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E DITORIAL

	 A produção científica vem, desde os primórdios da humanidade, sendo fundamental 
para o desenvolvimento da sociedade e, na área da saúde, é fonte inesgotável de atualização. 
	
	 Chegamos ao primeiro número do Volume 79 da Revista Médica do Paraná,  uma 
publicação que nasceu junto com a Associação Médica do Paraná, na década de 30, e cuja 
continuidade cumpre o propósito da entidade, de centro propagador da ciência médica.

	 Na última edição, em dezembro de 2020, destacamos os muitos desafios enfrentados 
por nossa classe e demais profissionais de saúde na batalha diária contra a Covid-19. Hoje, 
temos a vacina, que já vem mostrando resultados, como a redução do número de óbitos 
entre os idosos, mas muito ainda há para ser descoberto sobre a doença e como age o Sars-
Cov-2. Entre os trabalhos que trazemos, mais uma importante contribuição a respeito do 
tema.

	 No total deste número, são 26 artigos, cujo conteúdo, multidisciplinar, abrange 
diversas especialidades, clínicas e cirúrgicas. Reiteramos que todos são indexados na base 
de dados Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), que hoje 
já atingiu a marca de 983 mil registros e 537 mil textos completos, oriundos de 26 países, 
conferindo, portanto, grande visibilidade.

	 Para aqueles que vêm contribuindo, nosso agradecimento. Aos demais colegas, fica 
o convite para que participem.

Dr. José Fernando Macedo 

Presidente da Universidade Corporativa da Associação Médica do Paraná
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Da Silva BD, Sirosse F, Silva IT, Bulati I, Awada JAE, Storrer KM. Levantamento Epidemiológico dos Casos de 
Câncer de Pulmão em Curitiba/PR. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):9-13.

RESUMO - Este artigo buscou analisar o perfil epidemiológico de casos de câncer de pulmão no município 
de Curitiba/PR no período de janeiro de 2013 a dezembro de 2017. Pesquisa epidemiológica, transversal e 
retrospectiva. O material para análise foi coletado nos laboratórios de análise patológica e citologia da cidade, 
os quais são responsáveis pela análise da maioria dos hospitais de Curitiba e região metropolitana. Os dados 
coletados foram computados em planilha Excel e avaliados de forma descritiva e analítica. Foram avaliados 
749 casos de pacientes com neoplasia pulmonar. Encontrou-se um predomínio no sexo feminino (51,5%); 
idade média de 63,2 (+ 15,7) anos; subtipo histológico mais comum o adenocarcinoma (41%) seguido de 
escamoso (15,6%). A localização mais frequente foi dos lobos superiores, somando 82 acometimentos à es-
querda e 114 à direita. Os dados encontram-se em consonância com a literatura mundial.

DESCRITORES - Neoplasia pulmonar, Epidemiologia, Brasil.
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LEVANTAMENTO EPIDEMIOLÓGICO DOS CASOS  
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EPIDEMIOLOGICAL SURVEY OF LUNG CANCER CASES IN CURITIBA/PR.

Bruno Damasceno DA SILVA¹, Francielly SIROSSE¹, Ingrid Tiemi SILVA¹, Isadora BULATI¹,  
Jamal Abdu Elnasser AWADA¹, Karin Mueller STORRER2.

INTRODUÇÃO

O câncer é o maior problema de saúde pública 
no mundo e a segunda causa de morte nos Estados 
Unidos (1), sendo o de pulmão um tipo agressivo 
dessa doença (2). Dados de 2018 da World Health 
Organization mostraram que o câncer de pulmão é 
a doença maligna mais comum no mundo e, com-
parando todos os tipos de câncer, representa 11,6% 
dos novos casos de câncer no mundo (3).

Além disso, a maior parte dos casos acomete 
indivíduos entre a 5a e 7a décadas de vida e, embora 
tenha sido inicialmente uma doença predominante 
entre homens em países industrializados, o câncer 
de pulmão tornou-se uma doença cada vez mais 
comum entre as mulheres (4). Apesar de não ser, em 
alguns países, o mais prevalente, o câncer pulmonar 
é o que traz as maiores taxas de mortalidade (5,6), 
superando não apenas a do câncer de mama nas 
mulheres (5,7,8) mas, também, os óbitos pelos cânce-
res de cólon, próstata e mama juntos nos Estados 
Unidos (9). O número de óbitos pelo câncer de pul-
mão esperados para o ano de 2003 no Brasil foi de 
11.315 para homens e 4.915 para mulheres (4).

Trabalho realizado na Pontifícia Universidade Católica do Paraná (PUCPR).
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Condição rara no passado, sua prevalência co-
meçou a crescer progressivamente a partir de 1920 
e transformou-se em uma verdadeira pandemia no 
século XXI (10). O aumento da ocorrência de câncer 
de pulmão deve-se ao crescimento e envelhecimen-
to populacional, bem como ao aumento de fatores 
de risco estabelecidos, como tabagismo, sobrepeso, 
sedentarismo e mudanças reprodutivas, associados 
à urbanização e ao desenvolvimento econômico 

(8). Apesar de ter uma representatividade alta em 
relação à incidência mundial, os dados brasileiros 
revelam que essa condição, quando primária, em 
homens, é menor do que o câncer de próstata e, 
em mulheres, menor do que o câncer de mama. 
Todavia, a taxa de óbitos pela neoplasia de traqueia, 
brônquios e pulmões, em homens, é a mais alta en-
tre essas doenças: 14,4% para o câncer de pulmão, 
contra 13,5% para a neoplasia de próstata. Nas mu-
lheres, entretanto, há uma divergência: 16,2% dos 
óbitos são relacionados à mama, enquanto 11,5% 
às neoplasias de traqueia, brônquios e pulmões, re-
presentando o segundo lugar de mortes por câncer 
no Brasil (11). 

A taxa de sobrevida em 5 anos não passa de 
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15%, o que traz uma discussão interessante de que 
há um problema na falta de efetividade de tratamento 
para esse câncer ou que ainda há um diagnóstico tardio 
desse tipo de câncer. Apesar disso, o tratamento para 
cânceres de pulmão estágio I e II tem uma taxa de so-
brevida em 5 anos de 70% (12,13).

Os quatro tipos histológicos mais comuns de cân-
cer de pulmão nos Estados Unidos, responsáveis por 
mais de 90% dos casos, são: carcinomas de células es-
camosas, adenocarcinomas, carcinomas de células gi-
gantes e carcinoma de pequenas células (14,15). Esta clas-
sificação é necessária para o adequado estadiamento, 
tratamento e prognóstico da doença (8).

O cigarro é responsável por cerca de 85% dos ca-
sos de neoplasia de pulmão, sendo que o risco está 
diretamente ligado à duração do hábito de fumar, nú-
mero e característica dos cigarros (15). O tabagismo au-
menta em 10 a 30 vezes o risco de desenvolver câncer 
de pulmão (4). Entretanto, o tabaco não é o único fa-
tor de risco para o desenvolvimento da neoplasia. Há, 
ainda, a poluição atmosférica, exposição ocupacional 
(randônio, asbestos, sílica, cromo, níquel, arsênico, hi-
drocarbonetos aromáticos policíclicos), fatores relacio-
nados com o hospedeiro e condições genéticas (4,10,15,16).

Um screening adequado nos pacientes de risco 
objetiva detectar a doença antes do início dos sinto-
mas, em um estágio em que o controle e a cura ainda 
sejam possíveis, reduzindo, assim, a mortalidade atra-
vés do tratamento precoce (7,17). Nos Estados Unidos, a 
recomendação é que todos os pacientes entre 55 a 80 
anos de idade com carga tabágica de 30 maços/ano, os 
quais ainda fumem ou que tenham cessado o tabagis-
mo dentro de 15 anos sejam investigados para câncer 
de pulmão através de tomografia computadorizada de 
baixa dose (18,19). Além do rastreio através de exames 
de imagem, diferentes marcadores tumorais também 
predizem o tratamento e prognóstico dos pacientes. 
Verificou-se que mutações pontuais em K-ras, além do 
estadiamento da doença, tamanho do tumor e grau de 
diferenciação, são fatores importantes para determinar 
o tempo livre da doença e a sobrevida do paciente (6). 
Outros marcadores como o EGF-R e o ALK receptor 
tirosina kinase são alvos de pesquisa para o diagnóstico 
e tratamento para determinados tipos histológicos de 
câncer pulmonar (6,9,20).

O objetivo deste estudo foi conhecer a prevalência 
de casos de câncer de pulmão no município de Curi-
tiba/PR no período de janeiro de 2013 a dezembro de 
2017, uma vez que a falta de estudos relevantes e atu-
alizados acerca do tema acarreta atraso do diagnóstico 
e tratamento da doença, fato que torna ainda pior o 
prognóstico e a sobrevida dos pacientes.

MÉTODOS 

O presente estudo apresenta caráter epidemiológi-
co e, portanto, transversal retrospectivo. Foram envia-
das cartas às clínicas de anatomopatologia de Curitiba/

PR solicitando a avaliação do laudo de todos os pacien-
tes que tiveram o diagnóstico de câncer de pulmão, 
independentemente do subtipo histológico. O tempo 
de análise foi de janeiro de 2013 a dezembro de 2017. 

Através de busca ativa online nas plataformas do 
Google, Guiamais e TeleLista foram encontrados 25 la-
boratórios de Análise Patológica e Citologia na cidade 
de Curitiba/PR. 

Destes, 14 (56%) foram excluídos pelo fato de não 
realizarem o estudo anátomo-patológico de peças pro-
venientes de biópsias de pulmão, mas somente de ou-
tros tecidos como, por exemplo, pele, mama e tireoide. 

Assim, dos 25 laboratórios de Anatomia Patológica 
e Citologia encontrados, 11 (44%) preencheram os cri-
térios de inclusão no estudo. 

O material foi coletado em 4 dos 11 laboratórios 
encontrados no estudo (36%), sendo esses 4 laborató-
rios responsáveis pela análise de 10 hospitais de Curiti-
ba e região metropolitana (Hospital Nossa Senhora das 
Graças, Hospital Santa Cruz, Hospital Pequeno Prínci-
pe, Hospital das Nações, Hospital Universitário Caju-
ru, Hospital Santa Casa de Misericórdia, Hospital Onix, 
Hospital Angelina Caron, Hospital Marcelino Champag-
nat, Hospital do Rocio).

Os dados coletados foram computados em uma 
planilha de Excel, onde foram descritos dados referen-
tes aos pacientes, tais como idade, sexo, história de 
tabagismo (se presente na descrição) e subtipo histo-
lógico. Após esta coleta, os dados foram avaliados de 
forma descritiva e analítica.

Este estudo em questão foi submetido e aprovado 
pelo CEP da Pontifícia Universidade Católica do Paraná 
sob protocolo CAAE 80159312.3.0000.0020, número do 
parecer 2.412.223.

RESULTADOS

Nos cinco anos correspondentes ao estudo, foram 
avaliados 749 casos de pacientes com neoplasia pulmo-
nar em Curitiba-PR. Houve predomínio de indivíduos 
do sexo feminino com 51,5% (n=386) e a idade média 
encontrada foi de 63,2 anos (± 15,7 anos). A distribui-
ção dos subtipos histológicos está representada na ta-
bela 1. O adenocarcinoma foi o tipo histológico mais 
encontrado com 41% dos casos; seguido de escamo-
so (15,6%); pequenas células (6,9%) e adenoescamoso 
(2,7%). As metástases foram responsáveis por 16,9% 
dos casos. Em 14,9% não foi especificado o subtipo 
histológico. O restante dos casos (2%) responde pe-
los demais subtipos histológicos. No que se refere ao 
grau de diferenciação, quando informado no laudo, a 
maioria dos casos eram pouco diferenciados (30,8%) e 
a minoria eram bem diferenciados, representando 6% 
dos casos, conforme a tabela 2.
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TABELA 1: FREQUÊNCIA DOS SUBTIPOS HISTOLÓGICOS DE CÂN-
CER DE PULMÃO.

Subtipo Histológico Frequência (n=749)

Adenocarcinoma 307 (41%)

Escamoso 117 (15,6%)

Pequenas Células 52 (6,9%)

Adenoescamoso 20 (2,7%)

Demais Subtipos Histológicos 15 (2%)

Não especificado 111 (14,9%)

Metastático 127 (16,9%)

TABELA 2: DIFERENCIAÇÃO HISTOPATOLÓGICA.

Diferenciação Frequência N (%)

Bem diferenciados 45 (6%)

Moderadamente diferenciados 124 (16,6%)

Pouco diferenciados 231 (30,8%)

Não informado 349 (46,6%)

A média de novos casos diagnosticados por ano, 
no presente estudo, foi de 149,8. O ano de 2016 foi 
o que registrou mais casos em Curitiba: 170. Em con-
trapartida, o ano de 2017 somou o menor número de 
casos: 136.

Com relação à localização, foram contabilizadas 
as partes pulmonares afetadas independentemente do 
número de indivíduos, pois determinados pacientes ti-
veram múltiplos locais acometidos. Destas, foram con-
tabilizadas 783 partes, as quais estão discriminadas na 
tabela 3. Percebe-se que os lobos superiores foram os 
mais comprometidos.

TABELA 3: FREQUÊNCIA DE LOCALIZAÇÃO DO CÂNCER DE PUL-
MÃO DIVIDIDA EM PARTES. 

Localização Frequência (n=783)

Lobo Superior Esquerdo 82

Lobo Inferior Esquerdo 83

Não especificado no Lado Esquerdo 36

Lobo Superior Direito 114

Lobo Inferior Direito 85

Lobo Médio Direito 27

Não especificado no Lado Direito 32

Endobrônquico e Tansbrônquico 74

Pleura Parietal 50

Hilo Pulmonar 10

Localização Não Informada 190

DISCUSSÃO

O câncer de pulmão continua sendo a neoplasia 
maligna mais incidente no mundo e com a maior mor-
talidade, sendo, no Brasil, de acordo com o Ministério 
da Saúde, a primeira causa de morte por câncer em 
homens e a segunda em mulheres (4). O risco de desen-
volvimento da neoplasia pulmonar aumenta significati-

vamente entre os 50 e 80 anos (4,12,13,16), e corroborando 
com a literatura, a idade média neste estudo foi de 63,2 
(+ 15,7) anos. 

No Brasil, a taxa de mortalidade pelo câncer de 
pulmão aumentou em maior significância entre as mu-
lheres, mas também segue aumentando entre os ho-
mens (10). Esse dado entra em concordância ao fato de 
que, neste estudo, 51,5% dos casos encontrados foram 
em pacientes do sexo feminino.

Assim como em outras publicações de séries me-
nores e maiores, o presente estudo evidenciou uma 
prevalência de neoplasias não pequenas células e o 
subtipo histológico mais encontrado foi o adenocar-
cinoma (41%), seguido pelo escamoso (15,6%). Esses 
estudos indicam que o escamoso era o mais encontra-
do, sendo ultrapassado pelo adenocarcinoma nas úl-
timas décadas, principalmente entre os não fumantes 
(4). Uma explicação para isso é a diminuição do con-
sumo, modificação do comportamento dos fumantes, 
que adequaram seu padrão de consumo aos diferen-
tes e novos tipos de cigarro e, também, na compo-
sição e características desses produtos que, ao longo 
dos anos, foram se modernizando e, assim, mudando a 
forma como as substâncias são absorvidas pelo corpo 
humano. Exemplificando o exposto acima, sabe-se que 
a indústria do cigarro, por volta de 1950, lançou a te-
mática dos cigarros light, os quais possuem menor teor 
de alcatrão e nicotina. Com isso, o consumidor acaba 
fazendo inalações mais profundos e alterando a dose 
de carcinogêneos inalados. A partir disso, fica evidente 
que regiões mais periféricas da árvore respiratória – lo-
cais frequentes do adenocarcinoma – começaram a ser 
expostas mais frequentemente por N-nitrosaminas, por 
exemplo, e outros compostos do tabaco. Esses novos 
produtos correspondiam a menos de 10% na década de 
50 e chegou a quase 90% do consumo em 1975 (21,22). 
No Brasil, o adenocarcinoma já é o tipo histológico 
de neoplasia pulmonar mais frequente, assim como em 
outros países (22,23).

Em relação ao carcinoma de pequenas células, o 
qual é extremamente agressivo, de localização geral-
mente central e com alta taxa de metástase à distância 
no momento do diagnóstico, no presente estudo, foi 
responsável por 6,9% dos casos registrados. Vale ressal-
tar que esse tipo histológico de câncer de pulmão é o 
mais relacionado com o tabagismo, sendo raro encon-
trar casos em pacientes não fumantes (4,24).

Acerca do grau de diferenciação histopatológica 
dos 749 casos, quando informado no laudo das bióp-
sias, os classificados como pouco diferenciados estão 
no topo do presente estudo e representam 30,8% do 
montante. Esse dado é importante, pois, mais uma vez, 
reforça o potencial agressivo do câncer pulmonar (2,4).

