. This paper deals with the particularities of surgical 
treatment and radioiodine therapy and the recent use of recom-
binant human thyroid-stimulating hormone (rhTSH) in the 
diagnosis, treatment and follow-up of DTC.
CONTENTS: The most of thyroid cancers are well differentiated 
carcinomas, papillary and follicular subtypes are the most com-
mon. The treatment of these disorders is, in short, surgery follo-
wed by ablation of remnant tissue with radioiodine therapy (I131) 
and replacement therapy with levothyroxine continuously. In the 
following and treatment of these patients gained prominence the 
current use of rhTSH, mainly to circumvent the harmful effects 
of levothyroxine withdrawal. However, the diagnostic and thera-
peutic strategies are not established in a concise and national and 
international societies seek for consensus.
CONCLUSION: Currently a total thyroidectomy followed by 
RIT is indicated for all patients with DTC. RIT complement, 
however, is not required for very low-risk tumors and completely 
resected. At present the rhTSH emerges as a safe option to levo-
thyroxine withdrawal.
Keywords: Radioidine therapy, Recombinant human thyroid-
stimulating hormone, Thyroid carcinoma.

INTRODUÇÃO

A maioria dos cânceres de tireoide são carcinomas bem diferen-
ciados, sendo o subtipo folicular e papilífero os mais comuns. 
Eles têm um bom prognóstico e alta taxa de sobrevida. Mesmo 
assim, os pacientes diagnosticados com carcinoma diferenciado 
de tireoide (CDT) e submetidos à tireoidectomia total ou qua-
se total necessitam monitoração em longo prazo. Isso se justifica 
pela significante taxa de recidiva que chega a alcançar 35% em 40 
anos, ocorrendo com maior frequência nos primeiros 10 anos de 
pós-operatório1-3.
O tratamento dessa doença consiste, em síntese: de cirurgia, se-
guida da ablação do tecido remanescente com tratamento iodote-
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rápico (I131) e terapêutica substitutiva com levotiroxina de forma 
contínua. Realiza-se, então, a monitoração em longo prazo utili-
zando a dosagem da tiroglobulina sérica e/ou pesquisa de corpo 
inteiro (PCI), com iodo radioativo (II31). Estes procedimentos são 
realizados rotineiramente em estado de hipotireoidismo pela des-
continuidade da tiroxina para elevação do TSH4-6. 
Nem todas as estratégias diagnósticas e terapêuticas no CDT es-
tão 100% estabelecidas, daí resultam os encontros e congressos 
multidisciplinares frequentes na tentativa da busca de soluções 
consensuais, que são também orientadas pelas sociedades espe-
cializadas nacionais e internacionais7-9. 
O objetivo deste estudo foi abordar alguns aspectos do segui-
mento e tratamento do CDT, como o melhor tipo de cirurgia a 
ser realizada, a indicação de radioiodoterapia e o papel do TSH 
recombinante no tratamento e seguimento desses pacientes.
 
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIREOIDE

Estudos epidemiológicos mostram que a prevalência de nódulos 
tireoidianos palpáveis é de aproximadamente 5% nas mulheres 
e de 1% nos homens. Ao estudo com ultrassonografia essa pre-
valência vai a níveis de 19% a 67% em indivíduos selecionados 
aleatoriamente, sendo maior a incidência nas mulheres2. A im-
portância clínica de diagnosticar nódulos tireoidianos está na ne-
cessidade de excluir neoplasia maligna, que ocorre em 5% a 15% 
dos casos de nódulos, variando segundo a idade, sexo, história de 
exposição à radiação e história familiar9,10. 
Os cânceres tireoidianos são classificados em: carcinomas dife-
renciados (papilífero e folicular), não diferenciados (anaplásico) e 
medulares, sendo que os mais frequentes são os carcinomas papi-
líferos, seguidos pelos foliculares. Os CDT respondem por 90% 
de todas as neoplasias da tireoide2,10. 
Dentre as neoplasias de tireoide o prognóstico geralmente é bom 
para os pacientes com CDT tratados adequadamente. É válido 
ressaltar que os carcinomas anaplásicos (indiferenciados) da ti-
reoide não apresentam tal comportamento evolutivo e exibem 
alta letalidade6,10,11. 
Estima-se uma sobrevida global de 95% para carcinomas papilí-
feros, de 77% em 10 anos para carcinomas foliculares, de 85% 
em 10 anos para os carcinomas medulares com linfonodos nega-
tivos e de apenas 40% para aqueles que apresentam invasão gan-
glionar6,10,11. Alguns casos apresentam-se com doença agressiva, 
desafiando o conhecimento atual e ilustrando a complexidade do 
seu manuseio9,12,13. 
Coeli e col.11, analisando os dados dos registros de Base Popula-
cional na publicação “Câncer no Brasil”14, avaliaram que os da-
dos apontam para uma diminuição da mortalidade por câncer 
de tireoide no Brasil ao longo dos últimos 20 anos em ambos 
os sexos. Os autores inferem que a causa dessa tendência de di-
minuição seria um possível aumento da sobrevida dos casos ao 
longo do período analisado.
Cada paciente com CDT deve ser avaliado quanto a sua clas-
sificação de risco. Esse conceito é de fundamental importância 
para o planejamento cirúrgico e para definir a melhor proposta 
no acompanhamento desse paciente. Vale enfatizar que a classi-
ficação de risco é um conceito dinâmico e deve ser revista após a 
cirurgia e a cada retorno do paciente9.

TIREOIDECTOMIA E RADIOIODOTERAPIA

De uma maneira geral, pode-se dizer que a tireoidectomia total 
ou quase total é o tratamento recomendado para todos os tipos 
de carcinomas diferenciados da tireoide. Entretanto, a American 
Thyroid Association8, assim como a European Thyroid Cancer Task 
Force7, admite lobectomia para pacientes com tumores papilíferos 
menores que 1 cm, únicos e isolados, sem acometimento linfono-
dal, considerados pacientes de muito baixo risco9,10. 
Santra e col.15 compararam a lobectomia seguida de ablação 
do lobo reminiscente com tireoidectomia total seguida de RIT. 
Verificou-se que após a segunda dose de I131 as taxas de sucesso 
foram semelhantes e que em 5 anos não houve diferença estatis-
ticamente significante em termos de sobrevida livre de doença e 
mortalidade entre ambos os grupos. Os autores foram taxativos 
em concluir que a ablação lobar por radioiodoterapia é um méto-
do seguro, efetivo e de menor custo comparada a tireoidectomia 
total seguida de radioiodoterapia.
O Consenso Brasileiro, no entanto, recomenda a tireoidecto-
mia total como a melhor opção para todos os pacientes, in-
dependentemente do tamanho inicial do tumor. O Consenso 
entende que, atualmente, nenhum fator clínico, cirúrgico, ana-
tomopatológico, laboratorial ou molecular é capaz de predizer 
com segurança que comportamento terá o tumor. Além disso, 
tireoidectomia total no momento do diagnóstico elimina a ne-
cessidade de eventual reintervenção cirúrgica (para totalização) 
e possibilita o seguimento do paciente através da dosagem sérica 
da tireoglobulina (Tg)7. 
Embora o principal objetivo da ablação com radioiodo seja des-
truir o tecido tireoidiano normal, muitos trabalhos documentam 
a capacidade da radioiodoterapia em diminuir as recorrências 
pela possibilidade de destruir depósitos microscópicos de câncer 
da tireoide. As recidivas locais de câncer também são mais baixas 
após a RIT16.
Discute-se a indicação da RIT quando se trata pacientes de bai-
xo risco, por terem dados divergentes na literatura, variando de 
nenhum impacto nas recidivas até redução na mortalidade16. Se-
gundo o Consenso Brasileiro, a RIT está indicada em todos os 
pacientes submetidos à tireoidectomia total, exceto nos casos de 
muito baixo risco (T1N0M0, único, com ressecção completa), 
nível de recomendação B9. Todavia, metanálise recente mostrou 
benefício da RIT na redução de recidivas em pacientes de baixo 
risco17. Existem também controvérsias com respeito à dose ótima 
de I131 a ser administrada e o cálculo dessas doses13.

CONTROLE EVOLUTIVO E NÍVEIS DE TIREOgLOBU-
LINA (Tg)

Após a tireoidectomia total para tratamento do CDT é comum 
a presença de tecido residual concentrante de radioiodo no leito 
tireoidiano. Essa captação tecidual remanescente produz Tg, re-
duzindo a sensibilidade da pesquisa de corpo inteiro (PCI) e as 
dosagens séricas da Tg para detectar o carcinoma recidivante5,6. 
Tamilia e col.18 levantaram os níveis séricos de tireoglobulina 
como marcadores da agressividade tumoral e preditores da ne-
cessidade de iodoterapia adicional para pacientes com carcino-
ma papilífero da tireoide. A maioria dos pacientes (78%) que 
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participou do estudo experimentou uma ablação bem sucedida 
com 30 mCi de I131 de baixa-atividade. Porém o risco de falha da 
iodoterapia aumentou para pacientes com níveis elevados de Tg, 
de pelo menos 6 g [MU] / l, estipulados previamente a ablação. 
O Departamento de Tireoide da Sociedade Brasileira de En-
docrinologia e Metabologia recomenda para o seguimento do 
CDT a dosagem da Tg/TgAb (Tireoglobulina/Anticorpo Anti-
-Tireoglobulina), a PCI pós-RIT e ultrassom cervical, marca-
dores valiosos para detecção de doença metastática ou residual. 
Para aumentar a sensibilidade da Tg torna-se necessário elevar 
os níveis séricos do TSH, o que pode ser feito com a interrup-
ção da levotiroxina ou com uso do TSH exógeno recombinante 
humano (TSHrh), mais recente e preferencial. Para CDT de 
muito baixo risco (T1N0M0, único, com ressecção completa) 
pode-se mesmo valer-se do acompanhamento apenas com Tg/
TgAb e ultrassom cervical1.
A obtenção de níveis elevados de TSH também é necessária no 
preparo para RIT e antes da realização das PCI ou outros exa-
mes de localização como a tomografia por emissão de pósitrons 
(PET). Rotineiramente isso é feito pela suspensão da levotiroxina 
por 3 a 4 semanas, o que resulta em sintomas de hipotireoidismo. 
Esta condição leva a piora da qualidade de vida, afastamento das 
atividades, agravamento das doenças associadas e possibilidade 
de crescimento tumoral; devido à exposição prolongada ao TSH 
elevado que favorece a proliferação celular1,13,16,19.

USO DO TSH RECOMBINANTE (TSHrh)

Uma abordagem alternativa, que começou a ser utilizada há 
aproximadamente uma década é a administração do TSHrh. A 
sua utilização dispensa assim a descontinuidade do hormônio 
tireoidiano, o que poupa o paciente dos efeitos indesejáveis do 
hipotireoidismo3,20. O protocolo de administração recomenda-
do consiste na aplicação de doses intramusculares de 0,9 mg de 
TSHrh a cada 24h por dois dias consecutivos. No dia seguinte 
após a última injeção administra-se a dose oral de I131. Numa eta-
pa seguinte colhem-se as imagens da PCI, quatro a sete dias após 
a administração do Iodo. Para a dosagem de Tg/TgAb, a coleta 
de sangue é realizada 3 dias após a última injeção de TSHrh3,6,9,13.
Vários estudos avaliaram a eficácia e a segurança do TSHrh: antes 
da realização da PCI, no seguimento com dosagem dos níveis de 
Tg sérica e no preparo dos pacientes com CDT para o tratamento 
ablativo de remanescentes do leito cervical ou terapia das metás-
tases20,21. Os efeitos colaterais mais comuns após a administração 
de TSHrh foram náusea, cefaleia e bócio. Os casos de alergia fo-
ram raros3,6,9,13,22.
Embora estudos iniciais tenham mostrado uma vantagem do hi-
potireoidismo em relação ao TSHrh na realização da PCI com 
I131, os estudos de Haugen mostraram concordância da PCI com 
TSHrh em 80% dos casos. Em 16% dos casos a varredura foi 
melhor com a suspensão da levotiroxina e em 5% dos casos a PCI 
foi melhor com o TSHrh20,23.
A eficácia do TSHrh como estimulante da Tg em pacientes com 
remanescentes normais ou metástases de CDT foi avaliada em 
uma série de pesquisas. Robbins e col.13 revelaram que a sensibi-
lidade da Tg nos pacientes estimulados com TSHrh foi de 86%, 
enquanto no grupo preparado com suspensão de levotiroxina a 

sensibilidade da Tg foi 79%. Mazzaferri e Massoll12 em revisão 
de oito estudos envolvendo 784 pacientes considerados de bai-
xo risco mostraram que a Tg estimulada com TSHrh apresentou 
sensibilidade de 91% e valor preditivo positivo de 99%. 
Rosário e Xavier24 avaliaram a eficácia do TSHrh na ablação de 
remanescentes da tireoide em comparação com a retirada da levo-
tiroxina em 102 pacientes com CDT de baixo risco. Foram consi-
derados de baixo risco os indivíduos submetidos à tireoidectomia 
total, com tumor menor que 4 cm, sem invasão extracapsular, 
sem metástases linfonodais e com TgAb negativo. Concluiu-se 
que o I131 de baixa atividade após TSHrh é efetivo para ablação de 
remanescentes da tireoide nesses pacientes. Robbins e col.23 num 
estudo retrospectivo mostraram que o grupo de pacientes prepa-
rados com hipotireoidismo teve sucesso de ablação em 80,9%, 
utilizando uma dose média de 129 mCi, enquanto no grupo de 
pacientes estimulados com TSHrh o sucesso foi de 84,4% com 
dose de 110 mCi. Wang, Roman e Sosa22 enfatizaram a superio-
ridade do TSHrh na qualidade de vida dos pacientes. 
Nos pacientes com lesões metastáticas não identificáveis após 
doses terapêuticas está indicada a tomografia por emissão de pó-
sitrons (PET-FDGF)18. O emprego do TSHrh aumenta a sensibi-
lidade do PET na detecção destas alterações por estimular a célula 
tumoral a participar do metabolismo da glicose, tornando o I131 
mais avidamente captado por esses tumores indiferenciados6,20,25.
O uso de TSHrh no tratamento de invasão locorregional ou me-
tástases à distância não está oficialmente aprovado, porém exis-
tem evidências clínicas de boa resposta da RIT pós estímulo com 
TSHrh. No entanto, o Consenso Brasileiro recomenda a indica-
ção de TSHrh, com essa finalidade, em pacientes que não atin-
gem níveis adequados de elevação do TSH endógeno, como em 
portadores de hipopituitarismo, em pacientes idosos ou quando 
há risco de crescimento tumoral com compressão de estruturas 
nobres devido à exposição prolongada ao estímulo9.
Outras aplicações para o TSHrh seriam evitar o agravamento 
de importantes comorbidades pré-existentes como doença ar-
terial coronariana, insuficiência renal crônica e doenças cere-
brais isquêmicas. Nos pacientes em que existe baixa tolerância 
ao hipotireoidismo e naqueles cujo atraso no tratamento pode 
influenciar de modo significativo o prognóstico, o TSHrh surge 
como primeira escolha9.

CONCLUSÃO

O CDT é uma doença multidisciplinar, onde médicos clínicos, 
endocrinologistas, patologistas, cirurgiões e médicos nucleares es-
tão envolvidos e o consenso é uma busca constante. A tireoidecto-
mia total é atualmente recomendada como a melhor opção para 
todos os pacientes com CDT, independentemente do tamanho 
inicial do tumor. A RIT está indicada em todos os pacientes sub-
metidos a tireoidectomia total, exceto nos casos de muito baixo 
risco (T1N0M0, único, com ressecção completa). O TSHrh tem 
sido cada vez mais utilizado na abordagem diagnóstica e no segui-
mento do câncer de tireoide, bem como no preparo para terapia 
com I131 seja para ablação de remanescentes ou na presença de 
tecidos metastáticos. Contribui assim para melhorar a efetividade 
da terapia, tornando-se uma alternativa confiável para a retirada 
da levotiroxina e evitando-se a morbidade do hipotireoidismo. 
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Existem evidências de que a 
atividade do sistema renina plasmático participa da ligação en-
tre obesidade e hipertensão arterial. Obesos e sedentários têm 
tendência à ativação mais intensa desse sistema, o que poderia 
explicar, pelo menos em parte, o maior comprometimento car-
diovascular desses indivíduos. O exercício aeróbio influencia a 
atividade enzimática desse sistema, tornando-o importante ele-
mento de intervenção terapêutica para as duas condições clínicas 
citadas. O objetivo deste estudo foi discutir as interações entre 
sistema renina, hipertensão arterial, obesidade e exercício físico. 
CONTEÚDO: As evidências apontam para um efeito positivo 
do exercício físico sobre o eixo renina-angiotensina-aldosterona. 
O efeito agudo do exercício induz elevação dos níveis da ativida-
de de renina plasmática, e em longo prazo, pode causar diminui-
ção relativa em portadores de hipertensão. 
CONCLUSÃO: Há controvérsias sobre a modulação da resposta 
da atividade da renina plasmática na obesidade e sedentarismo, o 
que mostra a necessidade de mais investigações nessa área. Além 
do mais, os estudos disponíveis não evidenciaram claramente um 
efeito direto da ativação dessa enzima no trinômio: hipertensão, 
obesidade e sedentarismo. 
Descritores: Exercício, Hipertensão, Obesidade, Renina.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: There are evidences that 
the plasmatic renin system’s activity is a mediator of the connection 
between obesity and hypertension. Obese and sedentary people have 
most intense activation of this system, what could, at least in parts, 
explain the high cardiovascular damage among these individuals. The 
aerobic exercise influences this enzymatic activity, which makes it an 
important element for therapeutic intervention in both clinical con-
ditions mentioned. This study’s aim was to discuss the interactions 
among renin system, hypertension, obesity and physical exercise.
CONTENTS: The clinical evidences indicate a positive effect of the 
physical exercise over the renin-angiotensin-aldosterone axis. The ef-
fect of acute physical exercise promotes increase of the plasmatic renin 
activity levels; and, at long-term, it could causes relative reduction in 
hypertensive patients.
CONCLUSION: There are controversies concerning the several mod-
ulating interactions of these elements and the plasmatic renin activity’s 
response, which leads to the need of further investigation. Moreover, 
the available studies were not able to clearly evidence a direct effect of 
this enzymatic system activation in the trinomial: hypertension, over-
weight and sedentary life.
Keywords: Exercise, Hypertension, Obesity, Renin.

INTRODUÇÃO

Hipertensão arterial (HA) e obesidade possuem mecanismos patoló-
gicos comuns que contribuem para a coexistência dessas condições. 
Os elos entre essas condições clínicas são estreitos e de fundamental 
importância clínico-científica. 
Os adipócitos relacionados à obesidade central, anteriormente consi-
derados como células inertes, possuem atividade endócrina que se tor-
na prejudicial, o que faz com que o risco cardiovascular relacionado ao 
quadro hipertensivo seja proporcional ao aumento da massa adiposa. 
Dessa forma, um dos mediadores constituintes da ligação entre mani-
festações metabólicas e morfométricas é a renina. Há evidências de que 
o tecido adiposo esteja envolvido na síntese dos componentes do sis-
tema renina angiotensina-aldosterona (SRAA), cujo resultado final da 
interação enzima-substrato é a vasoconstrição. Esse processo constitui 
ciclo vicioso, tornando-se necessário o entendimento dos agentes que 
poderiam bloqueá-lo ou reduzir as suas lesões cardiovasculares.
Somado a essa situação, o estilo de vida sedentário eleva o risco car-
diovascular, que se reflete em níveis pressóricos cronicamente elevados 
e desenvolvimento de obesidade. Em contrapartida, o exercício físico 
pode ser um agente não farmacológico benéfico.
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Assim, justifica-se este estudo realizado por meio da apreciação de es-
tudos científicos relevantes sobre as variáveis descritas, sem limite de 
ano de publicação, pesquisados por meio dos seguintes endereços ele-
trônicos: MedLine, Journal@Ovid e SciElo com as seguintes palavras-
-chave: obesidade, renina, hipertensão arterial e exercício aeróbio. 

INTER-RELAÇÃO ENTRE OBESIDADE, HIPERTENSÃO 
ARTERIAL E EIXO RENINA

É de comum constatação que o peso corporal tem associação direta 
com níveis pressóricos1-4. A obesidade é o principal fator contributivo 
para HA primária humana e aumenta o seu risco em até oito vezes5. 
Pelo menos 75% dessa condição estão relacionadas à obesidade6. 
Como fator predisponente ou até mesmo agravante da presença de 
níveis pressóricos elevados e obesidade, o sedentarismo proporciona 
efeitos deletérios que contribuem para o início precoce e progressão de 
distúrbios vasculares e metabólicos7-11. Quanto ao risco cardiovascular, 
a inatividade física está associada a duas vezes mais doença coronariana 
quando comparada ao estilo de vida fisicamente ativo. Esta magnitude 
de risco é similar àquela associada à presença de HA12-13.
Do mesmo modo, o sedentarismo está relacionado com maior atividade 
da renina plasmática (ARP) de forma a acarretar aumento significativo 
da mortalidade e morbidade pelo aumento do peso corporal14-16, como 
também, ambos prognosticam o comprometimento cardiovascular17-19. 
Há a constatação de que componentes do SRAA produzidos pelos adi-
pócitos possam assumir um papel autócrino, parácrino e/ou endócri-
no na fisiopatologia da obesidade e que podem ser uma via potencial 
pela qual a obesidade predispõe à HA20. 
Licata e col.21 observaram que a ARP é significativamente maior nos 
pacientes obesos independentemente de níveis pressóricos quan-
do comparados aos magros normotensos, da mesma forma que esta 
é maior nos obesos portadores de HA que nos obesos normais. Por 
outro lado, a ARP é mais elevada em obesos mórbidos normotensos 
que nos portadores de HA de peso adequado22. Sendo assim, o tecido 
adiposo teria uma participação maior na ativação da renina plasmá-
tica. Além do mais, somente 16% dos portadores de HA primária 
apresentam níveis elevados de ARP, 57% apresentam níveis normais e 
27% níveis baixos23. No entanto, vale enfatizar que Brunner, Sealey e 
Laragh24, ao estratificarem portadores de HA conforme a apresentação 
da ARP e excreção de sódio constataram complicações vasculares na 
situação de ARP elevada.
A ligação entre obesidade e ARP pode ser compreendida de diferen-
tes maneiras14,17,25-29. Uma delas é representada pelo fato do SRAA ter 
papel facilitador na deposição de gordura corporal30. Outra maneira 
é que a ativação simpática influencia os níveis pressóricos, altera a ex-
creção renal de sódio, a resistência insulínica e ativa o SRAA31,32. Essas 
circunstâncias seriam um dos possíveis elos de junção do SRAA, HA 
e obesidade33,34. 
Entretanto, a elevação da pressão arterial (PA) pode, na verdade, prece-
der o ganho de peso em determinados grupos de portadores de HA35, 
como também, a alteração do SRAA pode ser um efeito da desregula-
ção dos mecanismos pressóricos presentes na obesidade22. 
A respeito disso, torna-se intrigante pensar que indivíduos obesos apre-
sentam tipicamente retenção sódica e expansão de volume, e por isso, 
não se esperaria necessariamente que estes apresentassem níveis eleva-
dos de renina e aldosterona36. No entanto, estudos distintos mostram 
correlação positiva do índice de massa corpórea (IMC) com a con-

centração plasmática do angiotensinogênio, atividade plasmática da 
enzima conversora de angiotensina21,37-39 e ARP14,21,37, caracterizando 
ativação inapropriada desse sistema.
Ainda, é conhecido que há uma forte tendência hereditária e genética 
na gênese da obesidade. Padrões de polimorfismo genético do sistema 
renina angiotensina aldosterona foram associados à maior obesidade e 
à propensão ao aumento do peso no decorrer dos anos40. 
Em virtude desse contexto clínico de sedentarismo, obesidade e HA, as 
intervenções não farmacológicas são uma das indicações de tratamento. 

RESPOSTA DA PRESSÃO ARTERIAL E ATIVIDADE DE 
RENINA PLASMÁTICA PELAS INTERVENÇÕES NÃO 
FARMACOLÓgICAS NA OBESIDADE

Inúmeros estudos apresentam diferentes intervenções não farmacoló-
gicas com resultados positivos no que tange a PA, medidas antropo-
métricas e mediadores neuro-hormonais. Aqui serão destacados alguns 
desses estudos.
Em estudo realizado por Tuck e col.41, a redução do peso corporal na 
obesidade mórbida obtida com dieta hipocalórica sem realização de 
exercício físico foi ligada à redução de pelo menos 50% nos níveis de 
ARP. A redução de 10% a 30% do peso corporal ideal foi suficiente 
para redução da PA que parece depender parcialmente das reduções da 
ARP. Estes dados confirmam a relação entre obesidade e hiperativida-
de do SRAA.
Níveis da ARP obtidos imediatamente após ortostatismo e exercício 
isométrico foram reduzidos após oito semanas de restrição calórica. 
Reduções da ARP e da pressão arterial média (PAM) no obeso pa-
recem resultar, em parte, da atividade reduzida do sistema nervoso 
simpático (SNS) e dos efeitos secundários da atividade adrenérgica na 
excreção renal de sódio e no eixo renina-angiotensina-aldosterona42.
Nos portadores de HA com obesidade, a combinação de exercício e 
dieta tem mostrado diminuir a pressão arterial sistólica (PAS) por 12,5 
e pressão arterial diastólica (PAD) por 7,9 mmHg. Para os obesos, in-
tervenção com exercício e perda de peso tem sido mais efetiva do que 
cada uma isolada43. 
Essa combinação terapêutica durante 12 meses permitiu perda de peso 
e melhora da aptidão cardiorrespiratória. O exercício intenso resultou 
em 10% na perda de peso comparado com 8% para o exercício mode-
rado. No grupo de 21 normotensos e obesos que apresentaram redu-
ção de 5% do peso ponderal após quatro meses de exercício e dieta em 
47, a redução da ARP (D -8,6 pg/mL; -40%) foi associada à redução 
de 6 mmHg na PAD. Esse resultado sugere que redução moderada de 
peso provoca mudanças favoráveis nos componentes do SRAA contri-
buindo para a diminuição dos níveis tensionais44.
Engeli e col.15 compararam os níveis de renina circulante em mulhe-
res menopausadas, magras e obesas, sendo que os valores basais foram 
mais elevados nestas últimas. Após 13 semanas de controle dietético e 
exercício físico, a redução de 5% do peso corporal foi associada à redu-
ção de 43% dos níveis de renina e diminuição de 7 mmHg da PAS. 
Pode-se notar que o exercício físico e dieta são tratamentos não farma-
cológicos efetivos para o controle e redução da massa adiposa, níveis 
pressóricos e ARP. Essas associações se devem às inter-relações entre 
obesidade, HA e ARP nas quais o exercício pode exercer seus efeitos 
moduladores benéficos (Figura 1).
A alteração da situação de sedentarismo e do estilo de vida como um 
todo causa efeitos benéficos, seja pela prevenção primária ou secun-
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dária7,45. As modificações das variáveis cardiovasculares respondem 
diferentemente em virtude do tipo de protocolo de treinamento admi-
nistrado e métodos de avaliação da pesquisa.

INFLUÊNCIA DO EXERCÍCIO NA PRESSÃO ARTERIAL E 
ATIVIDADE DE RENINA PLASMÁTICA

Efeito do treinamento físico na pressão arterial 
O papel preventivo e curativo do exercício físico sobre fatores de risco 
para doenças cardiovasculares tem relação direta com a HA e obesida-
de32,46,47. A prevalência de HA está inversamente relacionada ao grau 
de aptidão física48. Pequenas reduções de PA podem propiciar signifi-
cativa melhora no risco cardiovascular47, e o maior potencial na dimi-
nuição da mortalidade encontra-se no grupo de indivíduos sedentários 
que se torna moderadamente ativo7,49.
O exercício promove reduções de aproximadamente 1,8 até 11 mmHg 
na PA, independente do gênero e grau da HA7,44,46,48,50-53. Essa resposta 
é encontrada tanto em portadores de HA (resposta mais acentuada) 
como em indivíduos normais, sendo que o condicionamento físico 
pode até normalizar a PA de hipertensos. Por conseguinte, o exercício 
aeróbio reduz a PA em até 10 mmHg em aproximadamente 75% dos 
hipertensos54.
O efeito agudo do exercício dinâmico contribui para a diminuição 
pressórica nos portadores de HA e previne a remodelação vascular as-
sociada a HA47,55,56. A redução dos níveis pressóricos pode manter-se 
por até oito a 12 horas após uma sessão de exercício em indivíduos 
sedentários52,57,58. 
Em portadores de HA primária o exercício de intensidade leve, em 
curto prazo, promoveu redução significativa da PA após uma semana 
de treinamento e continuou a reduzi-la (quase que linearmente) até 
quatro semanas59. No entanto, essa melhora também é observada a 
partir de seis semanas com treinamento três vezes na semana60.
Interessante notar que continua a existir redução da PA frente ao trei-
namento físico mesmo por longos períodos47,61-63. Assim, o efeito do 

exercício sobre a PA é aditivo no decorrer de alguns meses ou até anos 
além do período de condicionamento físico. Ademais, o exercício con-
tribui para a redução da PA em portadores de HA, tanto pelo efeito 
agudo como pelo efeito crônico da repetição periódica. 
Dessa maneira, por mecanismos etiopatogênicos variados, o sedenta-
rismo é fator de risco importante para HA. O exercício regular é de 
grande aplicabilidade para o controle pressórico, e os mecanismos de 
redução desses níveis pelo exercício relacionam-se a fatores hemodinâ-
micos, humorais e neurais. Entretanto, há considerável heterogenei-
dade na resposta pressórica ao treinamento e esta poderia ser mediada 
por diferenças genéticas e por diversos sistemas, dentre eles, o SRAA.

Efeito agudo do exercício sobre a atividade da renina plasmática
Neste e no seguinte tópico, os estudos apresentados avaliaram a 
influên cia do exercício aeróbio sobre a ARP.
Imediatamente após a realização do exercício está bem definido que 
ocorre aumento da atividade da renina, como se pode observar nos 
estudos apresentados a seguir. 
Estudos apontam para uma elevação da ARP de até 4,5 vezes os valores 
basais. Essa ascensão é de menor magnitude nos indivíduos bem condi-
cionados e se correlaciona às alterações no hematócrito e peso corporal64.
Em treinamento de cinco meses a 87% do consumo máximo de oxi-
gênio (VO2máx.), em quatro indivíduos normais, a resposta aguda ao 
exercício promoveu aumento significante na ARP (h/L/min) de 221 ± 
76% e 252 ± 78% tanto nas avaliações realizadas pré como pós-treina-
mento em comparação com os valores de repouso, respectivamente65.
Em estudo que envolveu 12 mulheres atletas observou-se aumento da 
ARP de 0,95 para 2,66 hg/mL/h e da angiotensina II (A-II) de 19,9 
para 123,9 frente ao acréscimo dos níveis de esforço (30 watts/4 min)66. 
Ikeda e col. observaram que o exercício em diferentes intensidades (30%, 
50%, 80% e 87% VO2 máx/10min.) realizado por sete homens jovens e 
ativos, a ARP foi maior quando comparada aos valores basais (1,4 ± 0,3 
para 8,9 ± 0,9 hg/mL/h) com elevação 4,6 vezes maior da concentração 
de renina ativa no estágio máximo do exercício (87% VO2máx)67.
No experimento que envolveu seis homens saudáveis e ativos, a ARP 
elevou-se tanto sob efeito do inibidor da enzima conversora de angioten-
sina (de 11,7 ± 4,1 para 57,1 ± 10,5) como em uso de placebo (de 4,5 ± 
1,9 para 21 ± 4,5) em decorrência de exercício aeróbio até a exaustão68. 
Essa mesma ativação neuro-hormonal também ocorreu face ao efeito 
agudo do exercício em 23 indivíduos com insuficiência cardíaca con-
gestiva (ICC) quando submetidos a esforço físico submáximo (85% 
frequência cardíaca máxima prevista). O aumento da ARP foi maior 
nesses pacientes, quando comparado ao grupo controle (controle: 2,86 
± 0,76; insuficiência: 8,27 ± 2,16 hg/mL/h; p = 0,07)69. 
A elevação aguda da renina plasmática em humanos frente ao exercício 
físico pode ocorrer em diferentes circunstâncias clínicas, a saber: indiví-
duos normais, treinados e atletas, bem como em situações como ICC, 
com mediação de vários hormônios e aumento da atividade simpática. 
Entretanto, o comportamento da ARP pode se modificar quando esse 
exercício se prolonga por períodos maiores.