Existem poucas publicações que demonstram a lo-
calização mais afetada pelo câncer de pulmão; dessas, 
sabe-se que o a região superior dos pulmões é a mais 
afetada, independente do fator causal (25). No presente 
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ABSTRACT - This article analyzed the epidemiological profile of lung cancer cases in Curitiba / PR from January 
2013 to December 2017. Epidemiological, transversal and retrospective study. The material for analysis was collected 
in the pathological analysis and cytology laboratories of the city. These laboratories are responsible for the analysis 
of the majority hospitals in Curitiba and the metropolitan region. The collected data were computed in an Excel 
spreadsheet and evaluated descriptively and analytically. 749 cases of patients with lung cancer were evaluated. 
There was a predominance of females (51.5%); mean age of 63.2 (+ 15.7) years; most common histological subtype 
is adenocarcinoma (41%) followed by squamous (15.6%). The most frequent location was of the upper lobes: 82 on 
the left and 114 on the right. The results are in line with the world literature.
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estudo, considerando locais especificados ou não nos 
laudos, 783 partes foram acometidas: o lado esquerdo 
foi responsável por 201 casos, com distribuição seme-
lhante entre lobo inferior (n=83), e lobo superior (n= 
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Apesar de a exposição ao tabaco, radiação ioni-
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pulmonar serem fatores desencadeantes, extremamen-
te relevantes, quando se fala em câncer de pulmão 
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informações referentes à história prévia dos pacientes. 
Dessa forma, não foi possível fazer uma correlação di-
reta entre os casos aqui descritos com o fator causal do 
aparecimento de neoplasia pulmonar nesses pacientes.

CONCLUSÃO

Em síntese, apesar da impossibilidade de acesso às 
informações de todos os casos de neoplasia pulmonar 
na cidade de Curitiba/PR, os 749 casos coletados cor-
respondem à maioria dos hospitais do município. Os 
dados mostraram consonância com a literatura mundial 
no que diz respeito ao aumento da prevalência no sexo 
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carcinoma, ultrapassando assim o número de casos de 
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vida. Os dados do presente estudo também evidencia-
ram que a maior parte das neoplasias pulmonares são 
pouco diferenciadas. Verificou-se, ainda, que o local 
mais acometido foram os lobos pulmonares superiores, 
o qual é um dado pouco descrito em estudos epide-
miológicos.
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RESUMO - Climatério é período de transição hormonal da mulher, com manifestações genitais e extragenitais 
que requerem ou não tratamento. Este estudo transversal analisou o conhecimento básico de mulheres de 
Curitiba-PR entre 45 e 60 anos sobre terapia de reposição hormonal através de questionário autoaplicado. 
Das 623 mulheres participantes a minoria fez ou fazia uso da terapia de reposição hormonal, sendo sintomas 
prevalentes dessa fase fogachos, distúrbio do sono, alteração do humor e diminuição da libido. Mais de 80% 
delas acreditavam que terapia de reposição hormonal pode melhorar qualidade de vida. No entanto, mui-
tas disseram ter medo de iniciar esse tipo de tratamento. Maioria das entrevistadas foram orientadas sobre 
a menopausa, porém apenas uma parte delas foi instruída sobre benefícios e riscos da terapia. Esses dados 
corroboram a premissa de que ainda faltam orientações e medidas voltadas para o cuidado integral das mu-
lheres no climatério.

DESCRITORES - Menopausa, Terapia de reposição hormonal, Climatério.
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CONHECIMENTO DAS MULHERES SOBRE A TERAPIA DE 
REPOSIÇÃO HORMONAL.

WOMEN'S KNOWLEDGE ABOUT HORMONE REPLACEMENT THERAPY.

Rúbia Dara BELIZÁRIO1, Patricia Luca TRINTIN1, Evelyn LABES1,  
Karen AOKE1, Tiago Ricci CACHUBA1, Kátia Sheylla Malta PURIM2.

INTRODUÇÃO

O climatério é definido como o período da 
vida feminina em que ocorre a transição do perío-
do fértil (menacme) para o não reprodutivo, devido 
diminuição da produção e secreção do estrogênio. 
É uma fase biológica da vida e não um processo 
patológico. A menopausa é definida como o último 
ciclo menstrual, que só será devidamente reconhe-
cida após passado um período de 12 meses depois 
da última menstruação. Dessa forma, a menopausa 
é um marco do climatério que ocorre, geralmente, 
entre os 48 e os 50 anos de idade (MINISTÉRIO DA 
SAÚDE, 2020). 

Com o aumento da expectativa de vida a partir 
do século XX, houve uma elevação do número de 
mulheres que sofrem com os sintomas climatéricos, 
e estima-se que vão viver mais de um terço de suas 
vidas em deficiência hormonal. Então, para atenuar 
ou extinguir esses sintomas, a terapia de reposição 
hormonal (TRH) começou a ser utilizada (ALVES e 
VISMARI, 2014).

A terapia de reposição hormonal na menopau-

Trabalho realizado no Curso de Medicina da Universidade Positivo.
1 - Médicos formados pela Universidade Positivo (UP).
2 - Médica e Professora de Medicina da Universidade Positivo (UP).

Endereço eletrônico: Kátia Sheylla Malta Purim - kspurim@gmail.com

sa tem sido muito discutida e é alvo de controvérsias 
desde 1960, período no qual fazia-se a prescrição 
de estrogenoterapia isolada para todas as mulhe-
res menopausadas, dando origem a complicações, 
principalmente a nível endometrial. Na década de 
1990, a TRH na menopausa atingia o auge da sua 
importância quando os estudos em animais e os ob-
servacionais sugeriam que a estrogenoterapia pós-
-menopausa podia prevenir a doença coronariana 
e demência, além de evitar a perda de massa óssea 
(PARDINI, 2013). 

A publicação do estudo Heart and Estrogen/
progestin Replacement Study (HERS) em 1998 se-
guida pelos resultados do Women’s Health Initiative 
(WHI) em 2002 e, posteriormente em 2004, marcou 
outra fase da TRH, onde surgiu o conceito de indivi-
dualização do tratamento, na qual se estabeleceram 
alguns critérios para tratamento da menopausa, tais 
como idade da paciente, tempo de menopausa, sin-
tomas, doses, vias de administração, comorbidades 
e etc. A Endocrine Society Scientific Statements, ao 
rever toda a literatura publicada sobre TRH, publi-
cou em 2010 um posicionamento com mais conclu-
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sões no que diz respeito aos riscos e benefícios da TRH 
classificadas de acordo com o grau de evidência, que 
foi uma das referências utilizadas no desenvolvimento 
do Consenso Brasileiro de Terapêutica Hormonal na 
Menopausa/2014, mas ainda assim, é um tema que di-
vide opiniões na sociedade médica e gera dúvidas e 
criação de mitos na população (BELEM et al., 2019).

Os principais sinais e sintomas relacionados ao 
climatério são a osteoporose, doenças cardiovascula-
res, alterações cutâneas e urinárias, sudorese, fogachos, 
ansiedade, irregularidades menstruais, cefaleia, palpita-
ção, tontura, fraqueza, insônia, alteração do humor e 
dificuldade de concentração. Estas manifestações po-
dem comprometer a qualidade de vida da mulher (AL-
VES e VISMARI, 2014).

A terapia de reposição hormonal permanece sen-
do o tratamento mais efetivo para o manejo dos sinto-
mas do climatério e menopausa. No entanto, existem 
algumas condições clínicas em que não se recomenda 
o seu uso. São elas: carcinoma de mama, carcinoma de 
endométrio e sangramento vaginal não diagnosticado, 
porfiria, doença hepatobiliar, lúpus eritematoso sistê-
mico, doença tromboembólica e doença cardiovascular 
(BELEM et al., 2019).

Mesmo com as dificuldades causadas pelas altera-
ções hormonais, fisiológicas e emocionais sofridas pe-
las mulheres no período da menopausa, é perceptível 
que muitas ainda desconhecem que esses sintomas são 
causados pela baixa produção dos hormônios ovaria-
nos, característica do climatério. Esta falta de enten-
dimento do processo fisiológico da menopausa pode 
estar associada a outros fatores agravantes do estado 
físico e mental da mulher como, condições de vida, 
história reprodutiva, carga de trabalho, hábitos alimen-
tares, tendência a infecções, dificuldades de acesso aos 
serviços de saúde, além de outros conflitos sócio-eco-
nômicos-culturais (GERMANO e VALENÇA, 2016). 

Este estudo buscou analisar o conhecimento das 
mulheres sobre a TRH e identificar quais são os princi-
pais pontos que geram confusão ou dúvida. 

MATERIAL E MÉTODOS
 

O modelo do estudo utilizado foi descritivo transversal 
de coleta prospectiva através de questionário autoapli-
cado. O projeto foi aprovado por comitê de ética ins-
titucional (parecer número 2.166.196) e seguiu as boas 
práticas clínicas conforme Resolução CNS 466/12 do 
Conselho Nacional de Saúde.

O cálculo amostral foi baseado em 173.294 mulhe-
res entre 45 e 60 anos da cidade de Curitiba-PR, com 
nível de confiança de 95%, sendo a amostra necessária 
de 384. A amostra da pesquisa foi composta por 523 
participantes. Os critérios de inclusão foram mulheres 
voluntárias, na faixa etária de 45 a 60 anos, usuárias e 
não usuárias da TRH. Os critérios de exclusão foram 
mulheres que não concordaram em assinar TCLE e que 
não estavam na faixa etária de interesse.

As participantes foram abordadas em diferentes 
bairros da cidade e esclarecidas sobre a pesquisa du-
rante o período de 1 de julho a 31 de outubro de 2017. 
Aquelas que foram elegíveis para o estudo e aceita-
ram participar voluntariamente após explicações deta-
lhadas, leitura, compreensão e assinatura do Termo de 
Consentimento foram convidadas a compor a amostra.  
Os questionários de múltipla escolha foram auto apli-
cados com supervisão da equipe devidamente treinada. 
Após a participação, foi ofertado um flyer com as expli-
cações relevantes. A pesquisa foi conduzida de forma 
anônima, garantindo total sigilo à paciente.

Os dados coletados foram planilhados com auxí-
lio do programa Excel. As análises estatísticas foram 
feitas com o auxílio do programa GraphPadPrism 5.0. 
As variáveis contínuas foram expressas como média ± 
desvio-padrão e comparadas com os testes t de Stu-
dent e Mann-Whitney. As variáveis categóricas foram 
expressas em porcentagens e comparadas com o teste 
do qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme 
apropriado. Valores de p menores que 0,05 foram con-
siderados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 623 mulheres na faixa 
etária média de 51,8 anos, com escolaridade em ensino 
fundamental incompleto (15,4%); ensino fundamental 
completo (25,7%); ensino médio completo (25,6%) e 
ensino superior completo (33,4%). Com relação ao es-
tilo de vida da amostra 14% é tabagista; 3,1% faz con-
sumo habitual de bebida alcoólica; 37,8% é sedentária 
e 87,7% consomem frutas e verduras diariamente.  As 
condições de saúde relatadas pelas entrevistadas fo-
ram hipertensão arterial sistêmica (29%), tireoidopatia 
(20,5%), diabetes mellitus (14,4%), osteoporose (7,7%), 
câncer (5,8%), infarto agudo do miocárdio (2,5%), lu-
pus (1,7%) e acidente vascular cerebral (1%).

Foi constatado que 58% das mulheres foram orien-
tadas por algum profissional da saúde sobre a meno-
pausa e 42,4% sobre os benefícios e riscos da TRH. 
Em relação à utilização da TRH, 85% não fizeram/não 
fazem uso, 15% já fizeram/fazem, porém 9% não soube 
informal qual terapia utilizou/utiliza. 

O percentual de orientação sobre os riscos da TRH 
foi maior no grupo de usuárias (n=80) do que no grupo 
de não usuárias (n=443) atingindo 75% e 36,8% respec-
tivamente. Porém, 25% das usuárias não tiveram orien-
tação por nenhum profissional de saúde. Sobre os sin-
tomas relatados após os 40 anos, os mais prevalentes 
foram fogachos, distúrbio do sono, alteração do humor 
e diminuição da libido (Gráfico 1).
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GRÁFICO 1 – SINTOMAS CLIMATÉRIOS RELATADOS PELAS MULHE-
RES ESTUDADAS (N = 623)

Constatou-se que 88,1% das entrevistadas acre-
ditavam que a TRH poderia melhorar a qualidade de 
vida na menopausa e 41,5% teriam medo de fazer uso 
da TRH. Foi observado que quanto menor o nível de 
escolaridade, maior a porcentagem de mulheres que 
acreditam em mitos como por exemplo que a TRH de-
veria ser realizada para o resto da vida e que todas as 
mulheres em menopausa precisam fazer a TRH. As cor-
relações estão apresentadas nas tabelas 1 e 2.

TABELA 1 – ESCOLARIDADE DAS MULHERES E CONHECIMENTO 
SOBRE TEMPO DE USO DA TERAPIA DE REPOSIÇÃO HORMONAL 
(N=623)

Escolaridade

A TRH deve ser feita

pPara o res-
to da vida

Por um determinado 
período de tempo

Ensino fundamental 
incompleto (n=80)

60,0% 40,0%

<0,0001

Ensino fundamental 
completo (n=134)

32,8% 67,2%

Ensino médio com-
pleto (n=133)

21,8% 78,2%

Ensino superior 
completo (n=176)

21,6% 78,4%

TRH = TERAPIA DE REPOSIÇÃO HORMONAL

TABELA 2 – ESCOLARIDADE DAS MULHERES E CONHECIMENTO 
SOBRE INDICAÇÃO DA TERAPIA DE REPOSIÇÃO HORMONAL 
(N=623)

Escolaridade

Todas as mulheres em menopau-
sa precisam fazer TRH p

Sim Não

Ensino fundamental 
incompleto (n=80)

46,3% 53,8%

0,017

Ensino fundamental 
completo (n=134)

41,0% 59,0%

Ensino médio com-
pleto (n=133)

37,6% 62,4%

Ensino superior 
completo (n=176)

27,8% 72,2%

TRH = TERAPIA DE REPOSIÇÃO HORMONAL

Quanto ao questionamento se a soja poderia dis-
pensar o uso da TRH, apenas 32,2% acreditavam nes-
se fato. Em relação a opinião de que os fitoterápicos 
funcionam como TRH, identificou-se que 78,1% das 
mulheres acreditavam, independente da escolaridade 
(Tabela 3).

TABELA 3 – ESCOLARIDADE DAS MULHERES E CONHECIMENTO 
SOBRE USO DE FITOTERÁPICO COMO TERAPIA DE REPOSIÇÃO 
HORMONAL (N=623)

Escolaridade
Fitoterápicos funcionam como TRH

pSim Não

Ensino fundamental 
incompleto (n=80)

80,0% 20,0%

0,043

Ensino fundamental 
completo (n=134)

69,4% 30,6%

Ensino médio com-
pleto (n=133)

79,7% 20,3%

Ensino superior 
completo (n=176)

82,4% 17,6%

Acerca das condições que podem ser causadas ou 
agravadas pela TRH, como infarto, trombose, câncer 
de mama e câncer de endométrio, detectou-se que as 
usuárias da TRH e as que já foram orientadas sobre os 
riscos e benefícios da terapia tiveram maiores acertos 
nessa questão. Porém, muitas mulheres, mesmo usu-
árias ou com orientação, acreditam que a TRH pode 
causar aumento de peso (tabela 4).

TABELA 4 – ORIENTAÇÃO RECEBIDA E USO DA TERAPIA DE REPOSIÇÃO HORMONAL PELAS MULHERES E CONHECIMENTO SOBRE CON-
DIÇÕES QUE PODEM SER CAUSADAS/AGRAVADAS POR ESTA TERAPIA (N=623)

Orientação sobre TRH Condições que podem ser causadas/agravadas pela TRH

I T O CM CE P A CP D H

Sim (n=223) 24,2% 40,4% 10,3% 46,6% 19,3% 42,2% 2,2% 2,2% 2,7% 13,9%

Não (n=300) 12,3% 19,7% 12,0% 25,0% 12,0% 34,0% 2,3% 4,3% 5,0% 8,7%

p 0,001 < 0,001 0,579 < 0,001 0,026 0,068 1,000 0,231 0,260 0,065

Uso de TRH Condições que podem ser causadas/agravadas pela TRH

I T O CM CE P A CP D H

Sim (n=80) 26,3% 46,3% 15,0% 56,3% 26,3% 42,5% 2,5% 2,5% 1,3% 7,5%

Não (n=443) 15,8% 25,3% 10,6% 30,2% 13,1% 36,6% 2,3% 3,6% 4,5% 11,5%

p 0,036 < 0,001 0,252 < 0,001 0,006 0,318 1,000 1,000 0,226 0,336

I = IAM; T = Trombose; O = Osteoporose; CM = Câncer de mama; CE = Câncer de endométrio; P = Aumento de peso; A = Doença de Alzheimer; 
CP = Câncer de pele; D = DM; H = HAS

Conhecimento das Mulheres sobre a Terapia de Reposição Hormonal.
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DISCUSSÃO

A terapia de reposição hormonal é um tema con-
troverso desde a década de 90 que ainda provoca de-
bates e opiniões diversas na sociedade médica. Isso 
acaba gerando dúvidas e insegurança nas mulheres 
que, devido ao aumento da expectativa de vida, estão 
sendo cada vez mais afetadas pelos sinais e sintomas 
do declínio hormonal. 

Este estudo realizado na graduação do curso de 
medicina abordou 623 mulheres, em fase de climatério, 
de uma capital do sul do país com o intuito de explo-
rar o conhecimento feminino sobre o tema, identificar 
quais os principais pontos que geravam confusão ou 
dúvida e esclarecer as participantes da pesquisa por 
meio de flyers informativos. 