Efeito crônico do exercício sobre a atividade de renina plasmática
Os efeitos crônicos (adaptações) do exercício devem-se à frequência e a 
sua regularidade, com modificações dos aspectos morfofuncionais que 
propiciam diferenciação física entre o indivíduo sedentário e ativo70. 
Na literatura, há divergências em relação ao efeito crônico do exercício 
físico sobre a ARP. 

Figura 1 – Possíveis inter-relações entre obesidade, hipertensão arterial, sistema 
renina-angiotensina-aldosterona e exercício aeróbio.
SNS = sistema nervoso simpático; ECA = enzima conversora de angiotensina; SRAA = 
sistema renina-angiotensina-aldosterona; A-II = angiotensina II; DC = débito cardíaco; 
RVP = resistência vascular periférica.
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O treinamento de cinco meses em indivíduos sedentários normais re-
duziu a ARP em repouso e em resposta imediata ao exercício quando 
comparada aos valores basais65. Jennings e col.71 avaliaram o efeito de 
diferentes níveis de atividade física em voluntários normais. Não houve 
diferenças significativas na ARP na posição supina durante as várias 
fases do exercício. A ARP em pé, no subgrupo que apresentou redução 
na taxa de liberação de norepinefrina, teve queda de 52% e 43% após 
exercício realizado na freqüência de 3x/sem. e diariamente, respecti-
vamente. Após exercício por 16 semanas, a redução notada na ativi-
dade simpática foi certamente suficiente para promover diminuição 
significante do índice de resistência periférica total com provável efeito 
potencializador decorrente da ARP reduzida. Nesse estudo, o exercício 
associou-se a redução da PA, redução na resistência vascular periférica e 
aumento do débito cardíaco avaliado pelo método de Fick. Esse perfil 
hemodinâmico favorável pode ter sido mediado pela redução da ativi-
dade simpática e do SRAA.
Em cardiopatas, a ARP reduziu-se após o treinamento aeróbio 
(70%-90% trabalho máximo) por três meses. A angiotensina-I e 
angiotensina-II permaneceram com valores semelhantes. A diminui-
ção da ARP poderia ser explicada pela redução do tônus simpático 
após o treinamento72. 
Nelson e col. observaram que o treinamento físico (60%-70% trabalho 
máximo) em 13 portadores de HA primária previamente sedentários 
não reduziu a ARP. A redução da PA com o aumento da atividade física 
foi associada à redução da atividade do SNS sem alteração da ARP73.
Em outro estudo, o SRAA não se alterou após 10 semanas de treina-
mento nos portadores de HA. Com treinamento (limiar do lactato) por 
20 semanas, um leve aumento na ARP foi notado nos respondedores 
(redução da PAM > 13 mmHg). Houve correlação negativa entre o va-
lor inicial da ARP e a redução da PA correspondente de cada sujeito. 
Entretanto a redução da PA não pôde ser imputada à redução da ARP74.
Em estudo no qual foram empregados por 10 semanas dois tipos de 
intensidade de exercício (baixa: 50% VO2máx; alta: 75% VO2máx) 
em 30 portadores de HA, a ARP na primeira semana foi correlaciona-
da positivamente com a porcentagem de mudança da PAS da primeira 
semana para 10ª semana no grupo de intensidade baixa (r = 0,57, p < 
0,05) e no grupo de intensidade alta (r = 0,64, p < 0,05). Conforme 
andamento do programa de exercício, ARP retornou gradualmente a 
seus níveis basais, e a PA estava significativamente menor nas 6ª e 9ª 
semanas. O grupo de intensidade baixa exibiu reduções significativas 
na PAS (9 mmHg), PAM (6 mmHg) e PAD (6 mmHg), porém, as 
mudanças nas variáveis hemodinâmicas e humorais não foram signifi-
cantes. No grupo de intensidade alta, a ARP foi brevemente estimula-
da após 4ª semana de exercício. Em ambos os grupos houve correlação 
negativa entre ARP e efeito depressor, isto pode ter se devido ao fato de 
o exercício ser efetivo na HA dependente de volume. A razão pela qual 
o efeito hipotensivo no grupo de intensidade alta foi menor que o do 
grupo de intensidade baixa pode ser atribuído à estimulação reflexa do 
SNS e SRAA e volume sistólico aumentado75. 
Como já descrito, a ARP pode ser influenciada pelo volume sanguí-
neo, dessa forma, variações da ARP frente ao treinamento podem ser 
mediadas por modificações na volemia. Urata e col.76 também em 
estudo com portadores de HA, não obtiveram redução da ARP após 
treinamento, bem como, variações deste hormônio não contribuí-
ram apreciavelmente para a redução da PA observada. Entretanto, 
houve redução do volume sangüíneo e do volume plasmático o que 
pode ter explicado a redução da PA observada. Ainda, tendo em vista 

que o volume reduziu-se, seria esperado aumento da ARP, fato esse 
que não ocorreu. 
Dois tipos de treinamento diferenciados pelas intensidades baixa (60 
min, 50% VO2máx, 3x/sem.) e moderada (45 a 60 minutos, 70%-
85% VO2máx, 3x/sem) promoveram redução da PAD em 11 a 12 
mmHg em ambos os grupos (p < 0,05 vs. intensidade moderada); 
PAS diminuiu 20 mmHg no grupo de intensidade baixa. A ARP 
diminuiu nos dois grupos, inclusive o controle, durante o curso de 
nove meses de estudo (moderada: de 2,0 ± 1,3 para 1,1 ± 0,9; baixa: 
1,6 ± 1,1 para 0,7 ± 0,4 hg/mL/h), ademais as diferenças entre os 
grupos não foram significantes. Neste estudo, os portadores de alto 
nível de renina plasmática (> 1,7 hg/mL/h) tiveram uma tendência a 
diminuir seus níveis pressóricos um pouco menos. No grupo de in-
tensidade moderada foi observada diminuição do peso corpóreo de 
79,3 ± 10,8 para 76,8 ± 9,5 (p < 0,05) sem alteração no percentual 
de gordura corporal. Os autores discutem a influência medicamen-
tosa na resposta pressórica nos hipertensos medicados, pois neste es-
tudo os hipertensos não medicados responderam favoravelmente ao 
exercício de intensidade baixa77. 
Em contrapartida, pesquisa envolvendo somente mulheres japonesas 
portadoras de HA mostrou que o exercício por 10 semanas, 50% 
VO2máx, 3x/sem, reduziu PAD (6 mmHg) e PAM (7 mmHg) (p 
< 0,05) e não alterou a ARP com variação de -0,37 (hg/mL/h). Os 
autores constataram que não houve diminuição do volume sanguí-
neo e isso pode ser justificado pelo tempo de protocolo (10 semanas) 
ou ação de outras vias, pois com tempos maiores de treinamento, 
ocorreu sua redução78.
Com respostas semelhantes, Tashiro e col. ao estudarem o comporta-
mento da ARP sob influência do treinamento em 10 japoneses porta-
dores de HA não observaram alteração da ARP, nem mesmo nos níveis 
pressóricos79. 
Dez semanas de exercício aeróbio de resistência (65%-80% trabalho 
máximo; 4x/sem.) reduziram significativamente os níveis pressóricos, 
ARP, catecolaminas e porcentual de gordura corporal em 28 adultos 
jovens portadores de HA leve não tratada. A média de redução da PA 
de 11,4 x 9,8 mmHg foi acompanhada pelas diminuições na ARP de 
1,82 ng/mL/h e diminuição da porcentagem de gordura corporal de 
1,3%. As mudanças na PAS foram correlacionadas significativamente 
com mudança na ARP (r = 0,38, p = 0,005). Mudanças na PA não 
foram correlacionadas com alterações observadas no peso, eletrólitos 
ou gordura corporal para os dados individuais. Os participantes com 
ARP elevada tenderam a apresentar mudanças mais amplas de PAS 
que estavam diretamente relacionadas com alterações na ARP80.
Em 17 japoneses, sedentários, portadores de HA não tratados, 12 se-
manas de exercício aeróbio, 5x/sem, 30 min, 52% VO2máx, reduziu-
-se a PAS de 151,6 ± 7 para 144,3 ± 6,9, e PAD de 96,2 ± 4,7 para 92 
± 5,2 mmHg (p < 0,05). A ARP (ng/L/s) não se alterou após o proto-
colo, com valor basal de 0,29 ± 0,12 para 0,24 ± 0,18 após protocolo81.
Pesquisa com a mesma etnia, porém com casuística de 27 portadores 
de HA essencial, protocolo aeróbio composto de 30 min. de caminha-
da 52% VO2máx, 5-7x/sem, 12 semanas, o grupo ativo apresentou 
redução de PAS e PAD. O valor basal da ARP foi de 0,27 ± 0,11 
e de 0,23 ± 0,10 após protocolo (p > 0,05). Esse trabalho avaliou o 
comportamento da hiperemia reativa frente ao treinamento crônico 
e concluiu que a liberação de óxido nítrico participava do mecanismo 
antihipertensivo do treinamento82.
Ao analisar os estudos resumidos na Tabela 1, que apresenta uma 
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sinopse das peculiaridades dos estudos que envolveram o efeito crô-
nico do exercício sobre a ARP, pode-se observar que a maioria dos 
13 estudos foi realizada com número reduzido de indivíduos, sete 
foram realizados com indivíduos de etnia asiática e que as análises 
dos resultados foram pareadas, logo, esses apontamentos poderiam 
justificar as respostas conflitantes dos estudos. Somente quatro es-
tudos apresentaram alterações estatisticamente significantes da ati-
vidade de renina plasmática65,72,77,80. Em comparação das variáveis 
apresentadas nesses quatro estudos com os demais, nota-se que o 
período de treinamento foi maior, com variação do período entre 10 
a 37 semanas; a duração de treinamento foi entre 30 e 75 minutos 
com um período de 3 a 4 vezes por semana e a intensidade do exercí-
cio foi de moderada a intensa (50% a 90%). Ainda, as condições que 
constituem a HA são multifatoriais e todos os estudos deveriam ter 
maior controle das variáveis. Desses quatro estudos, dois foram rea-
lizados com pacientes hipertensos e somente um artigo especificou 
o índice de massa corpórea o que poderia relacionar a influência do 
exercício aeróbio, renina plasmática e obesidade. 

CONCLUSÃO

Apesar de resultados conflitantes, a maioria dos estudos observou re-
dução, muitas vezes não significante, da ARP frente ao exercício por 
período prolongado em pessoas normais, com tendência à elevação 
desse hormônio quando realizados por portadores de HA. Há que ar-
guir quais fatores poderiam contribuir para as divergências dos resul-
tados observados entre os diferentes estudos. Assim, deveria comparar 
as variáveis do treinamento como: intensidade, duração, presença ou 
ausência de medicamentos anti-hipertensivos, ingestão de sódio, ida-
de, etnia, gênero, grau de obesidade, presença de patologias cardíacas 
(HA, ICC, insuficiência coronariana), e finalmente, posicionamento 
no momento da coleta de renina. A maioria dos estudos não espe-
cifica claramente essas variáveis. Assim, a ARP altera-se conforme a 
característica do exercício, bem como, de acordo com a particularidade 
clínica vigente do indivíduo. Todavia, estudos que realizaram análises 
multivariadas ajustando seus resultados para os fatores de confusão não 
são disponíveis na literatura.
Fica claro que o estilo de vida ativo possibilita benefícios substanciais 
para o portador de HA e obesidade, mas não somente por reduzir os 
níveis pressóricos. Ele também contribui na melhora de fatores de risco 
que drasticamente aumentam as condições para desenvolver compli-
cações cardiovasculares principalmente nos indivíduos com obesidade. 
Entretanto, nenhum dos estudos relatados teve, em suas casuísticas, 
especificamente indivíduos portadores de HA com obesidade.
A obesidade interage estreitamente com os mecanismos de regula-
ção da pressão arterial e associa-se fortemente a níveis pressóricos 
elevados. Portadores de hipertensão obesos apresentam tipicamen-
te uma maior ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
tendo em vista que este sistema hormonal está envolvido na gênese 
da obesidade, como como também, o tecido adiposo é capaz de ati-
var este sistema. O sedentarismo favorece tanto a hipertensão como 
a obesidade. Por outro lado, o exercício físico influencia diretamente 
a ação do SRAA com respostas diferentes quanto ao seu efeito agudo 
e crônico, talvez pelas multiplicidades funcionais que este sistema 
apresenta. Contudo, a resposta hemodinâmica e humoral pode va-
riar conforme a prescrição do exercício: tipo, freqüência, duração e 
intensidade do mesmo. As influências do exercício físico sobre as 

variáveis metabólicas em portadores de HA obesos estão bem estuda-
das, porém, uma análise específica do comportamento da atividade 
da renina plasmática frente ao exercício físico no indivíduo portador 
de hipertensão com obesidade nunca foi realizada até o presente mo-
mento. Assim, podem ser admissíveis novos estudos que avaliem, en-
tre portadores de HA com obesidade, o efeito do treinamento físico 
sobre a atividade da renina plasmática.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O estudo de novos marcadores 
tumorais de câncer de ovário justifica-se pela sua importância no ras-
treamento, diagnóstico, monitorização do tratamento e detecção do 
reaparecimento do câncer. Visto que ainda hoje os marcadores já co-
nhecidos têm pouca especificidade e sensibilidade, fazendo com que 
a detecção seja feita na fase tardia da doença. O objetivo deste estudo 
foi realizar um levantamento bibliográfico, da literatura nacional e 
internacional, em relação ao que há de novo sobre os marcadores 
tumorais de câncer de ovário.
CONTEÚDO: Os marcadores tumorais têm papel fundamental na 
gênese e crescimento de células neoplásicas. Além de sua importân-
cia na gênese, os marcadores vêm ocupando maior importância no 
rastreamento, diagnóstico, monitorização do tratamento e detecção 
de recidivas do câncer de ovário. Neste estudo enfoca-se o papel dos 
marcadores tumorais tradicionalmente conhecidos (CA-125, PLAP, 
CA 15-3, MCA, CA 72.4, βHCG, NMP 22, Cyfra 21.1, K-ras e 
p53) e descreve-se a existência e função dos marcadores tumorais 
descobertos a partir do ano de 2000. Entre os novos marcadores 
podem-se destacar a existência e a importância do MES; uPAR-1; 
HE4; nidogen-2 e OPN. As descobertas desses novos marcadores 
devem contribuir para detecção precoce e tratamento do câncer, 
principalmente o cistoadenocarcinoma seroso.
CONCLUSÃO: A mesotelina, o uPar-1, o HE4, o nidogen-2 e a 
osteopontina são promissores como novos marcadores tumorais, po-
rém ainda há necessidade de profundas pesquisas para que estes pos-
sam ajudar efetivamente no rastreamento, diagnóstico e tratamento 
do câncer de ovário.
Descritores: Antígeno CA-125, Marcadores tumorais, Neoplasias 
ovarianas. 
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The study of new tumor 
markers for ovarian cancers is justified by the importance of them 
in screening, diagnosis, treatment monitoring and detection of re-
currence of cancer. Seeing that the markers used currently has poor 
specificity and sensitivity, making the detection is made in the late 
stage of the disease. The purpose of this review is to do a survey of 
national and international literature in relation to what’s new about 
tumor markers for ovarian cancer.
CONTENTS: Biomarkers (Tumor markers) have a fundamental 
role in the genesis and growth of neoplastic cells. Besides its impor-
tance in the genesis, biomarkers have gained increasingly greater im-
portance in the screening, diagnosis, treatment monitoring and de-
tection of recurrence of ovarian cancer. In this study, it’s reviewed the 
role of biomarkers traditionally known (CA-125, PLAP, CA 15-3, 
MCA, CA72, 4, BHCG, NMP 22, Cyfra 21.1, K-ras and p53) and 
describe the existence and function of biomarkers discovered from 
the year 2000. Among the new biomarkers may be noted the exis-
tence and importance of MES, uPAR-1, HE4, Nidogen-2 and OPN. 
The findings of new biomarkers may contribute for early detection 
and treatment of cancer, especially serous cystadenocarcinomas. 
CONCLUSION: The mesothelin, uPAR-1, HE4, the nidogen-2 
and osteopontin are promising as new tumor markers, but there is 
still necessary deeper researches so that they can effectively help in 
screening, diagnosis and treatment of ovarian cancer.
Keywords: biomarkers (tumor markers), CA-125 antigen, Ovarian 
neoplastic.