Ao comparar a escolaridade da presente amostra 
com a da população adulta de Curitiba-PR segundo os 
dados do IBGE em 2017, houve semelhança na por-
centagem de cada nível de escolaridade, tornando mais 
confiável o processo de inferência dos dados obtidos 
(IBGE, 2017).

Estudo realizado em Campinas-SP, com n amostral 
de 101, obteve resultado com valores aproximados aos 
obtidos nesse estudo em Curitiba em relação à porcen-
tagem de mulheres que usam ou já usaram a TRH. Em 
Campinas, esse número foi de 23%, já em Curitiba, 15% 
(RODRIGUES, 2004).

Apesar de que a maioria das mulheres que usam 
TRH terem sido orientadas quanto aos benefícios e ris-
cos da terapia, ainda há uma parcela significativa des-
tas usuárias que não recebeu orientação por quaisquer 
profissionais de saúde. Isso pode ser devido a uma fa-
lha dos profissionais de saúde ou por situações de au-
tomedicação, como constatado em um estudo em Tu-
barão-SC, onde 17% das entrevistadas utilizaram TRH 
sem diagnóstico clínico (RODRIGUES, 2004). 

Os sintomas climatéricos mais prevalentes na pre-
sente amostra foram equivalentes aqueles da pesquisa 
em Tubarão-SC, que apresentou como sintomas mais co-
muns os fogachos (65%), distúrbio do sono (47%), ansie-
dade (41%) e perda da libido (37%) (RODRIGUES, 2004).

Embora a maioria das mulheres acredite que a TRH 
pode melhorar a qualidade de vida, há dois estudos 
baseados no questionário SF36, um no Rio de Janeiro 
com n amostral de 207 e outro em Botucatu-SP com n 
amostral de 198, que não encontraram diferenças signi-
ficativas entre usuárias e não usuárias da TRH, quanto à 
melhora da qualidade de vida. (MIRANDA, 2014).

O fato de que em menores de níveis de escolari-
dade há uma maior crença em informações errôneas, 
como que a TRH deve ser realizada para o resto da vida 
e que todas as mulheres em menopausa precisam fazer 
a terapia, pode refletir menor acesso à saúde e à infor-
mação nessas populações. A saúde pública tem mais 
recursos destinados à fase reprodutiva da mulher em 
detrimento de ações que promovam a saúde integral 
no climatério (POMPEI et al., 2018).

Muito embora a maioria das mulheres não acre-
ditarem que a soja pode dispensar o uso da TRH, ela 
pode ser útil em alguns casos. A suplementação com 
proteína de soja (fitoestrogênios) pode aliviar sinto-
mas vasomotores, baseado em evidências limitadas de 
ensaios-clínicos. Porém, não há evidência de melho-
rar função cognitiva, densidade óssea e perfil lipídico 
(FRANCO, 2016).

Os fitoterápicos são muito difundidos em todas as 
classes sociais como sendo algo natural, sem efeitos 
colaterais e com bons resultados. Porém, existem vá-
rios fitoterápicos disponíveis no mercado e nem todos 
possuem eficácia comprovada, como por exemplo o 
Trifolium pratense, que não demostrou melhora signifi-
cante dos sintomas menopausais e da satisfação sexual 
em relação ao placebo. Já o Black cohosh possui evi-
dências diretas de melhorar os sintomas vasomotores 
(MOHAMMAD-ALIZADEH-CHARANDABI, 2013; POM-
PEI et al., 2018).

Um dado positivo encontrado foi o maior acerto 
das condições que podem ser causadas ou agravadas 
pela TRH nos grupos de usuárias e mulheres que foram 
orientadas sobre o assunto por profissionais de saúde. 
Porém, com relação ao aumento de peso, não houve 
diferença significativa entre os grupos, mostrando então 
que a orientação para as pacientes deve ser aprimorada 
neste aspecto, pois a TRH não possui nenhum efeito 
adverso sustentado sobre o peso (POMPEI et al., 2018).

Os dados e resultados obtidos com o presente es-
tudo refletem o conhecimento quanto a TRH das mu-
lheres de Curitiba, com idades entre 45 e 60 anos de 
idade, não sendo possível estender os resultados obti-
dos para outras populações. Sob o ponto de vista esta-
tístico, a amostra foi formada por processo de seleção 
não aleatório, não podendo garantir a representativida-
de dos resultados com relação à população alvo. Isto, 
porém, não invalida o estudo e seus resultados. 

CONCLUSÃO

Diante dos resultados obtidos, foi possível obser-
var que, no geral, as mulheres possuem pouco conhe-
cimento a respeito da terapia de reposição hormonal e 
que ainda há muita crença em falsas informações. Além 
disso, a falta de orientação, juntamente com os medos, 
gera em muitas mulheres insegurança em procurar aju-
da para aliviar os sintomas climatéricos. Há casos em 
que a TRH pode ser usada com segurança, e em situ-
ações específicas de contraindicações ou preferência 
da paciente há alternativas disponíveis que podem ser 
indicadas.

Dessa forma, o climatério precisa ser melhor abor-
dado, para esclarecer dúvidas e orientar as mulheres 
sobre essa fase, que envolve fatores biológicos, psico-
lógicos e sociais. Há necessidade de investimento em 
capacitação profissional, opções terapêuticas e educa-
ção em saúde para auxiliar essa população a desenvol-
ver autonomia no cuidado à sua saúde. 
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ABSTRACT - The climateric is a biological transition phase of the woman’s life, being accompanied by genital and 
extra-genital manifestations whose symptons may, or may not, require treatment. The present transversal study in-
tends to analyze the basic knowledge of the women between 45 and 60 years old about the hormone replacement 
therapy through a self-administered questionnaire. It has been observed that only few women have used or use hor-
mone replacement therapy and that the most prevalent symptoms on this phase are hot flushes, sleep disturbance, 
mood changes and decreased libido. More than 80% of the interviewees believe that the hormone replacement 
therapy can improve life quality. However, many reported being afraid to initiate such treatment. The majority of 
the interviewees have been previously oriented about the menopause, but only a part of them have been warned 
about the benefits and risks of the said therapy. These data corroborate the premise that there is a lack of guidance 
and measures aimed at the integral care of women in the climateric.

KEYWORDS - Menopause, Hormone replacement therapy, Climateric.
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RESUMO - Caracterizada por pele seca, pruriginosa, placas e pápulas eritematosas e liquenificação, a derma-
tite atópica (DA) ocasiona dor e gera grande impacto na qualidade de vida (QdV) dos pacientes. De impor-
tante prevalência mundial, manifesta-se diferentemente em distintos grupos e pesquisas locais são necessárias 
para avaliar o padrão de acometimento regional. Os objetivos deste estudo são traçar o perfil fenotípico e 
avaliar os impactos da DA na QdV em pacientes em hospital terciário, referência no Paraná. De 28 participan-
tes convidados, 20 foram submetidos a avaliação clínica somada a aplicação do Dermatology Life Quality In-
dex. A análise descritiva mostrou a sintomatologia, constrangimento e uso de roupas como mais impactantes 
na QdV. Consistiam em adultos jovens, com sintomas de início na infância e adolescência e história familiar 
e pessoal de doenças atópicas. As lesões eram típicas, pruriginosas e recidivantes, e outros achados cutâneos 
e não cutâneos, como influência dos fatores emocionais e intolerância à lã. 

DESCRITORES - Dermatite Atópica, Qualidade de Vida, Critérios Diagnósticos.
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INTRODUÇÃO

A Dermatite Atópica (DA), também conhecida 
como eczema e eczema atópica, é uma doença de 
importante prevalência na infância, afetando entre 
5 a 20% das crianças em todo o mundo. Entretan-
to, nos últimos anos, sua incidência tem aumentado 
cada vez mais entre adultos1,2. Especialmente nos 
países desenvolvidos, a DA demonstra crescente in-
cidência nas últimas décadas. Assim, tem se tornado 
um grave problema de saúde global, devido a altos 
custos de tratamento e associação com considerável 
morbidade e impacto na qualidade de vida (QdV). 
Caracteriza-se por lesões de intenso prurido, macu-
lopapulares ou vesiculares, eritematosas e descama-
tivas. Eventualmente, são acompanhadas de exsu-
dação, crostas e/ou liquenificação3. 

Trabalho realizado no Hospital de Clínicas da UFPR.
1 - Acadêmico de Medicina da Universidade Federal do Paraná, Curitiba, Paraná, Brasil. 
2 - Acadêmica de Medicina da Universidade Federal do Paraná, Curitiba, Paraná, Brasil. 
3 - Mestre em Medicina Interna pela Universidade Federal do Paraná. Professora Assistente de Dermatologia da Universidade Federal do Paraná, Curitiba, 
Paraná, Brasil.

Endereço eletrônico: Valmir Vicente Filho - valmirvicentef@gmail.com

Apesar de algumas características serem habi-
tualmente observadas, a DA tem um quadro morfo-
lógico bastante heterogêneo, e parece manifestar-se 
diferentemente em distintos grupos de pacientes4. 
Neste contexto, pesquisas regionais tornam-se im-
portantes para avaliar o padrão de acometimento 
local. 

Inexistem testes específicos ou biomarcadores 
laboratoriais patognomônicos para o diagnóstico, 
sendo estabelecido por uma abordagem clínica dos 
pacientes na anamnese e exame físico.3 Os crité-
rios diagnósticos propostos por Hanifin & Rajka5 
são amplamente utilizados pelo mundo.6 De acordo 
com estes critérios, o diagnóstico é realizado na pre-
sença de pelo menos três critérios maiores (quadro 
1) somados a três critérios menores (quadro 2). 
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QUADRO 1. CRITÉRIOS MAIORES DE DERMATITE ATÓPICA

CRITÉRIOS MAIORES

Prurido;

Morfologia e distribuição típicas (liquenificação de dobras de fle-
xão e/ou aparência linear em adultos ou em região de face e/ou 
superfície extensora de crianças e lactentes);

Dermatose crônica e/ou recidivante;

História familiar e/ou pessoal de atopia (asma, rinite alérgica e 
DA);

FONTE: ADAPTADO DE HAFININ E RAJKA (1980)

QUADRO 2. CRITÉRIOS MENORES PARA DERMATITE ATÓPICA

CRITÉRIOS MENORES

Xerose cutânea; Elevação da IgE sérica;

Prega de dennie-morgan (linha 
acentuada na pálpebra inferior);

Curso influenciado por fatores 
emocionais e/ou ambientais;

Início da doença em idade 
precoce;

Conjuntivites recorrentes;

Tendência a infecções cutâneas 
(especialmente staphylococcus 
aureus e herpes simplex);

Tendência à dermatite inespe-
cífica de mãos e pés;

Queratose pilar; Prurido quando transpira;

Palidez facial e/ou eritema facial; Ictiose;

Dermografismo branco; Hiperlinearidade palmar;

Queilite; Hiperreatividade cutânea 
(tipo I);

Pregas anteriores do pescoço; Eczema de mamilo;

Escurecimento periorbital; Ceratocone;

Dermografismo branco; Catarata subcapsular anterior;

Pitiríase alba; Intolerância a lã e solventes 
lipídicos;

Acentuação perifolicular; Intolerância alimentar;

FONTE: ADAPTADO DE HAFININ E RAJKA (1980)

A DA, com sintomatologia que incluem muita dor 
e coceira, gera grande impacto na QdV dos pacientes, 
especialmente nos mais graves. Os quadros podem es-
tar associados com ansiedade, depressão, má qualida-
de de sono, irritabilidade e estresse generalizado tanto 
para os pacientes, quanto para a família7. Nesse con-
texto, vem se tornando crescente o interesse em avaliar 
a QdV nestes pacientes, como forma de entender a 
própria percepção do paciente da sua condição e os 
efeitos no seu cotidiano8. 

A QdV costuma ser estimada objetivamente por 
meio de questionários. Contudo, na dermatologia, há 
uma carência de ferramentas validadas para DA, sendo 
necessário o uso de ferramentas mais gerais. Uma de-
las é o questionário desenvolvido por Finlay & Khan, 
o Dermatology Life Quality Index (DLQI)9. Este ques-
tionário mede o impacto das doenças dermatológicas, 
sendo assim possível determinar o tamanho do preju-
ízo da QdV. Além disso, permite averiguar o impacto 
das medidas desenvolvidas, possibilitando o monitora-
mento das terapias adotadas.

Tal questionário é prático, de fácil uso na rotina 
médica e consiste em apenas dez perguntas que abor-
dam temáticas diferentes da vida do paciente (Quadro 

3). O escore máximo obtido é 30 pontos. Em cada per-
gunta, pontua-se de um a três pontos, de acordo com 
a percepção do impacto referente ao aspecto questio-
nado, variando de “pouco impacto” a “realmente muito 
impacto”. Traduzido e validado por Martins et al., no 
presente estudo, foi utilizado esta mesma versão bra-
sileira para aplicação em pacientes com DA, intitulada 
de DLQI-BRA.10

QUADRO 3. PERGUNTAS PRESENTES NO DLQI-BRA

Nº DA  
PER-
GUNTA

TEMÁTICA PERGUNTA

1 Coceira O quanto sua pele foi afetada du-
rante a semana que passou por 
causa de coceira, inflamação, dor 
ou queimação?

2 Constrangimento Quanto constrangimento ou ou-
tro tipo de limitação foi causado 
por sua pele durante a semana 
que passou?

3 Shopping/Jardina-
gem/Casa

O quanto sua pele interferiu nas 
suas atividades de compras ou 
passeios, em casa ou locais pú-
blicos, durante a semana que 
passou?

4 Roupas Até que ponto sua pele interferiu 
na semana que passou com rela-
ção às roupas que você normal-
mente usa?

5 Social/Lazer O quanto sua pele afetou qual-
quer uma das suas atividades so-
ciais ou de lazer na semana que 
passou?

6 Esportes Quão difícil foi para você praticar 
esportes durante a semana que 
passou? 

7 Trabalho/Estudo Sua pele impediu que você fos-
se trabalhar ou estudar durante a 
semana que passou? Em caso ne-
gativo, sua pele já foi problema 
para você no trabalho ou na vida 
escolar? 

8 Parceiros/Amigos 
Próximos/Parentes

Quão problemática se tornou 
sua relação com o(a) parceiro(a), 
amigos próximos ou parentes, 
por causa de sua pele?

9 Dificuldades 
sexuais

Até que ponto sua pele criou di-
ficuldades na sua vida sexual na 
semana que passou?

10 Tratamento Até que ponto seu tratamento 
dermatológico criou problemas 
para você na semana que passou?

FONTE: MARTINS ET AL. (2004)

O objetivo deste estudo é avaliar os impactos da 
DA na QdV e traçar o perfil fenotípico dos pacientes 
atendidos no ambulatório de dermatologia do Hospital 
de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (HC-
-UFPR), um hospital terciário, referência local e regio-
nal. Acredita-se que esta análise acrescentará dados im-
portantes à pesquisa loco-regional, permitindo metas 
personalizadas e melhores resultados terapêuticos e es-

Avaliação da Qualidade de Vida e Prevalência dos Critérios Diagnósticos de Dermatite Atópica em Pacientes Atendidos em um Hospital Terciário 
do Sul do Brasil.
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tratégias de prevenção, onde desempenham um papel 
crucial no curso da doença. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo analítico transversal. Duran-
te 6 meses, os pacientes do Ambulatório de DA do Ser-
viço de Dermatologia do CHC-UFPR foram convidados 
para a pesquisa durante sua consulta. Após a assinatura 
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 
em local privado, os participantes foram submetidos 
a um questionário (Figura 1), buscando características 
epidemiológicas e aspectos clínicos. Estes foram base-
ados nos critérios diagnósticos de DA propostos por 
Hanifin e Rajka.5 Além disso, foi aplicado o DLQI-BRA 
(Figura 2), com o intuito de estimar o impacto da DA 
na QdV dos participantes.

Foram convidados à pesquisa 28 participantes. Fo-
ram incluídos 20 indivíduos, diagnosticados com DA. 
Como critérios de exclusão foram adotados: pacientes 
menores de 18 anos; ausência do diagnóstico de der-
matite atópica e aqueles que não concluíram a avalia-
ção clínica. Dentre esses, 7 foram excluídos por possu-
írem menos de 18 anos e 1 por não terminar o exame 
clínico por motivos de consulta em outro ambulatório.

Entre as variáveis de identificação, foram regis-
trados: (1) sexo (masculino ou feminino); (2) data de 
nascimento; (3) comorbidades; (4) medicações de uso 
contínuo e (5) existência de contato com agravantes 
de atopia: como animais e tabagismo. Os participantes 
foram definidos como “Grave” mediante uso de medi-
cação de ação sistêmica e “Não Grave” mediante medi-
cações de uso tópico no controle da DA.

Os critérios oftalmológicos e laboratoriais, como 
catarata subcapsular anterior, ceratocone, e IgE sérica 
não foram investigados devido à ausência de infraes-
trutura do serviço.

Todos os dados colhidos foram organizados em 
planilha eletrônica (Microsoft Excel®), conferidos e ex-
portados para análise estatística. Para a análise do perfil 
fenotípico e da análise dos impactos da QdV, utilizou-
-se uma estatística descritiva, adotando valores de mé-
dia, mediana, desvio padrão, taxas absolutas e relativas.