INTRODUÇÃO

As glândulas de produção dos hormônios femininos são os ovários. 
As mulheres têm dois ovários, um de cada lado da pelve ligado ao 
útero pelas trompas. Sua função é produzir o estrogênio e a proges-
terona que entre outras coisas, regem o ciclo menstrual da mulher, e 
produzir e armazenar os óvulos. Os óvulos são liberados dos ovários 
a cada ciclo menstrual normal e se encaminham para o útero pelas 
trompas. O óvulo se fixa na parede interna do útero e se desenvolve 
num feto depois de fertilizado pelo espermatozóide1,2.
Diferentes tipos de células compõem os ovários e todas podem sofrer 
um processo de malignização transformando-se num tumor, benig-
no ou maligno. O adenocarcinoma de ovário (cistoadenocarcinoma 
seroso) é o mais comum dos tumores malignos dos ovários, e ocorre 
em 50% dos casos apresentando-se bilateralmente em 30% a 50% 
das pacientes3.
As neoplasias de ovário são frequentes na mulher. Cerca de 80% são 
benignas, ocorrendo entre 20 e 45 anos de idade. As neoplasias ma-
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lignas são mais comuns entre 45 e 65 anos e ocupam o terceiro lugar 
no sistema genital feminino, após os carcinomas do colo uterino e 
do endométrio. O câncer ovariano apresenta elevada letalidade por 
causa de seu diagnóstico geralmente tardio (tumores de crescimento 
insidioso, com sintomas também tardios), e é responsável por quase 
metade das mortes por câncer do sistema genital feminino4. A quarta 
causa de morte por câncer em mulheres é o cistoadenocarcinoma 
seroso, o mais letal dos tumores ginecológicos5,6.
Os fatores de risco mais comuns associados ao câncer de ovário são: 
história ginecológica6,7, história familiar5,7 e uso de medicações6.
O quadro clínico é inespecífico sendo que o primeiro sintoma pode 
ser um leve desconforto na região abdominal inferior, semelhante a 
uma indigestão. Pode ocorrer acúmulo de líquido no interior da ca-
vidade abdominal, causando inchaço em todo abdômen. Raramente 
existe sangramento uterino e em estágios avançados pode ocorrer 
distensão abdominal em decorrência do aumento dos ovários e do 
acúmulo de líquido4,8.
Diversas modalidades terapêuticas podem ser oferecidas (cirurgia, ra-
dioterapia e quimioterapia). A escolha vai depender principalmente 
do tipo histológico do tumor, do estadiamento clínico e/ou cirúrgico 
do tumor, da idade e das condições clínicas da paciente e se o tumor 
é inicial ou recorrente6.
Nos casos em que há indicação de tratamento cirúrgico, o tipo de 
cirurgia depende do tipo específico do câncer e de seu estágio9,10. 
Nos casos em que o câncer não se disseminou além do ovário, é 
possível a remoção apenas do ovário afetado e da tuba uterina cor-
respondente. Já em casos de disseminação do câncer além do ovário, 
devem ser removidos ambos os ovários e o útero, assim como linfo-
nodos e estruturas adjacentes selecionados através dos quais o câncer 
geralmente dissemina-se9-11.
A radioterapia e a quimioterapia podem ser utilizadas após a cirurgia 
para destruir qualquer área pequena de câncer que possa ter restado12.
O câncer de ovário que já se disseminou (metástases) além do ovário 
é difícil de ser curado. A taxa de sobrevida das mulheres que apre-
sentam os tipos mais comuns de câncer de ovário varia de 15% para 
cânceres mais graves, até 85% para formas menos agressivas, cinco 
anos após o diagnóstico12.
A detecção e o tratamento precoce são a melhor forma de preven-
ção do câncer de ovário. O ideal é manter sempre um acompanha-
mento ginecológico regular, pois o médico realiza exames clínicos 
e complementares com intuito de avaliar toda a saúde do aparelho 
reprodutor9,13.
Os marcadores tumorais (ou marcadores biológicos) são macromo-
léculas presentes no tumor, no sangue ou em outros líquidos bioló-
gicos, cujo aparecimento e ou alterações em suas concentrações estão 
relacionados com a gênese e o crescimento de células neoplásicas. 
Funcionam como indicadores da presença de câncer, e podem ser 
produzidos diretamente pelo tumor ou pelo organismo, em resposta 
à presença do tumor. Em sua maioria os marcadores tumorais são 
proteínas ou pedaços de proteínas, incluindo antígenos de superfície 
celular, proteínas citoplasmáticas, enzimas e hormônios14,15.
Podem ser caracterizados ou quantificados por meios bioquímicos 
ou imuno-histoquímicos nos tecidos ou no sangue, e por testes ge-
néticos para pesquisas de oncogenes, genes supressores de tumores e 
alterações genéticas. Cada marcador tumoral tem um valor de refe-
rência determinado e as taxas acima do valor de referência, apresen-
tadas por pacientes, devem ser investigadas14.

Em investigação clínica os marcadores tumorais têm as seguintes ca-
racterísticas: 
A) Rastreamento do Câncer: são utilizados para triagem de pessoas 
com alto risco de desenvolver um câncer. Eles funcionam como um 
“sinal de alerta”, indicando aos médicos que novos exames podem 
ser necessários. Esses marcadores tumorais podem ajudar os profis-
sionais a detectarem o câncer em estágio bem precoce, quando há 
melhor chance de cura9.
B) Diagnóstico de Câncer: não se utilizam os marcadores tumorais. 
O diagnóstico do câncer é obtido por meio de uma biópsia. Entre-
tanto, os níveis do marcador tumoral na época do diagnóstico po-
derão auxiliar o médico a prever a evolução da doença. Os médicos 
utilizam essa informação para guiar a escolha do tratamento9.
C) Monitorização do tratamento do câncer (avaliação da respos-
ta terapêutica): os marcadores tumorais são utilizados para monito-
rização do tratamento e costumam ser regularmente dosados, com o 
objetivo de avaliar a resposta terapêutica9.
D) Detectar o reaparecimento do câncer (detecção precoce de 
recidiva): quanto mais rápido a recorrência é detectada, mais fácil 
e eficaz será seu tratamento. Exames de seguimento realizados regu-
larmente podem ajudar o médico a detectar um possível retorno ou 
recorrência do câncer antes de aparecer no ultrassom, radiografia, na 
tomografia computadorizada ou no exame físico9.
É importante ressaltar que os marcadores tumorais conhecidos até 
hoje não são sensíveis o suficiente para serem usados em triagem 
populacional ou para o estabelecimento de diagnóstico primário de 
câncer9.

BIOMARCADORES DO CÂNCER DE OVÁRIO 

Os principais marcadores tumorais de ovário, que são conhecidos na 
atualidade são: 
CA 125
A proteína CA 125, analisada através do método de quimiolumines-
cência, é produzida por várias células, particularmente por células de 
câncer de ovário. Quando detectado um nível elevado de CA 125 
após um tratamento para câncer de ovário este sugere que algumas 
células de câncer ainda estão presentes. Níveis de CA 125 no sangue 
podem ser elevados em pacientes com câncer de mama ou coloretal, 
mas é menos comum. Os níveis também podem ser altos em mu-
lheres grávidas; em mulheres que têm condição benigna como endo-
metriose, cistos de ovário, ou fibroides; ou em pessoas com cirrose, 
hepatite ou pancreatite9.
A sensibilidade para o diagnóstico de câncer de ovário é de 80% a 
85% no tipo epitelial variando de acordo com o estadiamento, sendo 
de 50% no estádio I, 90% no estádio II, 92% e 94% nos estádios III 
e IV, respectivamente14.
Atualmente, a principal aplicação do CA 125 é permitir o seguimen-
to da resposta bioquímica ao tratamento e prever a recaída em casos 
de câncer epitelial de ovário14.
Entre as principais indicações do CA 125 encontramos: diferencia-
ção pré-operatória de massas pélvicas, avaliação prognóstica, avalia-
ção do sucesso cirúrgico, monitoração de terapêutica9.
Com boas perspectivas e dada a grande especificidade, muitos estu-
dos têm sido realizados no sentido de utilizar o Ca 125 juntamente 
com exame pélvico e ultrassonográfico em triagem populacional de 
câncer de ovário16. 
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PLAP - Fosfatase alcalina placentária
É sintetizada pelo trofoblasto e está elevada no soro de mulheres grá-
vidas (reconhecida como um dos primeiros marcadores oncofetais). 
Encontra-se elevada numa variedade de neoplasias incluindo câncer 
de ovário, pulmão, gastrintestinal, seminoma, neoplasia trofoblástica 
e doença de Hodgkin. Em quase todos os pacientes com seminoma a 
PLAP tem se mostrado elevada e os seus níveis correlacionam-se com 
resposta ao tratamento e intervalo livre de doença. Também tem sido 
importante para predizer o curso do câncer de ovário, podendo ter 
maior especificidade que o CA 125. É determinada por metodologia 
cinética contínua colorimétrica17. 

CA 15-3 - Antígeno carboidrato 15-3
 Em mulheres que têm câncer de mama como também em pacien-
tes que têm outros tipos de câncer ou doença benigna de mama ou 
fígado, níveis de antígeno carboidrato 15-3 (CA 15-3) elevados po-
dem ser achados. Tendo pouco uso como ferramenta de busca ou 
diagnóstico, é analisado através do método de quimiluminescência 
e pode ajudar os médicos a determinar a extensão da doença e a res-
posta do paciente ao tratamento18. 

MCA - Antígeno mucinoide associado ao carcinoma
Constitui um marcador de carcinoma mamário. Em 60% das pa-
cientes com câncer de mama metastático o MCA está elevado; entre-
tanto níveis elevados são também observados na gestação, principal-
mente no terceiro trimestre, em portadores de câncer de ovário, colo 
uterino, endométrio e próstata. É analisado através do método de 
eletroquimioluminescência e é útil na avaliação prognóstica e con-
trole terapêutico14. 
CA 72.4 
O CA 72.4 é também denominado TAG-72 e é analisado através da 
eletroquimioluminescência. Tem elevada especificidade para cancro, 
mas sem sensibilidade de órgão. No momento do diagnóstico, cada 
órgão possui uma respectiva porcentagem de sensibilidade, sendo: 
55% para câncer de cólon, 50% para câncer de estômago, 45% para 
pâncreas e trato biliar e 63% para carcinoma mucinoso de ovário14. 

ßHCG (gonadotrofina coriônica humana) 
É utilizada para realização da monitorização e prognóstico de pacien-
tes com tumores de células germinativas (testículo e ovário), através 
da quimioluminescência. Será observada elevação da HCG em todos 
os pacientes com coriocarcinoma, contra apenas 40% a 60% dos 
pacientes com carcinoma embrionário14. 

NMP 22 (proteína da matriz nuclear) 
A NMP 22 é uma enzimaimunoensaio envolvida no mecanismo de 
regulação do ciclo celular. Níveis elevados deste marcador serão en-
contrados em pacientes com recidiva tumoral e com doença invasiva. 
Sua sensibilidade encontra-se entre 60% e 86%. Foi recentemente 
aprovada para uso clínico pela FDA norte-americana14. 

K-ras
Os oncogenes mais comumente encontrados nas neoplasias malig-
nas humanas são os genes mutados da família ras. Estudos demons-
traram que os tumores de pulmão contendo mutação em K-ras eram 
mais agressivos, os pacientes apresentavam tempo livre de doença 
significativo menor e menor sobrevida quando comparados com os 

sem mutação em K-ras. Importante fator de prognóstico para de-
terminar o tempo livre de doença e sobrevida, após variáveis como 
estadiamento da doença, tamanho do tumor e grau de diferenciação 
ter sido levada em consideração são as mutações pontuais em K-
-ras. É analisado através do método de PCR (reação em cadeia da 
polimerase)14. 

p53
O gene supressor de tumor p53, localizado no cromossomo 17, co-
difica uma fosfoproteína denominada proteína p53, que desempe-
nha um importante papel no controle do ciclo celular e previne o 
aparecimento de câncer. A proteína p53 tem o papel de interromper 
a divisão celular em células que sofreram alterações no seu DNA, 
dando tempo para a sua reparação. A perda da função desse gene 
pode estar relacionada tanto à iniciação quanto à progressão tumoral. 
Cita-se o fato de que mutações na proteína p53 são encontradas em 
cerca de 50% de todos os cânceres humanos, ou mais de 50 tipos de 
tumores para demonstrar sua importância14. 
Este pode ser dosado por três métodos: reações de PCR, determi-
nando diretamente a alteração genética; reação imuno-histoquímica, 
demonstrando na análise histológica a presença da proteína p53 al-
terada; e dosagem em amostras de sangue periférico, identificando 
anticorpos contra a proteína alterada p5317. 
 
NOVOS BIOMARCADORES DO CÂNCER DE OVÁRIO 

Em relação ao câncer de ovário, novos marcadores tumorais têm sido 
utilizados, tais quais: mesotelina (MES), PAI-1, HE4, nidogen-2 e 
osteopontina (OPN).
Mesotelina (MES): dosada pelo método de radioimunoensaio, é uma 
proteína que se manifesta em mesotélio normal e em diversos tipos de 
câncer, como: mesotelioma, câncer de ovário e de pâncreas e leucemia 
mieloide aguda. Além disso, sabe-se que a mesotelina interage com a 
proteína MUC 16 a qual é super expressa em câncer de ovário19.

PAI – 1: inibidor do ativador do plasminogênio tipo 1 (PAI-1) é 
uma proteína que inibe a conversão do plasminogênio em plasmina. 
Este é dosado através do método de ELISA21.
A proteína PAI-1 é superexpressa em um número de doenças malig-
nas incluindo cancros do ovário e linhas celulares derivadas, câncer 
de endométrio, câncer de colo uterino, câncer maligno no cérebro e 
carcinomas da nasofaringe20,21.
O PAI-1, ainda não é indicado para uso em diagnóstico de câncer. 
Os estudos indicam que futuramente este marcador poderá ser utili-
zado para identificação de progressão e agressividade tumoral. Assim, 
ele pode se tornar bom indicador prognóstico de câncer e possível 
candidato para terapias direcionadas 20,21.

HE4: o HE4 tem sido descrito e expresso em vários tecidos normais, 
como: epitélio de tecidos respiratórios e reprodutivos e no tecido de 
ovário neoplásico22.
Em pacientes com câncer de ovário a expressão do HE4 é apresen-
tada em altos níveis.
Através de estudos, observou-se que o HE4 sozinho tem maior sen-
sibilidade para detectar câncer de ovário, especialmente no estágio I 
da doença. Porém, quando associado ao CA 125 é um preditor mais 
preciso de malignidade34,35.
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O HE4 EIA é um enzimaimunoensaio usado na determinação do 
HE4 no soro humano. 
Este marcador ainda não foi incorporado na prática clínica, porém 
pesquisadores relatam que futuramente este poderá ser utilizado, em 
pacientes com câncer invasivo epitelial de ovário, como um teste que 
indica o monitoramento da resposta ao tratamento no soro22.
Este marcador tumoral poderá ser utilizado ainda em mulheres 
na pré-menopausa e pós- menopausa com apresentação de massa 
pélvica, como apoio na estimativa de risco para câncer invasivo 
epitelial de ovário. De acordo com as normas médicas vigentes, os 
resultados devem ser avaliados em conjunto com outros métodos 
diagnósticos22.

Nidogen-2: trata-se de uma proteína constituinte da membrana ba-
sal e segundo estudos, este marcador biológico pode ser um possível 
candidato a ser um novo marcador tumoral23.
Sabe-se que a presença do nidogen-2 está relacionada aos níveis de 
CA 125 e por isso, segundo pesquisadores, pode-se dizer que o ni-
dogen-2 é um marcador tumoral de câncer de ovário. Entretanto sua 
utilidade clínica ainda é pouco conhecida, sendo assim necessário 
estudos maiores23.
Em relação à metodologia, este marcador tumoral é observado atra-
vés de estudos imunológicos com o método de ELISA23.
Em relação à pacientes com câncer, estudos mostraram um aumento 
dos níveis tanto de CA 125 como de nidogen-2 em pacientes com 
doença de estágios avançados, quando estes foram comparados a pa-
cientes com doença em fase inicial. Portanto, pode-se dizer que o 
nidogen-2 não consegue suplementar de forma significativa o CA 
125 como um marcador tumoral para o câncer de ovário23.

Osteopontina (OPN): a proteína osteopontina pode ser vista em al-
tos níveis principalmente nas neoplasias de mama, ovário e próstata. 
Em relação à metodologia a osteopontina é analisada através de en-
saios imunológicos de imunoblot e ELISA24.
A superexpressão de osteopontina no sangue é observada em mulhe-
res portadoras de câncer de ovário e também em outros tipos histoló-
gicos, como no caso do câncer de colo uterino e no adenocarcinoma 
de endométrio24.
No caso de câncer de ovário, esta proteína possui regulação aumen-
tada, sendo que no câncer invasivo sua expressão é maior. Mesmo 
sendo menos sensível do que o CA-125, em 90% dos casos seus 
níveis elevam-se antes do que os níveis de CA-125. Isso indica que a 
osteopontina poderá futuramente ser usada clinicamente como um 
complemento do CA-1258. 

De acordo com as novas pesquisas para detecção de gene da proteína 
osteopontina no plasma e no tumor, pode-se estar perto da confir-
mação de um novo e promissor marcador tumoral para a detecção 
de câncer de ovário. Além disso, a presença notável de OPN em 
vários tumores está fortemente relacionada ao estágio patológico, su-
gerindo papel importante na agressividade, progressão e metástase 
do tumor24.

OUTROS BIOMARCADORES NO CÂNCER DE OVÁRIO
Prostasina: foi identificada em altos níveis no câncer ovariano. A 
combinação de prostasina e CA-125 em pacientes que possuem cân-
cer de ovário não mucinosos apresentou 94% de especificidade e 
92% de sensibilidade na detecção desta doença8.

HER-2/neu: este biomarcador apresentou-se amplificado e supe-
rexpresso em doença agressiva, estágios clínicos avançados e piores 
resultados nas pacientes com câncer ovariano8.
Calicreína humana 10: sua superexpressão é um preditor de má evo-
lução em mulheres com câncer de ovário em estágio avançado26.
Asparagina sintetase: a expressão da proteína asparagina sintetase 
medida por imunoensaio é um forte preditor univariado da ativida-
de da L-asparaginase em linhas celulares de câncer ovariano27.
Claudina 3 e 4: a análise do clostridium perfringens enterotoxina 
(CPE) juntamente com a alta expressão dos receptores claudina-3 
e 4 no câncer de ovário, pode ser considerado um novo desenvol-
vimento de marcadores tumorais para diagnóstico desta doença28. 
CSF-1: no carcinoma ovariano, altos índices de CSF-1 é indício de 
mal prognóstico29.
B7-H4: alguns estudos demonstram que o B7-H4 promove direta-
mente a transformação maligna da linhagem de células no câncer de 
ovário. Dessa forma é possível formular estratégias terapêuticas para 
com o intuito de inibir a progressão do câncer de ovário30.
DcR3: anormalidades na apoptose são vistas no câncer de ovário e 
alguns autores teorizam que a presença do DcR3 é um componente 
desta desregulação31.
BRCA1 e BRCA2: indivíduos que possuem mutação desses genes 
possuem elevado risco de desenvolver câncer de ovário8,32.
PinX1: os achados sugerem que a perda do PinX1 é um marcador 
molecular do câncer epitelial de ovário. O PinX1 pode ser um novo 
alvo para a terapia anticâncer baseada na telomerase devido sua capa-
cidade de inibir a sua atividade33.

CONCLUSÃO

O rastreamento de marcadores tumorais é fundamental para definir: 
triagem populacional, diagnóstico diferencial em pacientes sintomá-
ticos, estadiamento clínico, estimativa do volume tumoral, indicador 
prognóstico, estabelecimento do diagnóstico, monitorização da efici-
ência terapêutica, localização de metástases, tratamento (imunorra-
dioterapia) e detecção precoce da recorrência. 
Os marcadores tumorais são usados como exame complementar, e 
na maioria dos casos devem ser associados a outros métodos para 
diagnóstico ou modificação terapêutica. 
O marcador tumoral ideal é conceituado como substância produzida 
pelo tumor ou pelo organismo em resposta a ele, específica para um 
determinado tipo celular, sensível o bastante para permitir o rastrea-
mento e o diagnóstico de pequenas massas tumorais, potencialmente 
curáveis. As substâncias disponíveis, atualmente, para o uso como 
marcadores tumorais, não possuem essas características. Na maio-
ria das vezes, o marcador está presente tanto em tecidos benignos 
quanto malignos, sem possuir um valor de corte claro que permita 
a distinção entre os dois processos. Outras vezes, apresentam alte-
ração significativa em sua concentração, apenas quando o processo 
de malignidade já se encontra em estado avançado, como ocorre no 
câncer de ovário. Assim, os marcadores tumorais atuais são mais bem 
utilizados no monitoramento do tratamento, avaliação de prognós-
tico e detecção de recidivas. No caso dos novos marcadores tumorais 
estudados na presente revisão o uso clínico é o mesmo, uma vez que 
a maioria ainda não está incorporada a pratica clínica rotineira.
Acredita-se que nenhum marcador biológico sozinho possa fornecer 
informações consistentes e por isso a tendência hoje é focar-se na 
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identificação de vários marcadores tumorais que possam ser usados 
em conjunto.
Atualmente não é realizado o rastreamento de câncer de ovário na 
população de forma regular. Em contrapartida, os níveis de mor-
bimortalidade desta doença são elevados, o que justifica a busca de 
novos métodos diagnósticos mais sensíveis e específicos, a fim de re-
duzir o tempo de detecção e oferecer um melhor prognóstico para 
a paciente.
Com relação aos MT pesquisados (mesotelina, uPar-1, nidogen-2 
e osteopontina), observa-se que os mesmos são promissores como 
novos marcadores tumorais, porém ainda há necessidade de novos 
estudos para que eles possam ser úteis na prática clínica. 
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Síndrome hemofagocítica 
(SHF) reativa ou secundária, também chamada de linfohistio-
citose hemofagocítica ou síndrome de ativação de macrófagos, 
compreende um grupo heterogêneo de doenças com caracterís-
ticas clínico-patológicas semelhantes à sepse, caracterizadas por 
uma ativação sistêmica de macrófagos benignos que fagocitam 
células hematopoiéticas e se manifestam clinicamente com febre, 
hepatoesplenomegalia, citopenias e hiperferritinemia. É uma 
complicação rara de muitas condições comuns incluindo neo-
plasias ou infecções, frequentemente resultando em falência de 
múltiplos órgãos. O objetivo deste estudo foi discutir um caso 
desta síndrome, revisando seus aspectos epidemiológicos, fisiopa-
tológicos, clínicos e terapêuticos.
RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 50 anos, in-
ternado para investigação de quadro de febre de origem obscura, 
sendo diagnosticada síndrome hemofagocítica e que apesar do 
tratamento instituído, teve evolução fatal.
CONCLUSÃO: A SHF reativa é uma condição pouco comum, 
nas quais as principais associações que devem ser lembradas e pes-
quisadas são os vírus e neoplasias hematológicas malignas. Está 
relacionada com uma alteração do sistema imunológico, envol-
vendo uma ativação de linfócitos e macrófagos. A evolução da 
doença em geral é extremamente ruim, com alta mortalidade. 
Assim, torna-se fundamental um diagnóstico precoce para que 
se possa realizar uma pronta instituição do tratamento, o qual 
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deve ser baseado na causa subjacente ou em tratamento empírico, 
quando esta não é evidenciada.
Descritores: Ferritina, Infecção, Linfoma não-Hodgkin, Malig-
nidade, Quimioterapia, Síndrome hemofagocítica. 

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Reactive or secon-
dary hemophagocytic syndrome (HS), also referred to as he-
mophagocytic lymphohistiocytosis or macrophage activation 
syndrome, comprises a heterogeneous group of disorders fea-
turing sepsis-like characteristics, characterized by a systemic 
activation of well-differentiated macrophages phagocytosing 
hematopoietic cells and manifest clinically with fever, hepa-
tosplenomegaly, cytopenias and hyperferritinemia. This is a 
rare complication of several common conditions including 
neoplasms or infections, frequently resulting in multiple or-
gan failure. The objective of this study was to discuss a case of 
this syndrome, reviewing its epidemiological, physiopatholo-
gical, clinical and therapeutic aspects.
CASE REPORT: Male patient, 50 year old, that presented fe-
ver of obscure origin, and received diagnostic of hemophagocytic 
syndrome and that in spite of treatment, had fatal evolution.
CONCLUSION: The HS reactive is a rare condition, in which 
the main associations that should be remembered and resear-
ched are viruses and hematological malignancies. It is related to 
an alteration of the immune system, involving an activation of 
lymphocytes and macrophages. The evolution of the disease in 
general is extremely bad, with a high mortality. Thus, it becomes 
essential to a quick diagnosis so that you can perform a prompt 
institution of treatment, which must be based on the underlying 
cause or empirical treatment, when this is not apparent.
Keywords: Chemotherapy, Ferritin, Hemophagocytic syndro-
me, Infection, Malignancy, non-Hodgkin lymphoma. 

INTRODUÇÃO

A síndrome hemofagocítica (SHF) é uma doença que tem como 
característica principal a proliferação não maligna de histiócitos, 
que possuem intensa atividade hemofagocítica. Este transtorno 
está relacionado com um defeito na citotoxicidade celular e tam-
bém com o gene da perforina, uma proteína envolvida na ativa-
ção de macrófagos. Sua incidência não é muito conhecida, pois a 
maioria dos casos são subdiagnosticados1.
O primeiro termo utilizado na literatura para SHF foi linfo-
histiocitose hemofagocítica (LH) descrita pela primeira vez por 
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Farquhar e Claireaaux em 1952, como uma reticulose medular 
hereditária. Em 1979, descreveu-se essa síndrome associada à in-
fecção viral por Risdall e col.2, e posteriormente Hadchouel e 
col.3, em 1985, descrevia um paciente com a mesma síndrome 
associada à doença reumática.
O objetivo deste estudo foi discutir um caso desta síndrome, re-
visando seus aspectos epidemiológicos, fisiopatológicos, clínicos 
e terapêuticos.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 50 anos, foi internado para inves-
tigação de quadro de febre de origem obscura. Há 15 dias apre-
sentava febre diária (38 a 40° C), associada a calafrios, vários 
episódios ao dia, e fadiga de progressão rápida. Negava outros 
sinais ou sintomas, e não tinha comorbidades prévias. Ao exa-
me físico apresentava-se em bom estado geral, febril, hipocorado, 
eupneico. À palpação de abdômen apresentava espaço de Traube 
maciço, com baço palpável a 3 cm do rebordo costal esquerdo. O 
restante do exame físico era normal. O hemograma inicial reve-
lou pancitopenia (hemoglobina = 8,6; leucócitos = 1400 – Ne = 
84%; plaquetas = 31000) e os exames de função renal e hepática 
eram normais.
Após essa avaliação inicial, foi iniciado tratamento empírico com 
antibiótico de amplo espectro (cefepime) e profilaxia com an-
tifúngico e antiviral (cetoconazol e aciclovir, respectivamente). 
Biópsia e aspirado de medula óssea mostraram presença de inú-
meros macrófagos fagocitando elementos de todas as linhagens 
celulares, com medula óssea hipocelular (Figuras 1 e 2). 
Os seguintes exames foram realizados para complementar a in-
vestigação diagnóstica: radiografia de tórax, tomografia axial 
computadorizada (TAC) de crânio, tórax e pelve, sorologias 
para vírus da imunodeficiência humana (HIV), citomegalovírus 

(CMV), hepatites B e C, mononucleose, hemoculturas, copro-
culturas, parcial de urina com bacterioscopia e uroculturas, cul-
tura de medula óssea, cultura de escarro, PPD, dosagem de áci-
do fólico e vitamina B12, antígeno prostático específico (PSA), 
beta-HCG, alfa-fetoproteína e ecocardiograma, todos normais. 
Ecografia e TAC de abdômen mostraram esplenomegalia (16 cm, 
homogênea) e aumento da ecogenicidade hepática, sugestiva de 
esteatose hepática. As provas de atividade inflamatória estavam 
elevadas (PCR = 24 mg/dL – normal até 6 mg/dL; ferritina > 
1500 ng/mL – normal até 293 ng/mL; VHS = 46). Endoscopia 
digestiva alta mostrou apenas gastrite erosiva. 
O paciente evoluiu durante a internação com febre persistente, 
piora do estado geral, insuficiência renal e hepática. Como ne-
nhum foco de infecção foi definido, permaneceu com esquemas 
de cobertura antibiótica de amplo espectro, terapia antifúngica e 
antiviral em dose terapêutica. O paciente necessitou de hemodiá-
lise e de suporte transfusional. 
Como tratamento empírico para neoplasia primária oculta (uma 
das possíveis causas da febre persistente e da hemofagocitose), 
também foi instituída quimioterapia sistêmica. Em nenhum mo-
mento do tratamento foi observado algum grau de resposta do 
paciente, sendo que o mesmo evoluiu para falência renal, hepáti-
ca, medular e respiratória, indo a óbito em aproximadamente 30 
dias após o início do quadro. 

DISCUSSÃO

Entre as formas de SHF estão as primárias ou genéticas e secun-
dárias ou adquiridas4. A linfohistiocitose eritrofagocítica familiar 
representa a forma primária, afetando principalmente crianças, so-
bretudo menores de dois anos (80%), podendo chegar a 65% dos 
casos observados em menores de 6 meses5; a incidência estimada é 
de 1,2/1.000.000, sem predileção por sexo6. Exige história familiar 

Figura 1 – Biópsia de medula óssea mostrando macrófagos fagocitando 
células hematopoiéticas (HE 400x).

Figura 2 – Macrófagos ativados fagocitando precursores hematopoiéti-
cos em biópsia de medula óssea (HE 400x).
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positiva ou consanguinidade e possui uma alteração autossômica 
recessiva, com frequente envolvimento de mutações no gene da 
perforina - PRF1 (40%), ocorrendo redução de sua expressão7. 
A perforina é uma proteína expressa em linfócitos, macrófagos e 
outros precursores de medula óssea, e está envolvida em proces-
sos citolíticos, ativação persistente de linfócitos, com aumento de 
citocinas e consequentemente ativação de macrófagos. A perfo-
rina forma poros na membrana celular, levando a lise osmótica 
de células alvo. Recentemente, a LHF tem sido correlacionada 
à função anormal das células natural killer, com consequente di-
minuição da atividade citotóxica e do controle da proliferação de 
linfócitos e histiócitos, fato observado em aproximadamente um 
quarto dos casos8. 
A forma reativa ou secundária é a mais frequentemente observada 
em adultos, porém raramente relatada9 (Tabela 1). Também ocor-
re redução da expressão da perforina, sendo induzida pela doença 
de base. Embora similares, a SHF reativa em adultos é distinta da 
forma genética da infância. A incidência relatada da SHF reativa 
é na faixa etária dos 16 aos 80 anos, com maior prevalência entre 
44 e 53 anos de idade, sendo a relação homem: mulher 2,2:1. 
Apresenta alta taxa de mortalidade, em torno de 20%-42% em 
SHF associada à infecção e aproximadamente 100% quando não 
associada à infecção10. Embora considerada uma complicação 
rara de muitas doenças, é subdiagnosticada e provavelmente é 
mais comum do que previamente descrita.

Tabela 1 - Síndrome hemofagocítica reativa ou secundária: epidemiolo-
gia e evolução clínica9

Faixa Etária 16 - 80 anos
Homens: Mulheres 2,2: 1
Duração dos sintomas 2-20 semanas
Duração da doença 2-4 meses
Taxa de mortalidade
• SHAI 20%-42%
• Não SHAI ~100%

SHAI = síndrome hemofagocítica associada com infecção.