A pesquisa foi encaminhada ao Comitê de Ética em 
Pesquisa em Seres Humanos do CHC-UFPR, de acordo 
com a Resolução 196/96 da Comissão Nacional de Ética 
em Pesquisa, acompanhada do TCLE, sob o número 
de aprovação CAAE 01378618.0.0000.0096, tendo sido 
devidamente aprovado em 15/01/2019.

FIGURA 1. QUESTIONÁRIO PARA AVALIAR OS CRITÉRIOS DIAG-
NÓSTICOS DE HAFININ E RJKA (1980)

FONTE: OS AUTORES.

FIGURA 2. ÍNDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA 
– DLQI-BRA

 
FONTE: MARTINS ET AL. (2014).

Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021; 79(1):19-25.
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RESULTADOS

Dos 28 pacientes convidados, 20 foram incúidos 
na pesquisa, 10 do sexo feminino e 10 do sexo mascu-
lino. As idades eram de 18 a 56 anos. A média de idade 
dos participantes foi de 30,4 anos, mediana de 27 anos 
e desvio padrão (σ) de 12,28.

Quanto às comorbidades, 40% dos participantes 
apresentaram pelo menos uma comorbidade, sendo as 
duas mais prevalentes - hipertensão arterial sistêmica 
(HAS) e diabetes mellitus tipo 2 - cada uma em 15% 
dos participantes. Em seguida, transtorno de ansiedade 
generalizada (10%); dislipidemia (5%); doença do reflu-
xo gastroesofágico (5%); e insulinoma (5%). O contato 
com animais em casa foi constatado em 65% dos parti-
cipantes e 20% apresentavam contato com tabagismo. 

Ademais, 18 participantes apresentavam história 
familiar de atopia, sendo 9 rinite (45%), 2 asma (10%) 
e 7 DA (35%). Todos os pacientes relataram história 
pessoal de atopia, sendo 11 rinite (55%), 9 asma (45%), 
e 5 ambas (25%). Todos foram classificados como por-
tadores de DA grave, sendo 9 (45%) em tratamento far-
macológico em monoterapia, e 11 (55%) em tratamento 
farmacológico em politerapia.

Os 3 critérios maiores de diagnóstico foram preen-
chidos em todos os pacientes e estavam presentes, em 
média, 11,2 critérios menores (mediana: 11; σ: 2,85). 
Sete pacientes (30%) notaram o início dos sintomas na 
vida adulta (após os 18 anos). Também contabilizamos 
a frequência de cada critério menor, apresentada em 
taxas absolutas e relativas (Tabela 1).

TABELA 1. ANÁLISE DESCRITIVA DA FREQUÊNCIA DOS CRITÉ-
RIOS MENORES PARA DA.

CRITÉRIO MENOR (HAFININ E RAJKA)
TAXA  
ABSOLUTA

TAXA  
RELATIVA

Curso influenciado por fatores emocio-
nais e/ou ambientais

19 95%

Intolerância à lã 19 95%

Dermatite inespecífica de mãos e pés 14 70%

Prurido quando transpira 14 70%

Escurecimento periorbital 13 65%

Intolerância a produtos químicos 13 65%

Tendência a infecções cutâneas 12 60%

Xerose cutânea 11 55%

Pregas de Dennie-Morgan 10 50%

Pitiríase Alba 10 50%

Hiperlinearidade palmar 10 50%

Intolerância alimentar 10 50%

Queratose pilar 9 45%

Palidez ou eritema facial 9 45%

Ictiose 8 40%

Dermografismo branco 6 30%

Pregas anteriores do pescoço 6 30%

Início da doença em idade precoce

Até 6 meses 5 25%

Até 1 ano 7 35%

Até 5 anos 10 50%

Queilite 5 25%

Eczema de mamilo 5 25%

Acentuação perifolicular 3 15%

Hiperreatividade cutânea 0 0%

FONTE: OS AUTORES.

Quanto aos dados obtidos do pelo DLQI-BRA, o 
escore médio global foi de 8,35. A mediana foi de 7,5 e 
o σ de 6,88. Para cada pergunta do DLQI-BRA, o escore 
médio obtido e o respectivo desvio padrão (Tabela 2).

TABELA 2. ESCORES MÉDIO E DESVIO PADRÃO (Σ) OBTIDOS 
POR PERGUNTA A PARTIR DA APLICAÇÃO DO DLQI-BRA

DLQI-BRA scores

(n = 20)

PERGUNTA MÉDIA (σ)

Coceira 1,55 (1,09)*

Constrangimento 1,20 (1,32)*

Shopping/Jardinagem/Casa 0,85 (1,26)

Roupas 1,10 (1,07)*

Social/Lazer 0,85 (1,26)

Esportes 0,70 (0,92)

Trabalho/Estudo 0,6 (1,23)

Parceiros/Amigos Próximos/Parentes 0,37 (0,80)

Dificuldades sexuais 0,25 (0,63)

Tratamento 0,50 (0,88)

Total 8,35 (6,88)

FONTE: OS AUTORES.

DISCUSSÃO

A idade média dos participantes deste estudo 
(30,45 anos) se aproxima da habitualmente descrita em 
pacientes adultos com DA: a maioria deles são adultos 
jovens, 48% com menos de 35 anos, o que também 
corrobora com tendências internacionais.3

Na investigação dos pacientes, a idade de início 
dos sintomas parece ser um ponto importante. Estudos 
têm demonstrado que a DA de início no adulto e na 
infância possuem características fenotípicas distintas11.

Sinais como dermatite em cabeça, pescoço e mãos 
tendem a aparecer nos quadros mais tardios12. Enquan-
to que na infância, dermatite palpebral, queilite, pru-
rido após suor, xerose cutânea e pregas de Dennie-
-Morgan são sinais mais frequentemente associados12.

Entre os participantes deste estudo, 30% relataram 
o início dos sintomas após os 18 anos, a taxa se aproxi-
ma da encontrada por Lee et al.3, de 25%. Os picos de 
incidência na infância ocorrem aproximadamente 45% 
dentro dos primeiros seis meses de vida, 50 a 60% du-
rante o primeiro ano e 80 a 90% antes do quinto ano 
de vida3,12. No presente estudo, 25% relataram início 
antes dos 6 meses, 35% antes de 1 ano e 50% até os 5 
anos de idade.

Evidências na literatura estimam que o histórico de 
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atopia em um dos pais aumenta em 1,5 vezes o risco de 
uma criança desenvolver DA3. No presente estudo, 90% 
dos participantes possuíam história familiar de atopia. 

As condições tipicamente associadas a DA são a 
asma e a rinite alérgica, observadas, respectivamente, 
em 45% e 55% dos acometidos13. Entre estes quadros, 
a DA surge mais precocemente, marcando uma das 
primeiras manifestações de atopia. Evidências sugerem 
que metade daqueles que desenvolveram a doença an-
tes dos 2 anos de idade apresentarão asma nos anos 
subsequentes3. 

Apesar da importância dos fatores genéticos na pa-
togênese da DA, estes não são suficientes para explicar 
as variáveis prevalências entre diferentes localidades. A 
interação entre fatores genéticos predisponentes e fa-
tores ambientais e/ou exacerbantes têm sido apontada 
como potencial determinante14.

Além dos fatores externos já presentes nos crité-
rios de Ranifin e Rajka (lã, produtos químicos e ali-
mentos), outros fatores ambientais são reconhecidos 
como de risco para exacerbação da DA, como irritan-
tes, pruritógenos, fatores climáticos severos, poluentes 
transportados pelo ar, contato com animais e tabagismo 
ou exposição à fumaça5,15. Nesse estudo, investigou-se 
o contato com tabagismo e animais, sendo 4 pacientes 
tabagistas, e 13 possuíam contato com animais domés-
ticos. 

Todos os participantes possuíam os 3 critérios 
maiores de Ranifin e Rajka.5 Nossos pacientes apresen-
taram em média 11 critérios menores, situação também 
observada em outro estudo semelhante e com uma 
amostra mais expressiva (n=481), em que 71,7% dos 
pacientes possuíam os 4 critérios maiores, e 72,6% des-
tes tinham mais de 10 critérios menores16.

Lamentavelmente, a literatura científica carece de 
estudos que delineiam os aspectos clínicos de pacientes 
com DA no Brasil, especialmente na região sul. Consi-
derando a heterogeneidade da doença, tal aspecto foi 
determinante para a elaboração do presente estudo.

Um estudo polonês com 481 pacientes, os critérios 
menores mais frequentes foram xerose cutânea (85,2%), 
dermografismo branco (84,2%), dermatite inespecífi-
ca de mãos e pés (81,9%) e pregas de Dennie-Morgan 
(78,1%)16. Outra pesquisa semelhante da Suíça (n=105), 
demonstrou que os mais frequentes foram intolerân-
cia a lã (77,9%), pregas anteriores de pescoço (51,4%), 
queilite e pregas de Dennie-Morgan (50,5%)17.

Uma revisão sistemática de 101 estudos de todo 
o mundo acerca do assunto sugeriu que os critérios 
menores mais frequentes são: xerose cutânea (73%), 
curso influenciado por fatores emocionais (60%), início 
em idade precoce (57%) e hiper-reatividade cutânea 
(56%)18. 

Alguns destes critérios foram também observados 
mais frequentemente por nós, como intolerância à lã 
(95%), curso influenciado por fatores emocionais (95%), 
e dermatite de mãos e pés (70%). Porém outros sinais 
foram observados mais frequentemente do que os refe-

ridos estudos: prurido quando transpira (70%), escure-
cimento periorbital (65%), intolerância a produtos quí-
micos (65%) e tendência a infecções cutâneas (60%).

Estes achados nos levam a reafirmar que a DA é 
uma doença de morfologia bastante heterogênea, e 
que seu fenótipo pode diferir em diferentes regiões 
e de acordo com as características dos pacientes. Tal 
fato demonstra a importância de conhecer os pacientes 
específicos de cada local, pois algumas características 
podem aumentar o valor diagnóstico para a doença16.  

Quanto à análise dos impactos na QdV, a partir 
do DLQI-BRA, o score médio foi de 8,35 (mediana: 7,5; 
σ: 6,88). Contudo, como os participantes do estudo já 
estavam em tratamento da DA, é possível que haja um 
fator de confusão frente aos scores obtidos. Isso porque 
estes podem estar falsamente diminuídos devido ao tra-
tamento. Todos os participantes faziam uso de alguma 
medicação sistêmica voltada para o tratamento de DA.

Apesar disso, o escore obtido no presente estudo 
se assemelham a outros estudos da literatura (Tabela 
3). Um estudo de Holm et al.19, com 296 participantes, 
apontou o escore médio obtido de 9,79, mediana de 
9 e desvio padrão (σ) de 6,2. Outro estudo de Kim et 
al.8 apontou média de 10,7 e desvio padrão (σ) de 7,9.

TABELA 3. SCORES MÉDIO E DESVIO PADRÃO (Σ) OBTIDOS 
POR PERGUNTA A PARTIR DA APLICAÇÃO DO DLQI-BRA EM 
COMPARAÇÃO AO ESTUDO DE HOLM ET AL. (2016) E DE KIM 
ET AL (2012).

DLQI-BRA 
scores

DLQI score 
por Holm et 
al (2016)

DLQI score 
por Kim et 
al (2012)

(n = 20) (n = 296) (n = 147)

PERGUNTA MÉDIA (Σ) MÉDIA (Σ) MÉDIA (Σ)

Coceira 1,55 (1,09)* 1,8 (0,8)* 1,7 (0,9)*

Constrangimento 1,20 (1,32)* 1,3 (1,9)* 1,9 (1,0)*

Shopping/Jardina-
gem/Casa

0,85 (1,26) 0,9 (0,9) 1,0 (1,0)

Roupas 1,10 (1,07)* 1,3 (1,1)* 1,2 (1,1)

Social/Lazer 0,85 (1,26) 1,0 (1,0) 1,2 (1,0)

Esportes 0,70 (0,92) 0,9 (1,0) 1,1 (1,0)

Trabalho/Estudo 0,6 (1,23) 0,7 (0,9) 1,6 (0,7)*

Parceiros/Amigos 
Próximos/Parentes

0,37 (0,80) 0,7 (0,9) 0,8 (0,9)

Dificuldades 
sexuais

0,25 (0,63) 0,5 (0,9) 0,5 (0,8)

Tratamento 0,50 (0,88) 0,7 (0,8) 0,9 (1.0)

Total 8,35 (6,88) 9,8 (6,2) 10,7 (7,9)

FONTE: OS AUTORES.

NOTA: * SIGNIFICA OS TRÊS MAIORES IMPACTANTES OBSERVA-
DOS EM CADA UM DOS TRÊS ESTUDOS

Para fins de comparação, o DLQI também permite 
avaliar uma resposta frente a uma abordagem terapêu-
tica. Por exemplo, um estudo realizado por Oosterha-
ven et al.20, com 47 participantes com DA em tratamen-
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to com Dupilumab, um score médio pelo DLQI de 12,0 
foi apontado.

Quando analisadas as perguntas presentes no DL-
QI-BRA individualmente, a de aparente maior impacto 
foi sobre coceira. Frente a pergunta 1, 80% demonstra-
ram existir algum impacto da coceira na QdV, dividido 
entre 25% para realmente muito, 25% para muito e 30% 
para pouco. O escore médio obtido nesta pergunta foi 
de 1,55 ± 1,1. 

Este dado se aproxima aos relatados no estudo re-
alizado por Holm et al.19, onde o maior incômodo foi 
a coceira (1,8 ± 0,8). Já no estudo de Kim et al.8, com 
147 adultos acima de 16 anos, a coceira (1,7 ± 0,9) foi 
o segundo maior impacto na QdV.

No presente estudo, a segunda pergunta com 
maior escore foi constrangimento (1,20 ± 1,32), seguida 
por roupas (1,10 ± 1,07). No estudo de Holm et al.19, 
o padrão foi semelhante, sendo o segundo maior im-
pacto roupas, seguido pelo constrangimento, apontado 
uma possível concordância entre os estudos. No estudo 
de Kim et al.8, o constrangimento (1,9 ± 0,9) foi aponta-
do como principal fator de impacto na QdV.

Apesar da influência no uso das roupas (1,2 ± 1,1), 
neste estudo, não consistiu entre os três maiores im-
pactantes, os seus escores se aproximam do presente 
estudo e do de Holm et al19. 

Curiosamente, Kim et al.8 apontou em seu estudo 
grande influência da  DA no trabalho e nos estudos (1,6 
± 0,7). Apesar do escore não ser expressivo no presen-
te estudo, a DA é responsável por grande impacto eco-
nômico. Os custos totais são difíceis de mensurar, mas 
incluem prescrições, visitas ao médico, custo hospitalar 
e com emergências. Além de custos indiretos, seja por 
presenteísmo (diminuição da produtividade no traba-
lho) ou por absenteísmo (faltas ao trabalho)21.

Nos três estudos também é possível observar que 
o menor impacto sobre a QdV dos indivíduos foram 
as dificuldades sexuais, com escore deste estudo (0,25 
± 0,63) versus (0,5 ± 0,9) de Holm et al.19 versus (0,5 ± 
0,8) de Kim et al.8.

CONCLUSÃO

No presente estudo, é possível apontar diversas 
limitações. Um número reduzido de pacientes não nos 
permite afirmar se os sinais mais frequentemente ob-
servados possuem um valor diagnóstico maior, por isso 
foi feita somente a análise descritiva dos dados. Tam-
bém seria importante a graduação da gravidade dos 
participantes da amostra, uma vez que quadros mais 
graves podem impactar mais em aspectos da QdV.

Além disso, é possível notar na literatura, uma ca-
rência de estudos científicos nacionais com desenho 
semelhante. Neste estudo, comparou-se os resultados 
com estudos de outras nacionalidades, cuja cultura 
pode ter influência nos aspectos da QdV dos indiví-
duos. 

O atual estudo mostrou que o constrangimento, 
a sintomatologia da doença e a influência no uso de 
roupas que possam esconder ou irritar menos as lesões 
são os que impactam mais na QdV destes pacientes.

Notou-se que o perfil típico dos pacientes portado-
res de DA no serviço consiste em adultos jovens, com 
o início dos sintomas na infância e adolescência, com 
história familiar e pessoal positiva para doenças atópi-
cas, com lesões típicas, pruriginosas e recidivantes, e 
com riqueza de outros achados cutâneos e não cutâ-
neos, principalmente o curso influenciado por fatores 
emocionais e a intolerância à lã.

Conclui-se que são necessários estudos regionais 
mais expressivos que caracterizem o quadro fenotípico 
de adultos com DA. Uma melhor compreensão do qua-
dro clínico dos pacientes pode acrescentar à uma tera-
pêutica mais individualizada e efetiva. Ademais, com 
uma amostra maior poderíamos inferir dados mais con-
fiáveis e realizar uma análise mais profunda do impacto 
da DA na QdV. De maneira geral, mostra-se importan-
te a abordagem da QdV no atendimento de pacientes 
com DA.

Avaliação da Qualidade de Vida e Prevalência dos Critérios Diagnósticos de Dermatite Atópica em Pacientes Atendidos em um Hospital Terciário 
do Sul do Brasil.
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Vicente Filho V, Staats AC, Mukai MM. Evaluation of the Quality of Life and Prevalence of Diagnostic Criteria 
for Aopic Dermatitis in Patients Attended in a Tertiary Hospital in Southern Brazil Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 
2021;79(1):19-25.