As principais causas de SHF reativa incluem condições de imu-
nossupressão, doenças inflamatórias crônicas, malignidades, fár-
macos (fenitoína, TMP/SMX, anti-inflamatórios não hormonais, 
metotrexato e sais de ouro), transfusões recentes de hemoderiva-
dos e colagenoses (Quadro 1)4,6,11,12. Além disso, vários agentes 
infecciosos têm sido associados, sendo os vírus os mais comuns. 
Palazzi, McClain e Kaplan13 documentaram essas infecções em 
42% dos casos e Chen e col.14 encontraram 61%15. Os agentes 
mais comuns são o Epstein-Barr vírus (EBV), citomegalovírus 
(CMV) (os dois mais comuns), herpes simples e varicela-zoster 
vírus, herpes vírus tipo 6 e 8, parvovírus B19, adenovírus, vírus 
das hepatites, micobactérias, bactérias piogênicas e parasitoses11.
A patogênese ainda não está muito bem compreendida, mas se 
baseia na redução da expressão da perforina, uma proteína arma-
zenada em grânulos citoplasmáticos que se expressa primordial-
mente nos linfócitos e também em macrófagos e outros precurso-
res da medula óssea. Sua principal função é a de formar poros na 
membrana dos leucócitos. Uma vez que se inicia a resposta celu-
lar, a perforina induz polimerização e consequente formação de 
poros. O sinal inicial para a morte celular programada (apoptose) 

está dado pelas enzimas, as quais penetram nas células através dos 
poros dependentes de perforina. A função das células apresenta-
doras de antígenos necessita a intervenção da perforina. Se ela é 
deficiente, essas células não podem se eliminar de maneira efetiva, 
o qual provoca estimulação constante das células T4, com subse-
quente ativação e proliferação anormal de macrófagos, levando a 
superprodução de citocinas, tais como GM-CSF, TNF-α, IL-1, 
IL-6, IFN-γ11. Em linfomas de células T ou NK um modelo foi 
proposto por Lay e col.16 onde a infecção pelo EBV levaria a uma 
transformação dos linfócitos e à ativação de macrófagos17.
A maioria dos pacientes com SHF tem anormalidades imuno-
lógicas congênitas, iatrogênicas ou adquiridas. As características 
clínicas e laboratoriais dessa síndrome atestam a natureza sistêmi-
ca do processo de doença com a infiltração de múltiplos órgãos, 
especialmente os do sistema retículo-endotelial, por histiócitos 
de aparência benigna que demonstram um grau substancial de 
hemofagocitose10.
A principal alteração imunológica descrita nestes pacientes tem 
sido a redução global da função citotóxica, com redução do nú-
mero e da função das células NK. A atividade citotóxica de célu-
las CD8+ também está deficiente. A SHF reativa desenvolve-se 
em fases iniciais da doença de base e pode ocasionalmente ser 
a manifestação presente, mas a ocorrência tardia como 14 anos 
após o diagnóstico da doença de base já foi relatada. Na maioria 
dos pacientes, a doença primária é clinicamente ativa no início 
da SHF, mas a síndrome pode também desenvolver-se durante 
fases quiescentes. Manifesta-se clinicamente por febre persis-
tente com picos > 38,5°C, anorexia, fadiga, perda de peso, pan-
citopenia, hepatoesplenomegalia, insuficiência hepática e, em 
vários casos, coagulação intravascular disseminada (CIVD)11 
(Tabela 2). Algumas teorias foram propostas para explicar o 
mecanismo pelo qual a LHH desencadearia as anormalidades 
no processo de coagulação. Alguns autores defendem a teoria 
da coagulopatia de consumo originada através do componente 
vasculítico da doença. Outros defendem a tese de disfunção he-
pática secundária à infiltração por macrófagos do parênquima, 

Quadro 1 – Condições associadas à síndrome hemofagocítica14

Vírus (principalmente EBV e CMV
Bactérias, principalmente atípicas (micobactérias) e tuberculose
Parasitas, em particular leishmaniose visceral
Fungos
Anti-inflamatórios não hormonais, incluindo a aspirina
Anticonvulsivantes (fenitoína, lamotrigina)
Metotrexato
Sais de ouro
Sulfasalazina
Nutrição parenteral
SIDA
Transplante
• Quimioterapia
• Imunossupressores
• Doença de Still – ARJ (artrite reumatoide juvenil) 
• Neoplasias hematológicas: linfoma não-Hodgkin (principalmente 
células T e NK)

EBV = Epstein-Barr vírus, CMV = citomegalovírus, SIDA = síndrome da imu-
nodeficiência adquirida.
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levando à menor produção de fatores dependentes de vitamina 
K e de fibrinogênio. Mais recentemente, estudos demonstraram 
a importância do TNF-α na patogênese da CIVD originada 
por sepse, o que reforça o papel dos macrófagos no processo de 
gênese da coagulopatia8.

Tabela 2 – Síndrome hemofagocítica reativa: manifestações clínicas9

Manifestações Incidências (%)
Febre 80-100
Esplenomegalia 35-90
Linfadenopatia 36-60
Hepatomegalia 39-56
Calafrios / sudorese 25-39
Fraqueza / fadiga 13-39
Anorexia 23-35
Sintomas do trato gastrintestinal 25-38
Mal estar 9-35
Erupção cutânea 10-20
Perda de peso 13-27
Sintomas respiratórios 13-27

Pode ocorrer uma apresentação com sinais de infecção de via 
aérea superior ou infecção do trato gastrintestinal e febre alta, 
sendo que a febre frequentemente melhora espontaneamente 
e volta após dias ou semanas. Pode haver também melhora 
transitória nas citopenias, especialmente da trombocitopenia, 
com medidas inespecíficas (antibióticos e transfusão sanguí-
nea). Organomegalia, anemia ou outras alterações geralmente 
persistem. Tudo isso gera dificuldade no diagnóstico. Insufi-
ciência hepática fulminante com coagulopatia ou sintomas 
neurológicos (irritabilidade, letargia, ataxia, alterações de pa-
res cranianos, hemiplegia, confusão mental, cefaleia e convul-
sões)18 podem iniciar o quadro e também atrasar o diagnósti-
co4. Linfadenopatia e manifestações cutâneas, como eritema 
maculopapular e púrpura, também se observam, mas com 
menor frequência1.
As manifestações laboratoriais mais comumente encontradas 
são pancitopenia ou citopenias isoladas, aumento da concen-
tração de triglicerídeos (59%-100%), ferritina (90%), tran-
saminases, bilirrubinas (74%) e diminuição de fibrinogênio 
(19%-85%), da velocidade de hemossedimentação e hipona-
tremia (Tabela 3). Níveis altos de DHL podem sugerir anemia 
hemolítica, mas como os reticulócitos estão normais ou mui-
to pouco aumentados o quadro é compatível com eritropoiese 
ineficaz. Uma hiperferritinemia pronunciada (> 10.000 μg/L) é 
um achado característico e provavelmente patognomônico, po-
dendo refletir a atividade da doença. Na medula óssea, fígado, 
baço ou linfonodos encontra-se um grau variável de elevação de 
macrófagos bem diferenciados e ativamente fagocitando células 
hematopoiéticas. Necrose focal também pode estar presente no 
fígado, baço e linfonodos11. Pesquisa para EBV, CMV, herpes 
vírus, adenovírus e varicela zoster são importantes (prefere-se 
PCR à sorologia). Em todos os pacientes um aspirado de medu-
la óssea deve ser analisado, entretanto este exame é muito pouco 
sensível. Na maioria dos casos, hemofagocitose não é observada 
no aspirado inicial e somente o aumento de monócitos e mono-
histiócitos podem estar presentes4. 

Tabela 3 – Síndrome hemofagocítica reativa: manifestações laboratoriais9

Manifestações Incidências (%)
Pancitopenia 63-90
Anemia 73-100
Leucopenia 73-90
Trombocitopenia 75-100
Neutropenia 43-65
Linfopenia 47-96
Coagulopatia 52-93
Função hepática anormal 87-100
Azotemia 33-48
Concentrações anormais de IgG sérica 33-88
Anticorpos antinucleares 0-50
Coombs direto positivo 0-28

Os aspectos histopatológicos são característicos, geralmente pa-
tognomônicos – macrófagos bem diferenciados com atividade fa-
gocítica sobre os elementos hematopoiéticos5. Mielofibrose pode 
estar presente. As características da SHF são mais proeminentes 
no baço e punção aspirativa do baço é recomendada nos casos em 
que a citologia de MO é inconclusiva. Punção lombar é indicada, 
e mais da metade dos pacientes terão aumento da celularidade 
(pleocitose), através de monócitos e linfócitos e/ou proteína no 
líquor, mesmo na ausência de sintomas. Na suspeita de doen-
ça genética deve-se fazer uma citometria de fluxo para verificar 
a expressão da perforina4. Marcadores da linhagem monócitos-
-macrófago CD163 e CD 25 também são definidos19. 
Quando um paciente se apresenta com pancitopenia, insuficiên-
cia hepática e aumento de histiócitos hemofagocíticos na medula 
óssea é importante diferenciar um processo reacional de neoplá-
sico. SHF algumas vezes pode parecer ser reativa, mas quimio-
terapia antineoplásica frequentemente se torna necessária no 
tratamento devido à rápida progressão, curso fulminante e fatal, 
sendo muitas vezes difícil distinguir a SHF reacional somente 
pelo quadro clínico, laboratorial e morfologia dos histiócitos20.
Outras doenças associadas à SHF além de infecções são lúpus eri-
tematoso sistêmico (LES), carcinomas disseminados e neoplasias 
hematológicas, principalmente linfoma não-Hodgkin. A associa-
ção de linfoma T periférico de células NK e SHF é bem estabe-
lecida. Linfoma difuso de células B também tem sido relatado, 
especialmente na Ásia e ocasionalmente nos países ocidentais, 
sendo a maioria deles negativos para EBV10. Existe somente um 
relato de infecção por EBV em células B neoplásicas associado 
à SHF. Os sintomas B são predominantes na clínica da doença, 
enquanto os linfonodos podem não ser proeminentes na maioria 
dos casos17.
A SHF associada à malignidade ocorre principalmente com lin-
foma não-Hodgkin, especialmente os de origem de células-T e 
NK e são caracterizados por um péssimo prognóstico. As mani-
festações da SHF podem ser mascaradas e/ou modificadas pelo 
processo maligno ou pelas medidas terapêuticas, frequentemente 
atrasando o diagnóstico. Em alguns casos a SHF é a primeira 
apresentação de um linfoma não-Hodgkin19,21.
Em estudo relatando 11 pacientes com SHF na biópsia inicial de 
medula óssea, foram demonstrados alguns casos em que a SHF se 
apresentou até aproximadamente 5 anos antes do diagnóstico de 
linfoma não-Hodgkin. Destes, sete apresentaram linfoma difuso 
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de células B, três com linfoma de células T e um com leucemia de 
células NK. SHF e linfoma podem estar associados na apresen-
tação inicial, mas a SHF pode preceder o linfoma ou ocorrer du-
rante a remissão, recidiva ou transformação20. Reiner e Spivak22 
relataram 23 casos de SHF reacional, com 18 casos associados à 
infecção, sendo CMV e principalmente EBV os mais observados. 
Outras doenças associadas foram LES, outros linfomas malignos, 
leucemia, síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA) e 
transplante renal. Em um único estudo foi relatado SHF associa-
da ao vírus para influenza tipo III ou à malária20.
A associação de leucemia agressiva de células NK e SHF também 
é descrita, e segue um curso altamente agressivo resultando em 
morte precoce. A resposta à quimioterapia é pobre e o potencial 
de cura com transplante de medula óssea é controverso21.
O linfoma intravascular é um subtipo extremamente raro e agres-
sivo de linfoma difuso de grandes células B, caracterizado pela 
proliferação extranodal de células linfoides malignas exclusiva-
mente no interior do lúmen de pequenas artérias, veias e capi-
lares. Ocorrem oclusões microvasculares multifocais e trombose 
difusa de vários órgãos. Casos de linfoma intravascular associados 
à SHF são raros, porém mais comumente relatados em países 
orientais, particularmente no Japão (variante asiática do linfoma 
intravascular associado à SHF). O prognóstico é ruim devido à 
frequente disseminação extravascular das células tumorais e à re-
sistência intrínseca aos fármacos citotóxicas convencionais, com 
uma sobrevida média de 6-9 meses. Devido à dificuldade diag-
nóstica, este geralmente é confirmado na autópsia23.
O tratamento sempre deve ser individualizado e dirigido ao 
processo da doença subjacente. Depois que todos os exames 
diagnósticos apropriados forem obtidos, incluindo culturas e 
biópsias, todos os pacientes devem iniciar terapia precoce com 
antibióticos de amplo espectro, antifúngicos e antivirais. Se o 
paciente piorar, e na ausência de uma infecção subjacente iden-
tificável, uma experiência com poliquimioterapia empírica deve 
ser considerada11.
Em estudo com 10 casos de pacientes com hemofagocitose, 3 dos 
4 pacientes tratados responderam e alcançaram remissão completa, 
enquanto todos os outros pacientes não tratados foram a óbito. Isso 
reforça a ideia de que a instituição de quimioterapia precoce, mes-
mo em pacientes críticos, algumas vezes com dose inicial atenuada, 
pode ser a única chance de sobrevivência do paciente. 
Pontos críticos de um tratamento com sucesso são: diagnóstico 
precoce, particularmente nos pacientes de alto risco para SHF, 
incluindo um screening apropriado, tratamento da causa subja-
cente, evitar/remover fármacos potencialmente desencadeantes 
da SHF e medidas de suporte apropriadas19.
Os riscos relacionados à neutropenia, trombocitopenia e coagu-
lação intravascular disseminada (CIVD) devem ser considerados. 
Além disso, uma depleção importante de fibrinogênio pode ocor-
rer mesmo na ausência de CIVD. Devido ao risco de piora clíni-
ca, a administração de G-CSF não é recomendada como medida 
de suporte19.
Os corticoides são fundamentais no tratamento19. São citotóxicos 
para os linfócitos e inibem a expressão de citocinas. Dexametaso-
na (10 mg/m2 por 2 semanas, reduzindo à metade da dose a cada 
2 semanas até a retirada em 8 semanas) ou metilprednisolona8 são 
os mais usados porque atravessam a barreira hematoencefálica4. 

Embora alguns autores sugiram diminuição da imunossupressão 
em SHF associada à infecção, justifica-se a realização de pelo me-
nos um curso de corticoterapia19.
Em razão dos mecanismos imunológicos estarem intimamente 
ligados com a patogenia da doença, o uso de Imunoglobulina 
é indicado pelo menos teoricamente em muitos casos de SHF. 
A administração de Imunoglobulina isolada ou em combinação 
com outras modalidades de tratamento tem sido descrita em mais 
de 100 relatos de casos e principalmente em alguns estudos. A 
eficácia é variável, considerando-se a heterogeneidade da SHF, as 
diferentes formulações usadas, as variabilidades dos lotes, os di-
ferentes horários e o tempo de administração. Entretanto, relatos 
de efeitos negativos no curso da doença são raros. Emmenegger e 
col. descreveram uma taxa de resposta global de 59% numa po-
pulação mista com SHF associada à infecção, malignidade e LES. 
A dose administrada foi de 1,6 g/kg por 3 dias. Os pacientes com 
SHF associada à infecção mostraram melhores resultados (taxa de 
resposta de 78% versus 39% do restante de pacientes). Entretan-
to, a Imunoglobulina parece ser extremamente inefetiva em SHF 
associada a linfoma. O principal fator preditivo de resposta foi a 
administração precoce da Imunoglobulina (até 2 dias do pico de 
ferritina sérica)19.
Ciclosporina A (objetivando níveis séricos de 200 ug/L) afeta a 
ativação de linfócitos T, a função dos macrófagos e células dendrí-
ticas4,19. Sendo assim, é uma ótima escolha já que na patogênese 
da SHF estão implicadas várias alterações celulares, com subse-
quente hipercitocinemia. Quando administrada em associação 
com etoposide (150 mg/m2, 2 vezes por semana por 2 semanas e, 
após isso, 1 vez por semana até a 8ª semana), a ciclosporina dimi-
nui o tempo de neutropenia7. Pacientes com doenças linfoproli-
ferativas e SHF associada a linfoma não-Hodgkin se beneficiam 
do uso da Ciclosporina. Sua utilização tem se mostrado eficaz em 
pacientes com SHF grave ou resistente a corticoterapia. Efeitos 
colaterais em sistema nervoso central e fígado podem mimetizar 
as manifestações da SHF19.
Outra estratégia de tratamento é o início precoce de quimiote-
rapia incluindo etoposide. Imashuk e col.24 demonstraram num 
estudo de SHF associada à EBV que a administração precoce de 
etoposide com imunoterapia resultou numa alta taxa de resposta 
(atua bloqueando o DNA do EBV e a síntese de EBNA). O uso 
de etoposide foi estabelecido como terapia de primeira linha no 
contexto do protocolo HLH-94 (estudo internacional sobre o 
tratamento da linfohistiocitose hemofagocítica) e SHF associada 
à infecção por EBV. Seu uso em adultos com SHF não relaciona-
da ao EBV é mais raro e também considerado terapia de segunda 
linha para casos refratários19. A relutância em se usar etoposide re-
sulta do risco, embora pequeno, de malignidade secundária. Seu 
uso em baixas doses por períodos prolongados poderia ser uma 
alternativa efetiva e segura19. Embora a globulina antitimócito 
possa ser equivalente ao etoposide em situações de doença refra-
tária, o seu custo e potenciais efeitos colaterais (reações alérgicas, 
imunossupressão severa) limitam o seu uso19.
Outra forma de terapia descrita são os anticorpos-monoclonais 
(como o infliximabe, anti-TNF-α). Aeberli e col.25 descreve-
ram o benefício da administração de infliximabe/etanercept em 
adultos com SHF associada à doença de Still19. Acredita-se que 
pode haver aumento da suscetibilidade a infecções com o uso 
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de anti-TNF-α. Tal terapia ainda necessita de maiores esclareci-
mentos. Atualmente só pode ser indicada quando infecções são 
totalmente excluídas. 
O transplante alogênico de medula óssea é a única opção curativa 
em formas hereditárias de SHF. Entretanto, é raramente indicado 
em adultos, tendo a sua melhor resposta em SHF associada à neo-
plasia hematológica como causa subjacente. Além disso, a SHF 
pode piorar se o transplante for realizado durante a fase ativa ou 
refratária da doença19.
Se envolvimento do SNC recorrente, metotrexato por via suba-
racnoidea e corticóide são beneficos4.
Esplenectomia terapêutica é raramente indicada, embora tenham 
sido publicados relatos recentes com bons resultados, particular-
mente em casos associados ao HIV. Outro benefício talvez seja 
em pacientes com SHF associada a linfoma com massa esplênica, 
onde a secreção de citocinas inflamatórias por células malignas é 
supostamente o principal mecanismo patogênico19.
SHF associada ao HIV tem mostrado bons resultados somente 
com a introdução do esquema HAART (highly active anti-retro-
viral therapy), porém uma abordagem mais agressiva é necessária 
na maioria dos casos19.
Outra opção de tratamento é o uso da fludarabina, que causa 
imunossupressão grave, com particular prejuízo das células T e 
NK. Finalmente, uma terapia dirigida às células B com o anticor-
po anti-CD20 (rituximabe) pode ser uma medida promissora em 
pacientes com SHF associada ao EBV19.
A evolução da SHF em geral é extremamente ruim. Em estudo 
em que foram analisados 8 casos, 5 pacientes (62,5%) morreram 
durante a fase aguda da doença. Dos outros 3 pacientes, dois 
alcançaram remissão da doença após o tratamento instituído e 
um paciente faleceu numa fase mais tardia da doença, durante o 
curso de quimioterapia. A curva de sobrevida de Kaplan-Meier 
mostrou uma taxa de mortalidade precoce extremamente alta 
com uma sobrevida média de 24 dias. Uma sobrevida mais longa 
(acima de 28 meses) ocorreu em 37,5% dos pacientes. Estes re-
sultados sombrios são achados universais17.
O prognóstico difere entre os relatos. Risdall e col.2 observaram 
recuperação em 13 dos 19 casos estudados. Os 13 pacientes esta-
vam em uso de imunossupressor após transplante renal, e a redução 
destes fármacos teve um papel fundamental no manuseio dos seus 
casos. Por outro lado, houve muitos outros casos relatados onde 
os pacientes não eram imunocomprometidos e muitos deles evo-
luíram para óbito. Marcadores de pior prognóstico incluem idade 
maior que 30 anos, pancitopenia acentuada, ausência de linfade-
nopatia, aumento da fosfatase alcalina, β-2 microglobulina e bi-
lirrubina total, presença de CIVD e hiperferritinemia19,20. Níveis 
muito altos de ferritina sérica são particularmente característicos e 
úteis para diagnóstico, prognóstico e monitoramento da atividade 
da doença e efeito do tratamento9.
Na grande maioria dos casos, o tratamento necessita início pre-
coce e empírico, baseado em forte suspeita clínica e em achados 
de medula óssea sugestivos de hemofagocitose, com infiltrado 
anormal de células linfoides, mesmo estando sujeito a sobretratar 
alguns pacientes em que a causa é apenas viral26. Uma tentativa 
de evitar o tratamento desnecessário com quimioterápicos é uma 
ampla investigação de infecções virais em todos os casos suspeitos 
e histologia para detectar a presença de linfoma, tão logo quanto 

o estado clínico do paciente permita. A decisão de iniciar tra-
tamento quimioterápico deve ser individualizada e depende do 
julgamento global baseado na avaliação clínica, laboratorial e pa-
tológica, tão bem quanto à urgência da situação26.

CONCLUSÃO

A síndrome hemofagocítica reacional é uma condição pouco co-
mum, associada a várias doenças. As principais associações que 
devem ser lembradas e pesquisadas são os vírus, sendo o Epstein-
-Barr o mais comum, e neoplasias hematológicas malignas, com 
destaque para o linfoma não-Hodgkin.
É mais encontrada em homens de meia-idade, a etiologia é muito 
pouco conhecida, porém o que está bem estabelecido é que está 
relacionada com uma alteração do sistema imunológico, envol-
vendo uma ativação de linfócitos e macrófagos. Deve sempre ser 
considerada em pacientes com febre de origem obscura, que apre-
sentem pancitopenia associado à deterioração de outros órgãos. A 
biópsia de medula óssea, bem como a análise da função hepática, 
triglicerídeos e ferritina devem fazer parte da avaliação inicial. A 
presença de números aumentados de histiócitos e células fagocí-
ticas devem precipitar uma procura de infecção ou malignidade 
subjacente.
A evolução da doença em geral é extremamente ruim, com um 
curso rápido, agressivo e alta morbimortalidade. Sendo assim, 
torna-se fundamental um diagnóstico rápido para que se possa 
realizar uma pronta instituição do tratamento, o qual deve ser ba-
seado na causa subjacente. Entretanto, em muitas situações esta 
causa não é evidenciada, e então um tratamento empírico deve 
ser iniciado precocemente, incluindo agentes citotóxicos, imu-
nossupressores, imunoterapia e quimioterapia, além de terapia 
antiviral, antifúngica e antibacteriana de amplo espectro.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A granulomatose de Wege-
ner (GW) é descrita como vasculite sistêmica que acomete vasos 
de pequeno e médio calibre. Pode ter início insidioso e evolução 
posterior para síndrome pulmão-rim. 
RELATO DO CASO: Paciente do sexo masculino, 18 anos, in-
ternado com queda do estado geral e dispneia intensa, o qual evo-
luiu com insuficiência respiratória, instabilidade hemodinâmica 
e síndrome urêmica aguda. O diagnóstico sindrômico orientou a 
investigação diagnóstica e, de acordo com os critérios do American 
College of Rheumatology estabeleceu-se o diagnóstico de GW. 
CONCLUSÃO: Foi instituído tratamento clínico com imunos-
supressores e antibióticos, porém, sem melhora dos sintomas, o 
paciente evoluiu a óbito.
Descritores: Autopsia, Diagnóstico, Granulomatose de Wegener.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Wegener’s granuloma-
tosas (WG) is described as a systemic vasculitis involving small 
and medium vessels. It may have insidious onset and subsequent 
evolution to lung-kidney syndrome. 
CASE REPORT: A male patient, 18 year old with reduced gen-
eral condition and severe dyspnea, which progressed to respirato-
ry failure, hemodynamic instability and acute uremic syndrome. 
The syndromic diagnosis guided the diagnostic investigation, 
and according to the criteria of the American College of Rheu-
matology established the diagnosis of WG.
CONCLUSION: It was established clinical treatment with im-
munosuppressive drugs and antibiotics, but without improve-
ment in symptoms, the patient died.
Keywords: Autopsy, Diagnosis, Wegener granulomatosis.
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INTRODUÇÃO

A Granulomatose de Wegener (GW) foi descrita em 1937 pelo 
patologista alemão Friedrich Wegener, em uma série de três casos 
clínicos que apresentavam em comum temperatura corporal mé-
dia de 39,5° C, hemoculturas negativas e elevada velocidade de 
hemossedimentação1.
A GW é descrita como uma tríade de lesões, constituídas por gra-
nuloma necrosante do trato respiratório, vasculite disseminada de 
vasos de pequeno e médio calibre e glomerulonefrite. Representa 
a mais frequente das vasculites sistêmicas, com incidência anual 
reportada de 10 casos por milhão de habitantes2. Clinicamente é 
subdividida em limitada e sistêmica. Esta se caracteriza pela ocor-
rência de envolvimento clínico de maior gravidade, incluindo o 
renal, representativo de pior prognóstico3. 
A perda da autotolerância imunológica que interrompe um esta-
do previamente irresponsivo a autoantígenos é o conceito fisiopa-
tológico da GW4. Todavia, o mecanismo determinante da perda 
da não reatividade imunológica específica a um antígeno próprio 
(self ) e sua contribuição para a etiopatogenia da GW ainda não 
está bem estabelecida5. 
Embora o mecanismo envolvido não esteja claro, existem evidên-
cias crescentes de que, em alguns casos, infecções por vírus po-
dem ter influência sobre a etiopatogenia5-7 Sugere-se que durante 
a infecção viral, mais comumente de vias aéreas superiores e in-
feriores, em um indivíduo com predisposição genética, ocorram 
uma fusão da vesícula exocítica contendo as moléculas de MHC 
I recém traduzidas no retículo endoplasmático, com uma vesícu-
la citoplasmática contendo peptídeos virais sintetizados com o 
aparato celular.
Desta forma, quando o MHC I é exposto na superfície celular, 
apresentando antígenos virais unidos à sua cadeia de aminoáci-
dos, gera-se o primeiro sinal de ativação, que associado ao se-
gundo, desencadeado por moléculas coestimuladoras, deflagra 
a resposta imunológica, culminando com o ataque à célula4,8. 
Portanto, os micro-organismos atuam, não somente como causa 
de infecções, mas também como agentes potenciais capazes de 
modular o sistema imunológico6.
O objetivo deste estudo foi discutir a apresentação clínica de um 
caso de GW com estudo de necropsia.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 18 anos, com queixa de dispneia aos 
esforços, de início insidioso há cinco dias, com duração variável, 
evolução descontínua com períodos assintomáticos, sem fenôme-
nos de melhora ou piora e acompanhado de expectorado claro. 
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Negava febre. Referia úlceras nasais, que cicatrizavam esponta-
neamente, desde a infância. Negava asma, tabagismo, etilismo, 
mascar capim, uso de medicamentos ou drogas ilícitas e transfu-
sões sanguíneas.
Procurou atendimento médico devido à piora do estado geral e 
dispneia intensa. Foi internado para investigação diagnóstica e su-
porte clínico. Ao exame físico geral apresentava-se corado, hidra-
tado, acianótico, afebril (36,5o C), taquicárdico (FC = 120 bpm), 
e taquidispneico (FR = 40 irpm). Havia assimetria da face, que 
dificultava a fala, e úlcera em narina esquerda sem sinais de san-
gramento. À propedêutica física do aparelho respiratório, havia 
aumento do diâmetro torácico ântero-posterior com cifose, expan-
são respiratória assimétrica, de amplitude reduzida em hemitórax 
direito, tiragem intercostal e ausculta pulmonar com murmúrio 
vesicular presente bilateralmente, sibilos disseminados e estertores 
subcreptantes difusos, principalmente em hemitórax direito. 
Ao hemograma constatou-se leucocitose com neutrofilia. À ra-
diografia de tórax, opacificação heterogênea de contornos impre-
cisos e algodonosos, em ápices e 2/3 médios pulmonares, sinais 
de espessamento do interstício peribroncovascular e retificação 
do arco pulmonar (Figura 1). À tomografia computadorizada de 
tórax foram observadas opacidades pulmonares nodulares mal 
definidas, difusas, bilaterais e centrolobulares (Figura 2).
A pesquisa de bacilo álcool-ácido resistente (BAAR) no escarro 
resultou negativa em três amostras. O teste tuberculínico (TT), a 
sorologia para o vírus da imunodeficiência humana (HIV), anti-
corpos anti-DNA, e alfa-1-antitripsina também resultaram nega-
tivos. A titulação do c-ANCA resultou positiva. O exame anato-
mopatológico da biópsia de mucosa nasal demonstrou processo 
inflamatório crônico exsudativo com hiperplasia psudoepitelio-
matosa e granuloma de células epitelioides e gigantes multinu-
cleadas. Pesquisa para fungos em mucosa nasal resultou negativa.

Três dias após a internação, houve acentuada piora da insuficiên-
cia respiratória, além de instabilidade hemodinâmica, apesar do 
início de pulsoterapia com succinato sódico de metilprednisolona 
(Solu-Medrol®) 1 g/dia por via venosa em 30 minutos por dois 
dias consecutivos e antibioticoterapia com ceftriaxona (2 g/dia) 
e azitromicina (500 mg/dia) por via venosa. Foi, então, encami-
nhado à Unidade de Terapia Intensiva (UTI) para monitorizações 
respiratória e hemodinâmica. Entretanto, evoluiu com síndrome 
urêmica aguda e foi submetido a tratamento dialítico. Durante 
a hemodiálise apresentou dessaturação, hipotensão arterial, bra-
dicardia e parada cardíaca, evoluindo a óbito com insuficiência 
respiratória e hipercalemia.

DISCUSSÃO

Devido à natureza sistêmica e a sobreposição de aspectos clínicos, 
o diagnóstico diferencial entre a GW e demais vasculites, funda-
mentado em características clínicas, pode induzir a diagnósticos 
errôneos. Todavia, a distinção entre as diversas vasculites é muitas 
vezes crítica, pois os tratamentos diferem de acordo com o diag-
nóstico específico.
A GW é uma vasculite sistêmica de pequenos e médios vasos, 
que acomete adultos, sem predomínio de sexo, manifestando-se 
frequentemente como síndrome pulmão-rim (hemoptise asso-
ciada a glomerulonefrite)9-11 Classicamente, mais de 90% dos 
pacientes apresentam história de doença das vias aéreas supe-
riores ou inferiores, sendo que o acometimento do trato respi-
ratório superior, segundo Wegener1, é predominante em quase 
todos os casos e sua presença frequentemente subestimada. A 
doença pode desenvolver-se insidiosamente, com manifestações 
de vias aéreas superiores no início de seu curso, seguida, mais 
tardiamente, por artralgias ou manifestações renais e de vias aé-
reas inferiores12-14.
Os exames laboratoriais de rotina podem revelar leucocitose, 
trombocitose, anemia normocítica normocrômica, e elevação de 
provas inflamatórias de fase aguda. A análise do sedimento uriná-
rio geralmente demonstra hematúria microscópica, com ou sem 
cilindrúria, e graus variados de proteinúria12-14.
Na radiografia de tórax são descritos três padrões de acometi-

Figura 1 – Radiografia de tórax em PA: áreas difusas de consolidação do 
espaço aéreo, mais visíveis em hemitórax direito; infiltrados com espes-
samento do interstício peribroncovascular e áreas de opacificações nodu-
lares sugestivas de fibrose.