ABSTRACT - Characterized by dry, itchy skin, erythematous plaques and papules and lichenification, atopic derma-
titis (AD) causes pain and has a great impact on patients' quality of life (QoL). Importantly prevalent worldwide, it 
manifests itself differently in different groups and local research is needed to assess the pattern of regional involve-
ment. The objectives of this study are to trace the phenotypic profile and evaluate the impacts of AD on QoL in 
patients at a Tertiary Hospital, a reference in Paraná. Of 28 invited participants, 20 underwent clinical evaluation plus 
the application of the Dermatology Life Quality Index. The descriptive analysis showed the symptoms, embarrass-
ment and use of clothes as the most impactful in QoL. They consisted of young adults, with symptoms beginning in 
childhood and adolescence and a family and personal history of atopic diseases. The lesions were typical, itchy and 
recurrent, and other skin and non-skin findings, such as the influence of emotional factors and intolerance to wool.

KEYWORDS - Atopic Dermatitis, Quality of Life, Diagnosis Criteria.
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Escuciatto LP, Sobral ACL. Marcação Imunoistoquímica de CDX2 e Ki67 no Adenocarcinoma Gástrico. Rev. 
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RESUMO - Introdução: A proteína CDX2 é um fator de transcrição específico do intestino, que está presente 
no tecido gástrico apenas quando há uma metaplasia intestinal. A metaplasia intestinal é uma lesão precur-
sora do adenocarcinoma gástrico. O Ki67 é um biomarcador de proliferação celular. Objetivo: Verificar a 
presença da proteína CDX2 no adenocarcinoma gástrico. Comparar a expressão da CDX2 entre os diferentes 
graus de diferenciação e entre os níveis de proliferação celular. Método: A partir de 62 blocos histológicos 
contendo amostras de adenocarcinoma gástricos (4  bem diferenciados, 30 moderadamente diferenciados 
e 28 pouco diferenciados), foi feita a construção de blocos multiamostrais (TMA). Procedeu-se a marcação 
imunoistoquímica com os anticorpos escolhidos e realizou-se a leitura da área positiva imunocoradas. Resul-
tados:  31 amostras foram positivas para a CDX2 e 31 negativas, sem diferença significativa entres os graus 
de diferenciação (p = 0,576). 38 amostras foram classificadas como de baixo grau de proliferação celular e 
24 como de alto grau. Não houve diferença estatística de grau de proliferação celular entre os graus de dife-
renciação (p = 0,676). O grau de proliferação celular variou dependendo da expressão da CDX2 (p = 0,036). 
Conclusão: A expressão da proteína CDX2 esteve presente em 50% dos adenocarcinomas gástricos. Não hou-
ve diferença estatística da expressão do CDX2 entres os graus de diferenciação do adenocarcinoma gástrico. 
A proliferação celular variou dependendo da expressão da CDX2, havendo um maior nível de proliferação 
celular nas amostras que apresentaram expressão positiva para CDX2.

DESCRITORES - Adenocarcinoma gástrico, CDX2, Ki67, Imunoistoquímica.
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MARCAÇÃO IMUNOISTOQUÍMICA DE CDX2  
E Ki67 NO ADENOCARCINOMA GÁSTRICO.

CDX2 AND Ki67 IMMUNOHISTOCHEMISTRY  
MARKING IN GASTRIC ADENOCARCINOMA.

Luiza do Prado ESCUCIATTO1, Ana Cristina Lira SOBRAL2.

INTRODUÇÃO

O adenocarcinoma gástrico é uma das neopla-
sias que atinge o tecido gástrico. Este é o princi-
pal tipo de câncer que se desenvolve nesse órgão. 
O carcinoma gástrico tem apresentado uma queda 
gradual em sua incidência, fato explicado principal-
mente pela diminuição na incidência da infecção 
pela bactéria Helicobacter pylori(1). Apesar disso, 
ainda é a terceira causa de óbito relacionada com 
câncer em todo o mundo(2).

O adenocarcinoma gástrico apresenta uma 
classificação de Lauren e uma classificação segundo 
a OMS. A classificação de Lauren leva em conta a 
histologia do tumor, dividindo-o em tipos intesti-
nal, que apresenta uma estrutura glandular defini-
da, e difuso, que possui células ou emaranhados de 

Trabalho realizado no Hospital Universitário Evangélico Mackenzie.
1 - Médica pela Faculdade Evangélica Mackenzie do Paraná.
2 - Mestre em Ciência da Saúde pela Pontifícia Universidade Católica do Paraná. Especialista em Anatomia Patológica e Citologia pela Sociedade Bra-
sileira de Patologia. Médica pela Faculdade Evangélica Mackenzie do Paraná.

Endereço para correspondência: Luiza do Prado Escuciatto - Rua Palmeiras, 295, apto 32, Curitiba-PR - Tel: (41)987912303
Endereço eletrônico: luizaescuciatto@gmail.com

células distribuído pelo tecido gástrico(3). Já a clas-
sificação segundo a OMS considera características 
morfológicas do tumor, separando em tipos papilar, 
tubular, mucinoso e carcinoma em anel de sinete(4). 

A infecção crônica pelo H. pylori pode gerar 
metaplasia intestinal, que é uma alteração patológi-
ca frequentemente precursora do adenocarcinoma 
gástrico. A metaplasia intestinal é causada em parte 
pela indução da expressão da proteína caudal-ra-
lated homeobox 2 (CDX2), que é uma proteína fator 
de transcrição específica do tecido intestinal(5).

O mecanismo que gera a expressão do CDX2 
no estômago e a consequente diferenciação intesti-
nal ainda não está elucidado. Contudo, foi demons-
trado que a expressão do CDX2 em células gástri-
cas é suficiente para gerar uma extensa metaplasia 
intestinal da mucosa gástrica(6). A metaplasia intes-
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tinal, associada com gastrite crônica, tem sido referi-
da como a principal percursora do desenvolvimento 
do adenocarcinoma gástrico. Dessa forma, a proteína 
CDX2 tem um papel importante como um marcador 
sensível para predizer o desenvolvimento do adenocar-
cinoma(7). Porém, no adenocarcinoma intestinal a CDX2 
parece apresentar um papel protetivo(8). 

A Ki67 é um biomarcador de proliferação celular. 
É produzida no início do processo de proliferação ce-
lular e é expressa em todas as fases do ciclo celular, 
com exceção da fase G0. A correlação entre a Ki67 e o 
prognóstico do adenocarcinoma gástrico ainda é con-
traditória a literatura(9).

O objetivo do nosso estudo foi observar se existe 
uma correlação entre o nível de diferenciação tumoral 
do adenocarcinoma gástrico e a expressão tumoral das 
proteínas CDX2 e Ki67.

MATERIAIS E MÉTODOS

Para realizar a imunoistoquímica, foram utilizados 
blocos de parafina contendo amostras coletadas por 
meio de biópsias gástricas feitas durante gastrectomias 
por adenocarcinoma gástrico ou durante endoscopia 
digestiva alta em pacientes do Hospital Universitário 
Evangélico de Curitiba. Foram selecionadas amostras 
de todos os graus de diferenciação do adenocarcinoma 
gástrico tanto do tipo intestinal como do tipo difuso, 
segundo a classificação de Lauren.

Os critérios de inclusão foram anatomopatológicos 
de gastrectomias e de biopsias de endoscopia digesti-
va alta que apresentavam o diagnóstico de adenocarci-
noma gástrico. Foram excluídas da pesquisa amostras 
histopatológicas que possuíam áreas de necrose ou de 
hemorragia que impediram a realização da imunoisto-
química.

Cada amostra teve sua lâmina analisada e foi se-
lecionada uma região de área amostral para a confec-
ção de blocos teciduais multiamostrais ou TMAs (tissue 
microarrays). As áreas selecionadas foram extraídas 
do bloco-doador em cilindros e posteriormente foram 
incluídas em um novo bloco de parafina, permitindo 
que várias amostras estivessem presentes em uma mes-
ma lâmina. As amostras foram identificadas segundo 
as suas ordens de inclusão, conforme um mapa tipo 
cartesiano.

Foram selecionadas 73 amostras de biopsias de 
adenocarcinoma gástrico. Contudo, 11 foram excluídas 
por não possuir informações necessárias ou por aten-
derem aos critérios de exclusão, restando 62 amostras. 
Dessas amostras, 4 foram classificados pelo patologista 
quanto ao grau de diferenciação como adenocarcino-
ma gástrico bem diferenciado, 30 como moderadamen-
te diferenciado e 28 como pouco diferenciado,

As expressões da CDX2 e da Ki67 foram avaliadas 
pelo método de imunoistoquímica. As lâminas histo-
lógicas contendo as amostras de biópsias feitas pelo 
método TMA foram desparafinadas e reidratadas. Pri-

meiramente elas foram bloqueadas pela lavagem e 
incubação com bloqueador de peroxidase. Posterior-
mente foram incubadas com uma solução contendo 
o anticorpo anti-CDX2 ou o anti-Ki67. Após isso, as 
lâminas foram incubadas em uma solução com o an-
ticorpo secundário, que apresentou uma coloração ao 
reagir com um produtor ativador. Essas lâminas foram 
posteriormente analisadas e a expressão do CDX2 e 
do Ki67 foram comparadas entre os diversos níveis de 
diferenciação do adenocarcinoma gástrico.

A expressão da CDX2 foi classificada como positi-
va, quando havia coloração nuclear ou citoplasmática 
após a imunoistoquímica, ou como negativa, quando 
não havia nenhuma coloração pela imunoistoquímica 
no tecido tumoral. 

O grau proliferação celular foi dado pela expres-
são do Ki67. As amostras foram classificadas como de 
baixo grau de proliferação celular, quando a porcenta-
gem de células expressando o Ki67 foi menor que 10%, 
ou como de alto grau de proliferação celular, quando a 
porcentagem foi maior ou igual à 10%. 

Os dados obtidos pela análise da imunoistoquí-
mica foram organizados e planilhados com a ajuda do 
programa Excel (Microsoft - Office). Foi utilizado o sof-
tware Minitab 18 para auxiliar na análise estatística. O 
teste qui-quadrado foi utilizado para verificar a exis-
tência de significância estatística na comparação entre 
grupos com fatores descritivos. Para analisar a variação 
de idade, que é uma variável contínua com distribuição 
normal, foi utilizado o teste ANOVA com um fator e 
foi utilizado o teste de comparações emparelhadas de 
Turkey para identificar quais grupos apresentavam di-
ferença estatística. Foi adotado um valor-p de 0,05 para 
indicar significância estatística.

O projeto foi aprovado pela comissão de ética em 
pesquisa humana CEP/SEB sob o número do parecer 
2.270.585.	  

O material com as informações permaneceu guar-
dado sob a responsabilidade dos próprios pesquisado-
res, com a garantia de manutenção do sigilo e confi-
dencialidade.

RESULTADOS

21 amostras (33,8%) eram de pacientes femininos 
e 41 (66,2%) de pacientes masculinos. Entre os adeno-
carcinomas bem diferenciados, houve uma distribuição 
igual com relação ao gênero (2 masculinos e 2 femi-
ninos). Nos moderadamente diferenciados, tiveram 10 
amostras de pacientes femininos para 20 de pacientes 
masculinos. Seguindo uma proporção semelhante, no 
grupo dos adenocarcinomas pouco diferenciados, 9 
eram de pacientes femininos e 19 de pacientes mas-
culinos. Não havendo diferença significativa entre os 
grupos (valor-p = 0,777).

A média de idade apresentada pelos pacientes foi 
de 67,39 anos com um desvio padrão de 13,54 anos. 
Quando comparada as médias de idade entre os di-
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ferentes graus de diferenciação, foi constatado que a 
média de idade do grupo moderadamente diferenciado 
(72,47) foi significativamente superior à média de idade 
do grupo pouco diferenciado (62,54), com um valor-p 
de 0,01.

Com relação ao nível de expressão da CDX2, 31 
amostras foram positivas e 31 foram negativas. Quando 
cruzadas com o grau de diferenciação das amostras, 
a expressão da CDX2 foi positiva em 2 amostras bem 
diferenciadas, em 17 amostras moderadamente diferen-
ciadas e em 12 amostras bem diferenciadas. Não hou-
ver diferença estatística da expressão do CDX2 entre os 
três grupos de grau de diferenciação (valor-p = 0,576).

A figura 1 mostra exemplo de tecidos de adenocar-
cinoma gástrico que sofreram a marcação pela Ki67. Na 
figura 1A está presente um tecido que apresenta gran-
de grau de proliferação celular, possuindo uma grande 
quantidade de células marcadas pela Ki67. Já na figura 
1B, é demonstrado um tecido que apresenta pouca ex-
pressão da Ki67, tendo um baixo grau de proliferação 
celular.

FIGURA 1 – TECIDO DE ADENOCARCINOMA GÁSTRICO MARCA-
DO PELA KI67

FONTE: O AUTOR (2018).
LEGENDA: 1A: TECIDO DE ADENOCARCINOMA GÁSTRICO COM 
ALTO GRAU DE PROLIFERAÇÃO CELULAR
  1B: TECIDO DE ADENOCARCINOMA GÁSTRICO COM BAIXO 
GRAU DE PROLIFERAÇÃO CELULAR

Na avaliação da proliferação celular, dada pela ex-
pressão do Ki67, 38 amostras foram classificadas como 
de baixo grau, e 24 como de alto grau. Quando rela-
cionada com os graus de diferenciação, apresentaram 
alto grau de proliferação 2 amostras bem diferenciadas, 
10 moderadamente diferenciadas e 12 pouco diferen-
ciadas. Não houver diferença estatística do grau de pro-
liferação celular entres os três graus de diferenciação 
(valor-p = 0,676).

Na figura 2 estão presentes dois exemplos de te-
cidos de adenocarcinoma gástrico após a marcação da 
CDX2. Na figura 2A está exemplificado um adenocar-
cinoma gástrico que apresentou positividade para a 
expressão da CDX2. Já na figura 2B está presente um 
tecido que foi negativo para a expressão da CDX2.

FIGURA 2 – TECIDO DE ADENOCARCINOMA GÁSTRICO MARCA-
DO PELA CDX2

FONTE: O AUTOR (2018).
LEGENDA: 1A: TECIDO DE ADENOCARCINOMA GÁSTRICO COM 
EXPRESSÃO POSITIVA PARA A PROTEÍNA CDX2 / 1B: TECIDO DE 
ADENOCARCINOMA GÁSTRICO COM EXPRESSÃO NEGATIVA PARA 
A PROTEÍNA CDX2

Foi comparado também a expressão da CDX2 com 
o grau de proliferação celular. Dos 31 casos em que 
a expressão da CDX2 era negativa, 23 apresentavam 
um nível de proliferação celular baixo, e 8 um nível 
de proliferação alto. Dos 31 casos que possuíam uma 
expressão da CDX2 positiva, 15 tinham alto nível de 
proliferação celular e 16, baixo nível. Houve um maior 
nível de proliferação celular nas amostras que apresen-
taram expressão positiva para CDX2 (valor-p = 0,036).

DISCUSSÃO

Foram analisadas 62 amostras de adenocarcinomas 
gástricos, sendo que a maioria das biopsias eram de pa-
cientes com adenocarcinoma gástrico moderadamente 
diferenciado (48%) ou pouco diferenciado (45%). O 
adenocarcinoma gástrico inicialmente não apresenta 
nenhum sintoma específico, o que pode fazer com que 
haja um retardo no diagnóstico desse tumor, sendo en-
contrado apenas quando já está em um estágio mais 
avançado (10).

A proporção entre homens e mulheres dos pacien-
tes selecionados no presente estudo (66,2% homens e 
33,8% mulheres) foi semelhante ao relatado na litera-
tura. Na publicação “Cancer Statistics, 2019” publicado 
no CA: A Cancer Journal for Clinicians, a estimativa de 
novos casos de câncer gástrico para 2019 nos Estados 
Unidos era de 17,230 (62.6%) novos caso em homens 
e de 10,280 (37.4%) em mulheres(1). Em 2008, a taxa de 
casos de câncer gástrico em homens no mundo foi de 
duas a três vezes superior do que a das mulheres(11).

A incidência de adenocarcinoma gástrico aumenta 
progressivamente conforme a idade. Durante o período 
entre 2011 e 2015, a média de idade de diagnóstico do 
câncer gástrico nos Estados Unidos foi de 68 anos(12). 
O que é compatível com os achados desse estudo, que 
obteve uma média de idade dos pacientes de 67,39 
anos.

Marcação Imunoistoquímica de CDX2 e Ki67 no Adenocarcinoma Gástrico.
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 Os resultados obtidos no presente estudo com re-
lação à expressão da proteína CDX2 entre os diferentes 
graus de diferenciação foram diferentes dos resultados 
apresentados na literatura. Em artigos publicados ante-
riormente, a expressão da proteína CDX2 diminui con-
forme a indiferenciação do adenocarcinoma gástrico, 
sinalizando um fator de proteção para a malignização 
desse tipo de câncer(13, 14, 15, 16). Contudo, no nosso es-
tudo não houve diferença estatística da expressão da 
CDX2 entre os grupos de diferenciação. 

Em relação ao grau de proliferação celular, dado 
pela expressão da Ki67, nesse estudo não foi obtido 
diferença estatística quando comparado aos diferentes 
graus de diferenciação. Esse dado não difere do estudo 
feito por Li e colaboradores (2015), que obteve como 
resultado que o grau de proliferação celular não possui 
diferença significativa conforme o grau de diferencia-
ção de adenocarcinoma gástricos, apenas com relação 
ao tamanho do tumor(9).