Figura 2 – A: corte tomográfico do pulmão fixado mostrando focos de 
fibrose difusos bilateralmente, associados a focos inflamatórios difusos 
pelo no parênquima pulmonar. B: tomografia de tórax: opacidade hete-
rogênea irregular, formada por nódulos confluentes e difusos. 
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mento pulmonar: opacificação de contornos imprecisos e algo-
donosos (alveolite neutrofílica), infiltrados com espessamento do 
interstício peribroncovascular (vasculite) e opacificações nodula-
res (fibrose)9. No caso descrito foram constatados os três padrões 
radiológicos, o que fundamenta a insuficiência respiratória apre-
sentada pelo paciente (Figura 1).
O estudo de necropsia revelou intensa substituição do parênqui-
ma pulmonar por fibrose, redução do volume pulmonar e focos 
inflamatórios difusos. Estas alterações histopatológicas são com-
patíveis com as demonstradas na GW9 .
Ao exame histopatológico dos pulmões constataram-se focos 
de necrose, obliteração da arquitetura pulmonar por hemorra-
gia alveolar recente, granulomas e células gigantes esparsas. Nos 
vasos observou-se processo inflamatório intenso, espessamento 
da parede, obliteração da luz e necrose fibrinoide. Ao aumento 
intermediário (x50) demonstraram-se granulomas epitelioides na 
parede vascular, associados a densa reação inflamatória com mo-
nonucleares e raros eosinófilos. (Figura 3).
De acordo com o American College of Rheumatology (ACR)15, são 
critérios diagnósticos da granulomatose de Wegener:
1- Ocorrência de úlceras orais ou nasais;
2- Radiografia de tórax, com a presença de lesões nodulares, infil-
trados fixos ou cavitações pulmonares; 
3- Sedimento urinário, com hematúria micro ou macroscópica 
ou cilindros hemáticos;
4- Biópsia de órgãos acometidos, como, seios da face, mucosa de 
vias aéreas superiores, rins e pulmões, com a presença de inflamação 
granulomatosa na parede de uma artéria ou na área perivascular.
A presença de dois ou mais destes critérios fornece o diagnóstico 

de GW com sensibilidade de 88,2% e especificidade de 92,0%15.
No caso apresentado, o diagnóstico foi estabelecido através de: (1) 
história de úlceras nasais; (2) radiografia de tórax com alterações 
sugestivas de GW; (3) biópsia de mucosa nasal, demonstrando 
inflamação granulomatosa na parede vascular e área perivascular 
e (4) anticorpo c-ANCA positivo.
Os anticorpos contra antígenos citoplasmáticos de neutrófilos 
(ANCA) detectados nas vasculites sistêmicas, possivelmente rela-
cionam-se à patogênese, têm colaborado no diagnóstico e trata-
mento mais precoces16.
São detectados por imunofluorescência indireta ou imunoensaio 
enzimático, apresentam dois padrões de especificidade predomi-
nantes: perinuclear (p-ANCA) e citoplasmático (c-ANCA), diri-
gidos contra as enzimas mieloperoxidase (MLO) e proteinase 3 
(PR3), respectivamente17.
A associação entre c-ANCA e GW estabelecida e estudos posterio-
res, têm norteado a pesquisa destes anticorpos, embora não consi-
derada um critério diagnóstico, de acordo com a ACR15, quer no 
diagnóstico das fases agudas19, quer como indicativo de atividade 
de doença20. A detecção de c-ANCA na GW pode atingir sensibili-
dade entre 28% e 92% e especificidade entre 80% e 100%17.
Em estudo prospectivo realizado na Finlândia, o prognóstico não 
se alterou ao longo de 20 anos. A idade avançada e o nível de 
creatinina elevado na apresentação foram associados com pior 
prognóstico, enquanto que o envolvimento primário, do ouvido, 
nariz e garganta, e o tratamento imediato com ciclofosfamida re-
sultaram em maior sobrevida20.
Resultados semelhantes foram obtidos por Holle e col.13 que 
constataram nas últimas quatro décadas, redução nas taxas de 
mortalidades atribuídas à GW, provavelmente devido à melhoria 
dos procedimentos diagnósticos e terapêuticos. Desta forma, o 
diagnóstico e tratamento precoces, a redução das taxas de recidiva 
e menor dose cumulativa de ciclofosfamida resultou em redução 
do número de óbitos relacionados à GW.
Por conseguinte, o tratamento precoce é fundamental na preven-
ção das complicações em órgão-alvo desta doença e, muitas vezes 
na preservação da vida. Remissão temporária tem sido alcançada 
em mais de 90% dos pacientes tratados com prednisona (1 mg/
kg/dia) e ciclofosfamida. Infelizmente, a terapia tradicional de ci-
clofosfamida oral continuada por 12 meses após o paciente atin-
gir remissão resultou em toxicidade grave, incluindo um risco de 
2,4 vezes maior em tumores malignos, um aumento de 33 vezes 
em câncer de bexiga e 60% de chance de falência ovariana.
Para pacientes com quadro grave, ciclofosfamida e prednisona 
permanecem como conduta padrão para indução da remissão. 

Assim sendo, a abordagem atual para a indução da remissão nos 
casos mais graves é a utilização de ciclofosfamida por 3-6 meses, 
seguida da mudança para um regime com maior tolerância. A 
ciclofosfamida é mais bem administrada diariamente por via oral; 
intermitente em altas doses por via venosa é menos eficaz. Em 
pacientes com remissão induzida por 3-6 meses de ciclofosfamida 
e corticosteroides, a azatioprina (até 2 mg/kg/dia por via oral) 
tem se mostrado tão eficaz quanto a ciclofosfamida para manter 
remissões da doença (pelo menos até 12-15 meses). Outra opção 
atual de manutenção da remissão é o metotrexato, 20-25 mg/sem 
(administrado por via oral ou muscular). Devido ao seu perfil de 
efeitos colaterais, o metotrexato é visto como um substituto ade-

Figura 3 – Microscopia óptica pulmonar: A) vasculite granulomatosa 
(1), pontos de hemorragia alveolar recente (2) e áreas de fibrose (3) 
(x10); B) Células gigantes e células epitelióides na parede da vasculite 
(x90); C) Área com granuloma em vaso de pequeno calibre. (x50)
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quado para a ciclofosfamida em pacientes que não têm disfunção 
renal significativa (de qualquer causa) ou doença potencialmente 
fatal. O tratamento com inibidores de TNF, particularmente o 
etanercept, não é eficaz20. Vários pequenos estudos não contro-
lados sugerem que o rituximab pode ter eficácia, mas dados em 
longo prazo ainda não estão disponíveis23.

CONCLUSÃO

A GW é o protótipo das doenças associadas com anticorpos anti-
citoplasma de neutrófilos. Caracterizada por vasculite de peque-
nas artérias, arteríolas e capilares, lesões granulomatosas necroti-
zantes do trato respiratório inferior e superior, glomerulonefrite, 
e outras manifestações orgão-específicas. Sem tratamento, a do-
ença generalizada é invariavelmente fatal, sendo a sobrevida me-
nor de um ano após o diagnóstico. Segundo dados recentes, 
idade avançada, nível de creatinina e menor dose cumulativa de 
ciclofosfamida demonstraram ser os principais determinantes de 
morbimortalidade.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O tumor neuroectodérmico 
primitivo (PNET) pertence a um grupo de tumores de pequenas 
células redondas e, devido a sua semelhança biológica com os sar-
comas de Ewing, tem sido incluído nesta família. O objetivo deste 
estudo foi descrever o quadro clínico, características de imagem e 
evolução de um caso de processo expansivo em coxa direita, com 
histologia consistente com sarcoma de Ewing extraesquelético. 
RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 21 anos, branca, 
apresentava queixa de dificuldade para deambular e dor na perna 
direita há aproximadamente seis meses. Ao exame físico foi detecta-
da massa sólida na raiz da coxa direita. Exames de imagens identi-
ficaram formação expansiva sólida, sendo o estudo histopatológico/
imuno-histoquímico compatível com PNET/sarcoma de Ewing 
extraesquelético. Foi instituído tratamento quimioterápico, que não 
foi suspenso mesmo após diagnóstico de gestação. A gravidez evoluiu 
com oligodramnia e óbito fetal. Dois meses após o diagnóstico, a 
paciente apresentou depressão, piora do estado geral e óbito.
CONCLUSÃO: O estudo relatado reflete a agressividade desta 
doença apesar da possibilidade de multimodalidade terapêutica. 
A aplicação da genética molecular em estudos recentes correlacio-
na o rearranjo genético da translocação entre os cromossomas 11 
e 22 com o prognóstico.
Descritores: Neoplasias de tecidos moles, Sarcoma de Ewing, 
Tumor neuroectodérmico primitivo. 
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Primitive neuroecto-
dermal tumor (PNET) belongs to a family of small round cell tu-
mors, and because of their biological similarity has been included 
in the family of Ewing’s sarcomas. The objective of this case was 
to describe the clinical, imaging characteristics and outcome of 
a case of an expansive process in the right thigh, with histology 
consistent with extraskeletal Ewing’s sarcoma.
CASE REPORT: Female patient, 21 years, white, featured a com-
plaint of difficulty in walking and pain in his right leg for about six 
months. On examination a solid mass was detected at the root of 
the right thigh. Imaging techniques identified an expansive solid 
mass and histopathology was compatible with PNET/extra-ske-
letal Ewing’s sarcoma. Chemotherapy was instituted, which was 
not suspended even after pregnancy diagnosis. It progressed with 
oligohydramnios and fetal death. In two months, the patient had 
depression, poor general condition and death.
CONCLUSION: The study reported reflects the aggressiveness 
of this disease despite multimodality therapy. The application of 
molecular genetics in recent studies correlating the genetic re-
arrangement of the translocation between chromosomes 11:22 
prognosis.
Keywords: Ewing’s sarcoma, Primitive neuroectodermal tumor, 
Tumors of soft tissue. 

INTRODUÇÃO

O tumor neuroectodérmico primitivo (PNET) é encontrado em 
sua maioria nos pacientes jovens, com idade entre 10 e 20 anos, 
sendo raro seu desenvolvimento em adultos1. Pertence a um grupo 
de tumores de pequenas células redondas e, devido a sua semelhan-
ça biológica com os sarcomas de Ewing esquelético e extraesquelé-
tico, tem sido incluído na família dos sarcomas de Ewing (TFE)2-4.
Aproximadamente 90% dos TFE apresentam a translocação en-
tre os cromossomas 11 e 22, que se acredita ser específica para es-
tas neoplasias, podendo ainda ser útil no diagnóstico, como fator 
prognóstico e na monitorização da doença residual5,6.
O PNET é um agressivo e raro tumor sendo pouco relatado na 
literatura. Tem rápida progressão clínica com metástases e morte 
precoces7,8.
O objetivo deste estudo foi descrever um caso de processo expan-
sivo na coxa direita, cuja histologia corroborada pela imuno-his-
toquímica, foi compatível com PNET/sarcoma de Ewing extraes-
quelético. O quadro clínico, características de imagem e aspectos 
morfológicos foram analisados, bem como a evolução do caso. 
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RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 21 anos, branca, procurou atendi-
mento apresentando massa sólida na raiz da coxa direita há cerca 
de seis meses, com dor e dificuldade de deambulação. A ultras-
sonografia apresentou formação expansiva sólida, hipoecogênica, 
medindo 3,58 cm, localizada no tecido adiposo da coxa direi-
ta, em topografia anterior aos vasos femorais, causando discreta 
compressão (Figura 1).

Figura 1 – Aspecto ultrassonográfico de formação expansiva sólida em 
coxa direita.

No exame de ressonância nuclear magnética (RNM), apresentava 
formação expansiva, de contornos lobulados e limites irregulares, 
apresentando sinal intermediário em T1 e T2 e intensa captação 
do gadolíneo venoso, observada de permeio aos planos músculos-
-gordurosos desde a raiz da coxa, na face ântero-medial, estenden-
do-se profunda e inferiormente, estando em íntimo contato com 
o terço proximal da diáfise femoral, comprometendo ainda, na 
porção mais distal, os planos musculares na face póstero-lateral 
da coxa. Tamanho aproximado de 12,0 (L) x 8,9 (AP) x 7,2 (T) 
cm. Estrutura óssea com morfologia e sinal normais e a cortical 
femoral sem alterações aparentes (Figuras 2 e 3).

Figura 2 – Ressonância nuclear magnética com massa em coxa direita em 
plano axial sequência STIR.

Figura 3 – Ressonância nuclear magnética de massa em coxa direita em 
plano axial sequência ponderada em T1 pós-contraste venoso.

Laudo histopatológico de biópsia por agulha guiada pela tomogra-
fia computadorizada (TC) revelou neoplasia maligna de pequenas 
células redondas, com extensas áreas de necrose (Figura 4). 

Figura 4 – Células neoplásicas com núcleos arredondados, hipercromáti-
cos, de nucléolos indistintos, com citoplasma eosinofílico escasso.

A imuno-histoquímica demonstrou células neoplásicas com 
imunopositividade com os anticorpos antivimentina (difu-
sa e intensa), CD99 (difusa e intensa) e sinaptofisina (focal 
e fraca); o anticorpo antiantígeno Ki-67/MIB-1 evidencia 
elevado índice de proliferação celular (maior que 75%). Os 
exames foram conclusivos para PNET/sarcoma de Ewing ex-
traesquelético. 
Estudos complementares não evidenciaram presença de lesões 
em outros órgãos. Iniciou-se tratamento quimioterápico em cin-
co sessões que incluíram combinações de vincristina, doxorubi-
cina e ciclofosfamida, alternado com a ifosfamida e o etoposídeo, 
quando se descobriu gestação, tendo-se optado por manutenção 
do tratamento. A gestação evoluiu com oligodramnia acentuada 
e posteriormente óbito fetal (20 semanas). Após nova sessão de 
quimioterapia, a paciente apresentou depressão e piora do qua-
dro clínico, indo a óbito.
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DISCUSSÃO 

O conceito de tumor neuroectodérmico primitivo (PNET) tem 
sido controverso por mais de uma década. Na classificação recen-
te da Organização Mundial de Saúde (OMS) o PNET é definido 
como um tumor embrionário composto de células neuroepiteliais 
indiferenciadas ou pouco diferenciadas as quais tem a capacidade 
para mostrar diferenciação divergente, incluindo-se as linhagens 
astrocítica neuronal, ependimária, muscular ou melanocítica9. O 
PNET e o sarcoma de Ewing (SE) são tumores de partes moles 
constituídos por pequenas células redondas, malignos, intima-
mente relacionados. Ambos expressam fortemente a glicoproteína 
p30/32 (CD 99), o qual é codificado pelo gene MIC 2. Em virtude 
da similaridade dos aspectos imuno-histoquímicos, ultraestruturais 
e da biologia molecular, o PNET e o SE tem sido recentemente 
categorizados como tumores da família de Ewing (TFE)10-12.
Os TFE incluem o SE esqueléticos, o SE extraesquelético, o 
PNET e o tumor maligno de pequenas células redondas da região 
toracopulmonar (tumor de Askin), todos reconhecidos como ne-
oplasias de origem neuroectodérmica. Como o comportamento, 
prognóstico e o tratamento parecem ser similares em todos os 
subtipos dos TFE, a subclassificação histopatológica parece não 
ser clinicamente significante13.
A microscopia ótica mostrou um tumor de pequenas células azuis 
e redondas, negativo para marcadores de linfoma, neuroblastoma 
e rabdomiossarcoma. Citogeneticamente, 90% a 95% dos TFE 
exibem uma translocação entre o gene do SE no cromossomo 
22 e o gene FLI1 no cromossomo 11 [t (11:22) (q24:q12)] ou o 
gene ERG no cromossomo 21 [t (21:22) (q22:q12)]5,6,14.
O padrão morfológico indiferenciado desse grupo de tumores 
pode mimetizar inúmeras neoplasias, incluindo linfoma linfo-
blástico, rabdomiossarcoma, tumor desmoplásico de pequenas 
células (TDPC) e carcinoma neuroendócrino15. 
O PNET é o segundo sarcoma de tecidos moles mais frequen-
te nas duas primeiras décadas de vida, sendo mais comum em 
pacientes da cor branca e sexo masculino2,16-19. No caso relatado 
a paciente era branca e do sexo feminino. É um tumor extrema-
mente agressivo, cuja sobrevida livre de doença em dois a três 
anos varia de 25% a 60%. Segundo Jasani, Salimi-Tari e Rana16 
há relato de sobrevida livre de doença através de tratamento qui-
mioterápico com ifosfamida e etoposídeo. No entanto, alguns 
estudos disponíveis na literatura mostram que o óbito é precoce, 
como no caso apresentado. Cerca de 30% dos pacientes apresen-
ta metástase no momento do diagnóstico. As áreas metastáticas 
mais frequentes são pulmão, osso e medula óssea. Mesmo nos 
casos em que não há evidência de doença metastática ao diagnós-
tico, como no caso, essa neoplasia dever ser sempre considerada 
como uma doença sistêmica. A maioria dos pacientes que recebe 
tratamento somente para o local primário apresenta recorrência 
em área distante, sugerindo a existência de micrometástase não 
diagnosticadas clinicamente17,21-23.
A terapêutica destes pacientes visa à combinação de quimiotera-
pia devido à alta incidência de micrometástase ao diagnóstico e 
o adequado controle do tumor primário através da cirurgia ou 
radioterapia18,22-25. A paciente realizou cinco dos sete ciclos de 
quimioterapia neoadjuvante programados e foi a óbito em apenas 
um ano do diagnóstico. 

CONCLUSÃO

Assim como na literatura, o presente caso reflete a agressividade 
desta doença apesar da possibilidade da multimodalidade tera-
pêutica. A genética molecular, além do seu papel no diagnóstico, 
tem sido aplicada em estudos recentes correlacionando o rearran-
jo genético da translocação entre os cromossomas 11 e 22 com o 
prognóstico.
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