Quando o grau de proliferação celular das amos-
tras foi comparado entre os grupos de expressão da 
CDX2, nosso estudo obteve resultados opostos ao 
apresentado na literatura. Seno e colaboradores (2002) 
constataram que amostras que possuíam adenocarcino-

mas gástricos positivos para a CDX2, apresentavam uma 
taxa de expressão da proteína Ki67 significativamente 
mais baixa(15). Contudo, nesse presente estudo houve 
um maior nível de proliferação celular nas amostras 
que apresentaram expressão positiva para CDX2. Essa 
divergência talvez seja explicada pelo fato de o presen-
te estudo ter apresentado uma escassez de amostras 
do grau de diferenciação bem diferenciado, podendo 
ter gerado um viés na comparação da expressão das 
proteínas estudadas.

CONCLUSÃO

No presente estudo a expressão da proteína CDX2 
esteve presente em 50% dos adenocarcinomas gástri-
cos. Não houve diferença estatística da expressão do 
CDX2 entre os três graus de diferenciação do adeno-
carcinoma gástrico. O grau de proliferação celular va-
riou dependendo da expressão da CDX2, havendo um 
maior nível de proliferação celular nas amostras que 
apresentaram expressão positiva para CDX2. A escas-
sez de amostras bem diferenciadas pode ter influencia-
do nesses resultados, necessitando-se de novos estudos 
sobre esse tema.

Escuciatto LP, Sobral ACL. CDX2 And Ki67 Immunohistochemistry Marking in Gastric Adenocarcinoma. Rev. Méd. 
Paraná, Curitiba, 2021;79(1):26-30.

ABSTRACT - Background: CDX2 protein is an intestinal specific transcription factor that is present in the gastric tis-
sue only when there is intestinal metaplasia. Intestinal metaplasia is a gastric adenocarcinoma precursor injury.  Ki67 
is a cell proliferation biomarker. Objective: Verify the presence of CDX2 protein in gastric adenocarcinoma. Compare 
the CDX2 expression between the differentiation degree groups and between the cell proliferation degrees. Meth-
ods: It was collected 62 paraffin blocks containing the gastric adenocarcinoma samples (4 well differentiated ade-
nocarcinoma, 30 moderately differentiated and 28 poorly differentiated). It was made the tissue microarrays blocks 
(TMA), so it was proceeded to immunohistochemical staining with the anti-CDX2 and the anti-Ki67 antibodies and it 
was accomplished the read of the positive immune-stained area. Results: 31 samples were positive for CDX2 expres-
sion, and 31 were negative. There was no statistical difference of the CDX2 expression between the differentiation 
degree groups (p = 0.576). 38 samples were classified as low degree of cell proliferation and 24 as high degree. 
There was no statistical difference of the cell proliferation degree between the differentiation degree groups (p = 
0.676). The degree of cell proliferation ranged depending on the CDX2 expression (p = 0.036). Conclusion: Protein 
CDX2 expression was observed in 50% of gastric adenocarcinoma samples. There was no statistical difference of 
the CDX2 expression between the differentiation degree groups. The cell proliferation ranged depending of CDX2 
expression, with a higher index of cell proliferation in the positive CDX2 expression samples.

KEYWORDS - Gastric adenocarcinoma, CDX2, Ki67, Immunohistochemical.
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RESUMO - Objetivo: Descrever a influência da cirurgia bariátrica por bypass gástrico em Y-de-Roux no 
estado nutricional e metabólico e comparar com resultados de outras pesquisas. Métodos: 214 prontuários 
foram analisados retrospectivamente - os dados contemplaram pacientes submetidos a cirurgia bariátrica 
bypass gástrico em Y-de-Roux com tempo de pós-operatório entre 2 e 4 anos. Os parâmetros laboratoriais 
coletados foram hemoglobina, ferritina, ácido fólico, TSH, albumina, PTH, vitamina B12, vitamina D e zin-
co. Comparou-se os períodos pré e pós-operatório através de média ± desvio-padrão, determinando se tais 
parâmetros estavam adequados ou deficitários, de acordo com seus valores de referência. Foi considerado 
um nível de significância de p < 0,05. Resultados: Verificou-se aumento da média no período pós-operatório 
dos parâmetros de albumina (4,26 para 4,37; p <0,001), PTH (44,6 para 49,8; p = 0,101), vitamina B12 (427 
para 537; p = 0,128) e vitamina D (23,3 para 27,6; p = 0,012). Por outro lado, os valores médios que redu-
ziram foram hemoglobina (13,8 para 12,9; p < 0,001), ferritina (165 para 68,9; p < 0,001), ácido fólico (12,4 
para 12,2; p = 0,540), TSH (2,53 para 2,24; p < 0,001) e zinco (98,5 para 93,1; p = 0,016). Conclusões: Houve 
piora nos parâmetros de hemoglobina, ferritina e zinco, enquanto os valores de TSH, albumina e vitamina D 
melhoraram quando comparados às médias de pré-operatório (vitamina B12, ácido fólico e PTH não apre-
sentam relevância estatística). O acompanhamento médico torna-se fundamental no diagnóstico e correção 
de possíveis deficiências metabólicas e nutricionais relacionadas a cirurgia.

DESCRITORES - Cirurgia Bariátrica. Estado nutricional. Derivação Gástrica. Deficiências nutricionais.
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AVALIAÇÃO NUTRICIONAL E METABÓLICA APÓS BYPASS 
GÁSTRICO EM Y-DE-ROUX HÁ MAIS DE DOIS ANOS.

NUTRITIONAL AND METABOLIC EVALUATION  
AFTER TWO YEARS ROUX-EN-Y GASTRIC BYPASS.
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Ana Laura SCHUMACHER2, Rodrigo STROBEL1, Carolina GONÇALVES1, Luiz Henrique FURLAN1.

INTRODUÇÃO

A obesidade é uma condição clínica crônica, 
multifatorial, cujo tratamento envolve abordagens: 
nutricional, prática de atividade física, medicamen-
tosa e cirúrgica. Um IMC entre 25 kg/m² e 29,9 kg/
m² é classificado como sobrepeso e acima de 30 kg/
m² considera-se obesidade, sendo dividida em grau 
I, II e III4. Em 2016, 39% da população mundial com 
idade igual ou superior a 18 anos era obesa18. As 
cirurgias bariátricas estão indicadas para pacientes 
com IMC = 40 kg/m² e para pacientes com IMC en-
tre 35 e 40 kg/m² na presença de uma ou mais co-
modidades20. Além disso, pacientes com IMC entre 
30 e 34,9 kg/m² que tenham entre 30 e 70 anos e 

Trabalho realizado no Hospital Nossa Senhora das Graças.
1 - Universidade positivo, Curso Medicina - CURITIBA - Paraná - Brasil.
2 - Pontifícia Universidade Católica do Paraná, Curso Medicina - CURITIBA - Paraná - Brasil.

Endereço eletrônico: Marcelo Dahle - marcelodahle@hotmail.com

com diabetes tipo 2 há menos de 10 anos com refra-
tariedade ao tratamento clínico comprovada, podem 
realizar a cirurgia2. As cirurgias bariátricas podem 
ser divididas em restritivas, disabsortivas e mistas. 
Nas restritivas, modifica-se apenas o estomago, com 
redução do espaço gástrico e consequente sacie-
dade precoce. As técnicas disabsortivas desviam o 
trânsito intestinal, com consequente emagrecimento 
por redução absortiva. Já as mistas são técnicas que 
promovem restrição gástrica associado ao desvio do 
trânsito intestinal20.

Entre os anos de 2012 e 2017, houve um au-
mento de 46,7% de cirurgias bariátricas, sendo rea-
lizadas 105.642 cirurgias em 2017 (aumento de 5,6% 
em relação ao ano anterior)15. Estudos demonstram 
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que alterações no estado nutricional e metabólico de 
pacientes submetidos à cirurgia bariátrica podem apa-
recer em algumas semanas até anos após o procedi-
mento, desde carências vitamínico-minerais até mani-
festações de desnutrição energético-proteica1,10,13.

O objetivo do estudo consiste em descrever a in-
fluência da cirurgia bariátrica pela técnica de bypass 
gástrico em Y-de-Roux no estado nutricional e metabó-
lico de pacientes com tempo de pós-operatório a longo 
prazo, avaliando parâmetros laboratoriais.

MÉTODOS

Este é um estudo retrospectivo, observacional e 
descritivo com dados obtidos a partir de análise de 
prontuários médicos da clínica de obesidade localizado 
em Hospital privado de Curitiba - PR. Foram analisa-
dos 1563 prontuários eletrônicos entre julho de 2018 
e julho de 2019, sendo selecionados 398 após aplicar 
os critérios de inclusão e 214 foram considerados após 
aplicar os critérios de exclusão. Os critérios de inclusão 
foram pacientes de ambos os sexos com idade acima 
de 18 anos, que apresentaram obesidade (IMC = 35 
com comorbidades ou IMC = 40 sem sucesso ao trata-
mento clínico) no pré-operatório, submetidos a técni-
ca bypass gástrico em Y-de-Roux (laparoscópica) cujo 
tempo de pós-operatório variasse de 2 anos e 10 meses 
até 4 anos incompletos. Nos critérios de exclusão, fo-
ram desconsiderados pacientes com alguma complica-
ção cirúrgica, prontuários incompletos e que fizessem 
uso de alguma medicação que influenciasse a absorção 
de nutrientes. As seguintes variáveis foram coletadas: 
sexo, idade, medicamentos de uso contínuo e os níveis 
séricos pré e pós-operatório de hemoglobina, ferritina, 
vitamina B12, ácido fólico, albumina, hormônio tireo-
estimulante (TSH), paratormônio (PTH), zinco e vita-
mina D. Os pacientes foram agrupados em duas faixas 
etárias: < 50 anos e ≤ 50 anos e, os parâmetros foram 
classificados como "aumentado", "normal" ou "baixo" 
de acordo com os valores de referência. Quanto à aná-
lise estatística, os dados coletados foram planilhados 
no Excel e as análises foram feitas pelo GRAPHPAD 
PRISM, sendo considerado um nível de significância de 
5% (p = 0,05). As variáveis  categóricas foram expressas 
em porcentagens e analisadas através de testes de qui-
-quadrado ou exato de Fisher conforme apropriado. Já 
variáveis quantitativas foram expressas como média ± 
desvio-padrão e analisadas segundo testes não paramé-
tricos de Wilcoxon ou Mann-Whitney19. O trabalho foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Cen-
tro de Estudos Superiores Positivo Ltda sob o nº CAAE 
91699018.0.0000.0093, sem necessidade de termo de 
consentimento.

RESULTADOS

Neste estudo foram avaliados 214 pacientes (156 
mulheres e 58 homens), cuja idade variou entre 18 
anos e 63 anos, com média de idade de 40,4 ± 1,5 para 
os homens e 37,1 ± 0,8 para as mulheres. O Gráfico 1 
resume as variações nas médias dos parâmetros avalia-
dos antes e após a cirurgia.

GRÁFICO 1. MÉDIA DOS VALORES PRÉ E PÓS OPERATÓRIOS E 
DESVIO PADRÃO. FONTE: DADOS DA PESQUISA

Houve queda significativa nos níveis de hemoglo-
bina entre o período pré e pós-operatório, com média 
e desvio padrão passando de 13,8 ± 1,43 para 12,9 ± 
1,48 (p < 0,001). Separando por sexo, a média no pré-
-operatório em mulheres foi de 13,4 ± 1,29, passando 
para 12,3 ± 1,22 no pós-operatório (p < 0,001); já nos 
homens essa redução foi menor, de 14,9 ± 1,24 pas-
sou para 14,4 ± 1,22 (p < 0,001). Quando comparados 
os resultados dos pacientes com menos de 50 anos, 
a média de hemoglobina foi de 13,7 ± 1,46 no pré-
-operatório, enquanto no pós-operatório foi de 12,8 ± 
1,5 (p < 0,001). Já a média dos pacientes com mais de 
50 anos no pré-operatório foi de 14,1 ± 1,2 e 13,4 ± 1,3, 
no pós-operatório (p < 0,001). Além disso, 25% (39) das 
pacientes do sexo feminino no pós-operatório apresen-
taram valores de hemoglobina abaixo do valor de refe-
rência. Enquanto isso, no sexo masculino esse valor foi 
de 63% (38). Quanto aos valores médios de ferritina, foi 
observada redução de 165 ± 197 para 68,9 ± 89,7 (p < 
0,001) entre o período antes e depois do procedimento 
cirúrgico. O grupo das mulheres passou de 102 ± 106 
para 42,8 ± 56,3 (p < 0,001) e o grupo dos homens re-
duziu de 337 ± 273 para 141 ± 121 (p < 0,001). Quando 
comparados os resultados dos pacientes com menos 
de 50 anos, a média de ferritina foi de 165 ± 209 no 
pré-operatório, enquanto no pós-operatório foi de 61,1 
± 84,6 (p < 0,001). Já a média dos pacientes com mais 
de 50 anos no pré-operatório foi de 167 ± 106 e 114 
± 105 no pós-operatório (p = 0,016). Além disso, 31% 
(47) das pacientes do sexo feminino no pós-operatório 
apresentaram valores de ferritina abaixo dos níveis de 
referência. Enquanto isso, no sexo masculino esse valor 
foi de 34% (21).

Avaliação Nutricional e Metabólica após Bypass Gástrico em Y-De-Roux há Mais de Dois Anos.
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Os valores de ácido fólico apresentaram uma leve 
tendência de redução se comparados os períodos pré 
e pós- operatório, porém sem significância estatística 
(p = 0,540). A média dos valores pré foi de 12,4, en-
quanto nos pós foi de 12,2. Além disso, foi verificado 
deficiência de ácido fólico em 8% (17) dos pacientes no 
pós-operatório. A vitamina B12 apresentou tendência 
de aumento nos seus níveis séricos, sem significância 
estatística (p = 0,128). Apenas 10% (20) dos pacientes es-
tudados apresentavam hipovitaminose de B12 no pós-
-operatório. Os valores de vitamina D apresentaram um 
aumento significativo (p = 0,012) no pós-operatório. 
A média antes da cirurgia era 23,3 ± 10,7, comparada 
com média 27,6 ± 22,6 após o procedimento. De todos 
os pacientes avaliados, 34,2% (71) apresentaram déficit 
de vitamina D. Avaliando as faixas etárias, a média de 
vitamina D nos pacientes com idade menor ou igual a 
50 anos no período pré-operatório foi de 23,2 ± 10,5 
enquanto no pós-operatório foi de 28,1 ± 24,3 (p = 
0,021).Já pacientes com idade maior que 50 anos, os 
valores  de  pré e  pós-operatório não variaram signifi-
cativamente: 23,9 ± 11,9 e 24,9 ± 8,85 respectivamente, 
p = 0,319. Quanto aos valores de zinco, houve queda 
significativa (p = 0,016) em seus níveis médios, que va-
riaram de 98,5 ± 49,2 antes da cirurgia para 93,1 ± 44,7 
após o procedimento. Após a cirurgia 23% (48) dos pa-
cientes apresentaram deficiência desse micronutriente.

Os valores médios de TSH diminuíram no pós-
-operatório (2,24 ± 1,25) quando comparado com os 
valores de pré- operatório (2,53 ± 1,5) com significân-
cia estatística (p < 0,001). Apenas 6% (14) dos pacientes 
apresentavam-se acima dos valores de referência no 
pós-operatório. Os valores médios de PTH apresenta-
ram uma tendência de aumento no pós- operatório, 
porém sem significância estatística (p = 0,101). Após a 
cirurgia, 33% (70) dos pacientes apresentavam PTH aci-
ma dos valores de referência. Quando a comparação 
é realizada em faixas etárias específicas, nos pacientes 
até 50 anos, os  valores  médios  aumentaram  de  43,7  
±  20,8  para  49,3  ±  33,8,  porém  sem  significância 
estatística (p = 0,136). Acima de 50 anos, os valores 
também apresentaram uma tendência de aumento (48,9 
± 19,6 para 52,6 ± 19,2, p = 0,561).

Quanto a albumina, verificou-se aumento signifi-
cativo nos seus níveis médios de 4,26 ± 0,394 no pré-
-operatório para 4,37 ± 2,53 no pós-operatório, com 
significância estatística (p = 0,021). 1,9% (4) dos pacien-
tes apresentaram déficit de albumina após o procedi-
mento.

Também foram avaliadas as reposições específicas 
de micronutrientes e vitaminas em algum momento da 
pesquisa, sendo a reposição de vitamina D (55,9%) a 
com maior valor (Gráfico 2).

GRÁFICO 2. REPOSIÇÃO DE MICRONUTRIENTES E VITAMINAS 
EM PACIENTES PÓS BARIÁTRICA (%). FONTE: DADOS DA PESQUI-
SA 

DISCUSSÃO

Os parâmetros laboratoriais avaliados se tornam 
relevantes devido ao risco que pacientes submetidos a 
cirurgia bariátrica apresentam para desenvolver defici-
ências metabólico-nutricionais. Isso ocorre por meca-
nismos como: restrição da ingesta alimentar, redução 
de áreas de absorção dos nutrientes, menor tempo dos 
nutrientes em contato com o lúmen intestinal, além de 
menor tolerância alimentar e a não reposição com po-
livitamínicos1. A má absorção de nutrientes é umas das 
explicações para a perda de peso alcançadas com o 
uso de técnicas mistas, sendo que 25% de  proteína e 
72% de gordura deixam de ser absorvidas (sobretudo 
na derivação biliopancreática)1. Por consequência, nu-
trientes que dependem de gordura dietética para serem 
absorvidos, como as vitaminas lipossolúveis (A, D e K) 
e o zinco, estão mais suscetíveis a uma má absorção 
nesse tipo de procedimento.

A hemoglobina é o principal parâmetro utilizado 
para definir anemia e seus níveis dependem de quan-
tidade suficiente de vitaminas, proteínas e principal-
mente ferro. Portanto, a sua deficiência pode ocorrer 
por diversos fatores, como perda de sangue oculto 
(sobretudo nas mulheres em idade fértil) e absorção 
reduzida de compostos essenciais para o metabolismo 
(ácido fólico, vitamina B12, zinco e o ferro)12. Por con-
ta desses mecanismos, a anemia é comum no período 
pós-operatório. Sua incidência varia de 44,8%7 - 51,4%13 
segundo literatura revisada e os valores médios, por  
sua vez, variam de 12 ± 28 a 12,8 ± 1,710. Tais resul-
tados são semelhantes ao presente estudo, no qual a 
anemia foi encontrada em 44% dos pacientes e a média 
de hemoglobina foi de 12,9 ± 1,48. O déficit de ferro, 
representado precocemente pela queda dos níveis de 
ferritina, pode ocorrer por dois mecanismos principais: 
hipocloridria gástrica e exclusão dos principais sítios 
de absorção (duodeno e jejuno proximal)1. Entre 2 e 
3 anos de pós-operatório, 29%8 a 44%13 dos pacien-
tes apresentam valores de ferritina abaixo do desejado. 
Apesar de ocorrer reposição de ferro em 41,1% dos 
casos, a ferritina apresentou tendência de queda na 
amostra analisada (com déficit em 32,5% dos pacien-
tes), demonstrando a importância que o duodeno e 
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jejuno proximal exercem na absorção desse micronu-
triente. Tanto os valores de hemoglobina quanto de fer-
ritina estão sujeitos a variação de acordo com o sexo e 
até mesmo com a faixa etária do paciente. Na presente 
pesquisa, após o procedimento cirúrgico, tanto homens 
quanto mulheres reduziram esses parâmetros (sendo a 
queda mais acentuada no sexo feminino). Além disso, 
pacientes com menos de 50 anos apresentaram valores 
médios menores do que aqueles com mais de 50 anos.

Quanto à vitamina B12, sua deficiência é umas 
das mais relacionadas ao BGYR. Contribuem para essa 
condição a hipocloridria gástrica, a ingestão insuficien-
te de alimentos ricos em vitamina B12 e a queda dos 
níveis de fator intrínseco11. Em um período de 3 anos, 
a deficiência de B12 pode variar de 31,4%13 a 70,8%7 e 
seus valores médios vão de 295 ± 1538 até 571 ± 40710 
segundo a literatura pesquisada.. Na atual pesquisa, a 
média de vitamina B12 após a cirurgia apresentou a 
mesma tendência (537 ± 437), porém apenas 10% dos 
pacientes avaliados apresentaram-se deficitários. Esse 
fato pode ter ocorrido graças à reposição vitamínica, 
que ocorreu em 51% dos pacientes em algum momento 
após o BGYR. O ácido fólico é absorvido no duodeno 
e após o procedimento cirúrgico, há uma adaptação 
fisiológica para que sua absorção ocorra ao longo do 
intestino delgado. Porém, se ocorrer a baixa ingestão 
de alimentos ricos em ácido fólico, essa adaptação não 
seria suficiente a ponto de evitar uma redução em seus 
níveis séricos12. Trabalhos demonstraram que a queda 
desse parâmetro pode surgir apenas após 8 anos de 
acompanhamento7. A presença de deficiência de vita-
mina D e cálcio após cirurgia bariátrica é evento co-
mum, podendo estar relacionado com a etiologia de 
doenças ósseas. Sua absorção, realizada no jejuno e 
íleo, uma vez reduzida, provoca uma menor absorção 
de cálcio no duodeno e jejuno proximal. Os níveis de 
cálcio sérico podem se manter normais às custas do 
paratormônio (PTH)3. A vitamina D apresenta déficit 
de 29%8 a 63%14 entre o 2º e 4º ano pós-cirúrgico, em 
contraste com os 34% encontrados na atual pesquisa. 
Em todos os estudos analisados, o valor médio des-
sa vitamina era menor no período pré- operatório do 
que no período pós, o que pode ser explicado por 
dois motivos: alta prevalência da hipovitaminose D e 
por existir acompanhamento médico frequente após o 
procedimento cirúrgico (levando o médico a corrigir 
deficiências detectadas). Verifica-se isso na atual pes-
quisa pelo fato desse parâmetro ter os maiores índices 
de reposição (55,9%). O zinco atua na síntese de DNA 
e muitas vezes sua deficiência repercute através da di-
ficuldade de cicatrização, diarreia e queda de cabelo. 
Redução de seus valores é esperada, uma vez que este 
metal é absorvido na região do duodeno e jejuno pro-
ximal, região excluída no procedimento BGYR. O défi-
cit desse micronutriente após 2 anos de pós-operatório 
varia entre 20 - 37%17. No presente artigo houve queda 
na média de zinco, mantendo-se acima dos valores de 
referência. Somente 23% dos pacientes apresentaram 

déficit e sua reposição ocorreu em 7,4% dos casos. Tra-
ta-se de uma alteração esperada, já que ocorre desvio 
do trânsito intestinal e menor tempo de contato com o 
lúmen intestinal.

Quanto ao PTH, o seu aumento ocorreu em 33% 
dos pacientes; já na literatura, esse valor varia de 50%7 
a 69%14 entre 3 a 4 anos após a cirurgia. Trata-se de 
um mecanismo compensatório: como ocorre redução 
de absorção de cálcio, há um hiperparatireoidismo 
secundário, favorecendo uma calcemia adequada em 
detrimento de aumento do PTH6. A literatura é muito 
escassa com relação aos valores de TSH, há descrito 
queda nos níveis de TSH após 2 anos de pós-operatório 
(2,16 ± 1,06), com queda mais expressiva no primeiro 
ano (1,96 ± 1,05)5. A mesma tendência de queda foi 
observada na pesquisa em questão.

A deficiência de proteína é a mais comumente 
relatada entre os macronutrientes, sendo predominan-
temente observada após as técnicas disabsortivas ou 
mistas e avaliada pelos valores de albumina. Estima-se 
que apenas 57% da proteína ingerida é absorvida após 
o bypass intestinal. A hipoalbuminemia nos pacientes 
após o BGYR pode variar de 13,6% no 3º ano pós-ope-
ratório7 a 27,9% no 10º ano1, em contraste com 1,9% 
encontrados nessa pesquisa. Ao contrário da literatura 
revisada, em que se observou valores médios de 4,1 ± 
0,410, na atual pesquisa houve tendência ao aumento da 
albumina, passando de 4,26 ± 0,394 para 4,37 ± 2,53. 
Esse aumento nos valores médios de albumina poderia 
ser explicado graças a um melhor seguimento dietético 
pelos pacientes. Além disso, o período delineado no 
estudo pode não ser suficiente para observar o déficit 
relatado em outras pesquisas.

A presente pesquisa tem entre suas limitações o 
delineamento retrospectivo e a restrição referente a 
completude dos dados registrados em prontuários. 
Além disso, o período delineado pode representar uma 
restrição, já que algumas deficiências podem surgir 
após anos de pós-operatório. Outro aspecto relevante 
é que os prontuários são de uma clínica de acompa-
nhamento de obesidade. Portanto, estes pacientes são 
mais aderentes as recomendações nutricionais e repo-
sições vitamínicas. Isto pode explicar o fato de alguns 
não apresentarem deficiência de vitamina B12 e ácido 
fólico, além de ter aumentado a vitamina D e albumina 
no período pós-operatório.

CONCLUSÃO

Observou-se uma redução significativa de he-
moglobina, ferritina e zinco; por outro lado, o TSH, a 
vitamina D e curiosamente a albumina apresentaram 
melhora significativa em seus parâmetros. Isso demons-
tra a importância e o impacto que o acompanhamen-
to especializado resulta na aderência ao tratamento de 
deficiências nutricionais e metabólicas, além de que a 
cirurgia também resulta em aperfeiçoamento de alguns 
dados laboratoriais. Já vitamina B12, ácido fólico e PTH 
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não apresentaram relevância estatística. Sugere-se que 
o acompanhamento regular e frequente deve incorpo-
rar rastreios laboratoriais nas avaliações pós-operató-

rias. Esse acompanhamento deve ocorrer a longo pra-
zo, visto que deficiências podem ocorrer em um tempo 
maior do que o delineado.

Dahle M, Zarpelon A, Filgueiras J, Souza AV, Schumacher AL, Strobel R, Gonçalves C, Furlan LH. Nutritional and 
Metabolic Evaluation After Two Years Roux-En-Y Gastric Bypass. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):31-35.

ABSTRACT - Objective: Describe the influence of bariatric surgery by Y-en-Roux gastric bypass on the metabolic 
and nutritional status, including the comparison with results from previous studies. Methods: 214 records were 
analyzed retrospectively - the data analysis covered patients between 2 to 4 years after Y-en-Roux gastric bypass 
surgery. The laboratorial parameters collected were hemoglobin, ferritin, folic acid, TSH, albumin, PTH, vitamin 
B12, vitamin D and zinc. Pre and post-operative were compared through mean parameters ± standard deviation, 
determining if these were appropriated or deficient, according references. Results was considered significant if p < 
0,5. Results: It was verified an increase of the mean parameters in the post-operative for albumin (4,26 to 4,37; p < 
0,001), PTH (44,6 to 49,8; p = 0,101), vitamin B12 (427 to 537; p = 0,128) and vitamin D (23,3 to 27,6; p = 0,012). 
Otherwise, a reduction was seen in hemoglobin (13,8 to 12,9; p < 0,001), ferritin (165 to 68,9; p < 0,001), folic acid 
(12,4 to 12,2; p = 0,540), TSH (2,53 to 2,54; p < 0,001) and zinc (98,5 to 93,1; p = 0,016). Conclusion: It was found 
that the parameters of hemoglobin, ferritin and zinc decreased, while TSH, albumin and vitamin D improved when 
compared to the pre-operative average values (vitamin B12, folic acid and PTH revealed no statistical relevance). 
The follow up has become critical in diagnosing and correcting possible nutritional and metabolic deficiencies due 
to surgery.
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RESUMO - Introdução: A psoríase é uma doença inflamatória crônica, imunomediada, de base genética, com 
grande polimorfismo de expressão clínica. É caracterizada pelo envolvimento de pele, unhas e, eventualmen-
te, articulações. De ocorrência mundial, possui prevalência entre 2 a 3% na população geral. Entre 20-30% 
dos pacientes com psoríase desenvolvem a artrite psoriática (AP) a qual pode preceder, estar associada ou 
suceder o aparecimento da psoríase. A hiperuricemia é uma condição frequentemente associada a pacientes 
psoriásicos. Objetivos: Estudar a prevalência de hiperuricemia em pacientes com psoríase e sua possível as-
sociação com o fenótipo da doença, atividade articular e cutânea. Metodologia: Trata-se de um estudo trans-
versal e analítico realizado através da avaliação de ácido úrico de 58 pacientes diagnosticados com psoríase 
(com e sem AP) acompanhados pelos ambulatórios de dermatologia e reumatologia do Hospital Universitário 
Evangélico Mackenzie de Curitiba, PR. Resultados:  Cerca de 58 indivíduos foram analisados; dentre eles 24 
mulheres e 34 homens, com mediana da idade é de 57 anos. Dos pacientes acometidos pela psoriase, a hi-
peruricemia esteve presente em 13,7%, sendo mais prevalente no sexo masculino (p=0.01)., nos com artrite 
psoriásica (p=0.04)  e naqueles com envolvimento ungueal (p=0.006) e mais rara naqueles com a forma vul-
gar da psoríase (p<0.0001). Nenhum paciente apresentou artrite gotosa. A atividade da doença de pele e da 
doença articular não interferiram nos níveis de ácido úrico (p=ns). Conclusão: Pacientes com artrite psoriásica 
têm maior incidência de hiperuricemia do que aqueles com psoríase só de pele. Hiperuricemia é mais co-
mum nos pacientes masculinos, com envolvimento ungueal e menos comum naqueles com psoríase vulgar.
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HYPERURICEMIA IN PSORIASIS AND PSORIATIC ARTHRITIS.
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Ana Paula BECKHAUSER2, Thelma L. SKARE2.

INTRODUÇÃO

A psoriase é uma doença inflamatória, de ori-
gem desconhecida e caracterizada pela presença de 
lesões cutâneas pápulo-escamosas resultantes de 
uma proliferação anormal dos queratinócitos [1]. Afe-
ta cerca de 1-2% da população mundial [1].

A psoríase não afeta unicamente a pele, pos-
suindo características sistêmicas: artrites, lesões un-
gueais e uveites são consideradas manifestações 
extra-cutâneas da doença [1]. Entre 20 a 30% dos pa-
cientes com psoríase cutânea desenvolve a artrite 
psoriásica, que assume diferentes formas de apre-
sentação [2]. A artrite psoriásica é mais prevalente 
entre a população branca, não tem predominância 
de sexo e, geralmente, surge entre 30 a 50 anos 
de idade [3]. Além disso, obesidade, hipertensão, re-
sistência insulina, esteatose hepática e dislipidemia 
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são mais comuns nestes indivíduos [4,5].
Alguns estudos têm detectado que pacientes 

com psoríase têm uma tendência maior do que a 
população em geral para hiperuricemia. Se isto está 
associado com os distúrbios metabólicos encontra-
dos ou com o alto turnover dos ácidos nucleicos 
pela hiperproliferação das células cutâneas é fato 
desconhecido [6,7]. Alguns autores têm sugerido que 
a atividade da psoríase está associada ao grau da 
uricemia [8]. Todavia, são poucos os estudos neste 
sentido com população brasileira. Como o ácido 
úrico é considerado um possível fator de risco para 
aterosclerose [4,5] e este pacientes são aquinhoados 
com doenças associadas a risco cardiovascular, sa-
ber se o aumento de AU está ou não associado à 
gravidade da lesão cutânea é importante já que, 
neste contexto, o controle da doença cutânea pode-
ria diminuir o risco cardiovascular.
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 Neste trabalho foi procurado verificar a frequência 
de hiperuricemia em pacientes com psoríase; se a hipe-
ruricemia se associa ao fenótipo da doença e se o grau 
de atividade de artrite   ou de doença de pele influi ou 
não na uricemia.

MÉTODOS

Este é um estudo transversal observacional aprova-
do pelo Comitê de ética em Pesquisa local.

Após a assinatura do termo de consentimento livre 
e esclarecido, um total de 58 pacientes foram entrevis-
tados. Dados epidemiológicos (gênero e idade), clíni-
cos (tipo de psoríase, envolvimento ungueal, localiza-
ção da psoríase e presença de artropatia) e de atividade 
de doença de pele e articular) foram determinados.  

Esses pacientes eram oriundos das clínicas de 
reumatologia e dermatologia de um mesmo hospital 
universitário. Trata-se de uma amostra de conveniência 
que incluiu todos os pacientes que vieram para uma 
consulta regular durante o período de 6 meses e que 
concordaram em participar do estudo. 

 Para serem incluídos, os pacientes devem ter o 
diagnóstico de psoríase confirmado por um dermato-
logista. Aqueles com artrite tiveram que preencher cri-
térios de classificação Caspar [9]. Foram excluídas ges-
tantes, pacientes menores de 18 anos e diagnosticados 
antes dos 16 anos, pessoas com história de outra doen-
ça reumática ou gota ou, ainda, em uso de medicação 
hipo/hiperuricemiante (alopurinol, benzobromarona, 
sulfinpirazona, leflunomida, losartana, diuréticos tiazí-
dicos, etc.).

Simultaneamente com coleta de sangue para do-
sagem de ácido úrico, pacientes com psoríase tiveram 
determinação de PASI (Índice de Gravidade da Área de 
Psoríase) [10], determinação do envolvimento das unhas 
e da atividade articular pelo BASDAI, ASDAS VHS e 
ASDAS PCR.

O Índice de Gravidade da Área de Psoríase (PASI) 
é um índice utilizado para expressar a gravidade da 
psoríase; combina a gravidade (eritema, induração e 
descamação) e percentual da pele afetada; varia de 
zero (nenhuma doença) a 72 (doença máxima) [10].

O ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score) é um instrumento composto que leva em conta 
a duração da rigidez matinal, grau de dor nas costas e 
periféricas (ou inchaço), avaliação global do paciente 
e proteína reativa C (para ASDAS-CRP) ou ESR (para 
ASDAS ESR) [11].   Valores <1,3 são considerados como 
doença inativa, de 1,3 para <2,1 como baixa atividade 
da doença, de 2,1 para < 3,5, alta atividade da doença 
e >3,5 como atividade da doença muito alta [11].  

O BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index) mede a atividade de doença articular e 
analisa fadiga, dor em coluna, artrite periférica, ente-
site, intensidade e duração da rigidez matinal [12]. Este 
instrumento pontua de zero a dez, sendo valores ≥4 
sugestivos de doença em atividade [12] .

A medida de ácido úrico sérico foi feita após 8 ho-
ras de jejum pelo método da química seca. Considerou-
-se como valores normais até 6,0 mg/dL. para mulheres 
e até 7,0 mg/dL. para homens.

 Os dados foram analisados em tabelas de frequên-
cia e de contingência. Comparação de dados nominais 
foi feita pelo teste de Fisher e qui-quadrado; de dados 
numéricos pelo Mann-Whitney e pelo t de Student não 
pareado. A significância adotada foi de 5%.

RESULTADOS

Foram estudados 58 indivíduos sendo 34 do sexo 
masculino (58,62%) e 24 do sexo feminino (41,37%). A 
descrição da amostra estudada está na Tabela 1.

TABELA 1 - DESCRIÇÃO DA AMOSTRA DE 58 PACIENTES COM 
PSORÍASE.

Idade (anos) 23 a 79 
Mediana de 57 
(47-62,2)

Envolvimento ungueal (n) 31/58 – 53,4%

Artrite psoriasica: (n) 36/58 – 62,0%

Na amostra com artrite BASDAI 0-8,8 
- média de 4,52±2,61 

ASDAS-VHS 0,80 a 5,80 
- média de 3,31±1,22

ASDAS-PCR 0,90- 5,30 
- média de 2,84±1,41

PCR- (mg/dL) 0,66-49; mediana de 
4,8 (2,9-10,3)

VHS  (mm) 3 a 80; mediana de 
24,0 (20,0-50,0)

Forma de psoríase (n) Vulgar – 43/53 -81,1%
Palmo-plantar – 4/53 
– 7,5%
Guttata – 3/53 – 5,6%
Eritrodérmica – 3/53 
– 5,6%

PASI 0-36,7
mediana de 2,4 (0,55-
6,40)

BASDAI= Bath Ankylosing Spondylitis disease Activity Index; AS-
DAS= Ankylosing sopondylitis disease activity score; VHS= veloci-
dade de hemossedimentação; PCR= proteina C reativa; n= número.

 Nesta amostra de pacientes, o ácido úrico variou 
de 1,7 a 8,0; média de 4,63±1,46. Em 8/58 (13,7%) dos 
pacientes existia hiperuricemia.

Comparação da amostra com e sem hiperuri-
cemia.

A comparação dos indivíduos com hiperuricemia 
encontra-se na Tabela 2, na qual é possível observar 
que a hiperuricemia foi mais comum nos pacientes do 
sexo masculino, com artrite, e envolvimento ungueal e 
menos comum naqueles com a forma vulgar da lesão 
cutânea.
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TABELA 2 - COMPARAÇÃO DE INDIVÍDUOS COM PSORÍASE 
COM E SEM HIPERURICEMIA.

Com  
hiperuricemia
N=8

Sem  
hiperuricemia
N=50

P

Idade (anos) 33-62
mediana de 59 
(40-61)

23-79
mediana de 57 
(47-63)

0.72 

Sexo masculino (n) 8/8 -  100% 27/50 -54% 0.01

Presença de artrite 
(n)

8/8-100% 29/50 – 58% 0,04

Em pacientes com artrite

BASDAI 0,4-8,0
média de 
5,37±2,42

0-8,8
média de 
4,35±2,64

0,35 

ASDAS VHS 0,80 – 3,80
média de 
2,81±1,13

1,30- 5,80
média de 
3,41±1,23

0,28

ASDAS PCR 1,0- 3,8
média de 
2,76±0,95

0,9 a 5,30
média de 
2,86±1,19

0,84

VHS (mm) 3 a 44
mediana de 
23,5 (6,7-29,0)

6,0-80
mediana de 
27,0 (20,5-52,0)

0,22

PCR (mg/dL) 1,49-12,88
 Mediana de 
4,4 (3,3-8,7)

0,66-49,0
Mediana de 5,0 
(2,6-12,1)

0,75

Tipo de  
psoríase (n)
 

Vulgar -1/7 – 
14,2%
Palmo plantar 
-0
Eritrodérmica 
– 3/7 –42,8%
Gutata – 3/7- 
42,8%

Vulgar – 42/46- 
91,3%
Palmo plantar- 
4/46-8,6%
Eritrodermica-0
Gutata-0

<0.0001

PASI 0-6,1
Mediana de2,1 
(0-5,1)

0-36,7
Mediana de 2,1 
( 0,6-6,1)

0,58

Envolvimento un-
gueal (n)

8/8- 100% 24/50 0,006

BASDAI= Bath Ankylosing Spondylitis disease Activity Index; AS-
DAS= Ankylosing sopondylitis disease activity score; VHS= veloci-
dade de hemossedimentação; PCR= proteina C reativa; n= número.

DISCUSSÃO

Nossos resultados mostraram que em torno de 13 
a 14% dos pacientes com psoríase têm hiperuricemia 
e que este achado está ligado à ocorrência de artrite, 
lesão ungueal, tipo de psoriase e sexo do paciente.

 Homens com psoríase têm mais hiperuricemia e 
isto está de acordo com o que acontece na população 
em geral, já que os estrógenos são uricosúricos, o que 
justifica o presente achado [13]. 

O encontro da associação de artrite psoriásica com 
hiperuricemia é de importância para a prática clínica. 

Um dos motivos é o de que mostra a importância de 
um diagnóstico diferencial adequado ao se abordar um 
paciente com queixas articulares e ácido úrico alto. As 
manifestações da artrite psoriásica, principalmente em 
sua forma oligoarticular podem simular o padrão ar-
ticular da gota. Outra consequência importante dessa 
associação é o fato de que níveis de ácido úrico alto 
podem distinguir, dentro da amostra de pacientes com 
psoríase, aqueles que  têm mais chances de vir a  de-
senvolver artrite, oferecendo a oportunidade para que 
o médico atendente exerça uma vigilância mais de per-
to sobre este grupo de indivíduos. O diagnóstico pre-
coce da artrite psoriásica com instituição de tratamento 
visando controlar a atividade inflamatória pode impedir 
que estes indivíduos venham a ter dano estrutural que, 
nesta doença pode ser grave. Os achados presentes es-
tão em concordância com os de Tsuruta  et al. [14] que 
obteve a mesma associação em uma amostra de pa-
cientes asiáticos.

Outro achado obtido neste estudo foi o de que o 
envolvimento ungueal estava associado com hiperuri-
cemia. Isto é facilmente justificável quando se lembra 
de que o envolvimento da unha é um dos preditores de 
aparecimento de artrite psoriásica [15] . 

Ainda neste estudo encontrou-se uma associação 
negativa entre uricemia e psoríase em placas ou psorí-
ase vulgar.  A psoríase vulgar é a variante morfológica 
mais comum da doença, acometendo 80 a 90% dos pa-
cientes psoriásicos. Gisondi et al. [16], estudando somen-
te pacientes com esta forma de psoríase, detectou uma 
prevalência de 20% de hiperuricemia. Todavia neste 
estudo não foram feitas comparações com as demais 
formas de psoríase. 

A hiperuricemia assintomática tem sido considera-
do um marcador de aterosclerose subclínica em artrite 
psoriática [17]. Isto demonstra a importância de uma bus-
ca ativa por esta alteração, já que estes pacientes estão 
sob influência de outros fatores de risco cardiovascula-
res como obesidade, hipertensão e síndrome metabóli-
ca.  Entretanto não existem estudos que possam estabe-
lecer uma relação causal entre estes fatores. Pesquisas   
futuras, prospectivas, com tratamento da hiperuricemia 
e estudo da modificação de desfechos cardiovasculares 
são importantes neste contexto.

Este trabalho é limitado pelo pequeno número de 
participantes e pelo seu desenho transversal. Todavia 
tem o mérito de demonstrar a existência de hiperurice-
mia em pacientes com psoríases e sua associação com 
artrite, envolvimento ungueal e sexo masculino.

Concluindo, pode-se demonstrar que a prevalência 
de hiperuricemia nesta amostra foi 13,7% sendo esta as-
sociada a ocorrência de artrite e lesão ungueal e menos 
comum em indivíduos coma forma cutânea em placas. 

Hiperuricemia em Psoriase e Artrite Psoriática.
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Castilho APV, Wagner BM, Beckhauser AP, Skare TL. Hyperuricemia In Psoriasis And Psoriatic Arthritis. Rev. Méd. 
Paraná, Curitiba, 2021;79(1):36-39.

ABSTRACT - Introduction: Psoriasis is a chronic, immunomodulated, genetic-based inflammatory disease with great 
polymorphism of clinical expression. It is characterized by the involvement of skin, nails and eventually joints.  It 
has a worldwide occurrence,  with prevalence between 2 and 3% in the general population.  Between 20-30% of 
patients with psoriasis develop psoriatic arthritis (PA), which may precede, be associated with, or succeed psoriasis. 
Hyperuricemia is a condition often associated with psoriatic patients. Objectives: To study the prevalence of hy-
peruricemia in patients with psoriasis and its possible association with the phenotype of the disease, joint and skin 
activity. Methodology: This is a cross-sectional and analytical study conducted through the evaluation of uric acid 
in patients diagnosed with psoriasis (with and without PA) followed by dermatology and rheumatology outpatient 
clinics of the Mackenzie Evangelical University Hospital of Curitiba, PR. Results: About 58 individuals were analyzed; 
among them 24 women and 34 men, with a median age of 57 years. Of the patients affected by psoriasis, hyperuri-
cemia was present in 13.7%, being more prevalent in males (p=0.01), in those with psoriatic arthritis (p=0.04) and 
in those with nail involvement (p=0.006) and less common in those with the vulgar form of psoriasis (p<0.0001). 
No patient had gouty arthritis. Skin disease and joint disease activities did not interfere with uric acid levels (p=ns). 
Conclusion: Patients with psoriatic arthritis have a higher incidence of hyperuricemia than those with skin-only 
psoriasis. Hyperuricemia is more common in male patients, with nail involvement and less common in those with 
psoriasis vulgaris.

KEYWORDS - Psoriasis, Psoriatic arthritis, Hyperuricemia.
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RESUMO - As grandes filas de espera para atendimento nos consultórios de especialistas são uma realidade 
no país. As deficiências na coordenação do fluxo de pacientes entre os níveis de atenção contribuem para 
esse problema. Esse estudo busca avaliar e quantificar a necessidade dos encaminhamentos da atenção pri-
mária à saúde para o ambulatório de endocrinologia do serviço de referência.  Foram analisados prontuários 
de pacientes atendidos no serviço de endocrinologia do Hospital Cruz Vermelha Brasileira - Curitiba, entre 
2016 e 2018. Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo. Os dados evidenciaram uma prevalência de en-
caminhamentos inadequados, variando de acordo com a comorbidade que motivou a consulta, variando de 
90,2% de inadequação no hipotireoidismo e 0% no hipertireoidismo. A taxa de encaminhamentos inadequa-
dos foi elevada, indicando a necessidade de melhorar a resolutividade da atenção primária e a organização 
do fluxo de encaminhamento de pacientes entre os níveis de atenção do Sistema Único de Saúde.

DESCRITORES - Sistema Único de Saúde, Endocrinologia, Atenção Primária à Saúde, Encaminhamento e 
consulta.
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AVALIAÇÃO DA ADEQUABILIDADE DOS ENCAMINHAMENTOS 
DA ATENÇÃO BÁSICA PARA O SERVIÇO DE 

ENDOCRINOLOGIA DE UM HOSPITAL ESCOLA EM CURITIBA.

SUITABILITY OF BASIC ATTENTION FORWARDING TO THE 
ENDOCRINOLOGY SERVICE OF A SCHOOL HOSPITAL IN CURITIBA.

Natalie Parrilha LOGULLO1, Gabriela Miri ORTIZ1, Renan YASSIM1,  
Mariana Stall SIKORA1, Marcos Vinicius DELMONEGO1, Eliane Mara Cesário Pereira MALUF2.

INTRODUÇÃO

O Sistema Único de Saúde (SUS) foi criado na 
Constituição Federal de 1988, seu artigo 196 assegu-
ra que “A saúde é direito de todos e dever do Es-
tado...”1. Posteriormente, regulamentado pelas leis 
8.080 e 8.142/90, o SUS é organizado em três níveis 
de atenção à saúde: a atenção básica, de baixa com-
plexidade; a atenção de média complexidade; e a 
atenção de alta complexidade2,3.

A Atenção Primária à Saúde (APS), exemplifi-
cada pelas Unidades Básica de Saúde (UBS), tem 
como principal objetivo a prevenção de doenças, a 
promoção de saúde e o tratamento de agravos mais 
frequentes, enquanto, em casos mais focais e refra-
tários realiza-se o encaminhamento para outro nível 
de atenção.  Desse modo, a APS deve ser capaz de 

Trabalho realizado no Hospital da Cruz Vermelha Brasileira - Paraná.
1 - Acadêmico(a) de medicina da Universidade Positivo.
2 - Doutora em Clínica Médica pela UFPR, Mestre em Saúde da Criança e do Adolescente pela UFPR; graduação em medicina e especialização em pedia-
tria pela UEL.

Endereço para correspondência: Natalie Parrilha Logullo - Rua Capitão Leonidas Marques, 2727, casa 12 – Uberaba – Curitiba/PR. - Tel: (41) 99131-3839
Endereço eletrônico: natalielogullo@gmail.com

resolver a maior parte dos problemas de saúde, cer-
ca de 85%, dos restantes, 10% seriam responsabili-
dades da atenção secundária e 5% aos serviços de 
alta complexidade ou terciários4.

A resposta coordenada e integral às deman-
das de saúde, viabilizada por meio de uma rede de 
atenção, é um atributo essencial da APS5.Em uma 
tentativa de organizá-lo, surge o programa Estraté-
gia de Saúde da Família (ESF), advindo do antigo 
Programa de Saúde da Família (PSF), como uma 
proposta de avançar com o Programa Nacional da 
Atenção Básica (PNAB) em 20066. A PNAB assumiu 
o programa ESF como uma estratégia de fortalecer a 
assistência multiprofissional, colocando essa equipe 
como porta de entrada do sistema e da coordenação 
da rede de cuidado7.

Entretanto, é notável uma sobrecarga na aten-
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ção secundária, na qual muitas vezes o tempo de es-
pera para a consulta com um médico especialista pode 
demorar meses ou anos8. A sobrecarga aumenta ain-
da mais, considerando que grande parte dos pacien-
tes que são encaminhados incorretamente continuam 
o tratamento no especialista, ocupando uma grande 
quantidade das vagas com retornos, ao invés de voltar 
à UBS contra-referenciados8,9. 

A coordenação da atenção proposta pela ESF, es-
tabelecida pela Rede de Atenção de Saúde (RAS), pro-
põe um fluxo multidirecional dentro do sistema de saú-
de, tendo a APS como centro. Para isso, um elemento 
chave é o sistema de Referência e Contrarreferência 
(RCR), que propõe um encaminhamento mútuo entre 
os níveis de atenção10. Aplicando esse conceito, após 
o diagnóstico e o tratamento combinado, sempre que 
possível esses pacientes devem retornar à UBS para dar 
continuidade ao acompanhamento e, posteriormente, 
retornar ao especialista caso necessário.

Para a análise da necessidade dos encaminhamen-
tos do fluxo APS-Especialista, foi necessário a busca 
de um parâmetro bem delimitado de critérios, que pu-
desse ser aferido de forma rápida e barata, e ainda, 
com respaldo técnico-científico do órgão competente, 
o Ministério da Saúde (MS).  Atendendo esses critérios, 
foram utilizados os Protocolos de Encaminhamento da 
Atenção Básica para a Atenção Especializada: endocri-
nologia e nefrologia na análise dos encaminhamento 
oriundos da APS ao Hospital da Cruz Vermelha em 
Curitiba11. O protocolo estabelece os critérios de en-
caminhamento das seis doenças endocrinológicas mais 
comuns - bócio multinodular, diabetes mellitus;  hiper-
tireoidismo, hipotireoidismo, nódulo de tireoide e obe-
sidade -, as quais foram o foco do estudo.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo, re-
alizado no Hospital da Cruz Vermelha – Paraná (HCV-
-PR), um hospital escola de alta complexidade, vincula-
do à Universidade Positivo, da cidade de Curitiba, que 
realiza 60% do atendimento ambulatorial pelo SUS.

Foi avaliado o universo de prontuários de pacien-
tes encaminhados da APS para o ambulatório de en-
docrinologia do HCV-PR no período de 2016 a 2018. 
Desse universo, foram incluídos no estudo todos os 
pacientes provenientes da atenção básica, dentro do 
período estudado, com um dos seguintes diagnósticos: 
bócio multinodular, Diabetes Mellitus, hipertireoidismo, 
hipotireoidismo, nódulo de tireoide ou obesidade. Os 
critérios de exclusão foram: prontuários duplicados, 
pacientes com o primeiro atendimento antes de 2016 
ou após 2018, paciente encaminhado por outros meios 
que não a APS, paciente com doença diferente das seis 
supracitadas, sendo elas endócrinas ou não, prontuá-
rios com dados insuficientes para análise e pacientes 
que apresentassem duas ou mais das doenças analisa-
das.

Os dados dos prontuários incluídos, foram cole-
tados em planilhas no Microsoft Excel® e analisados 
separadamente, de acordo com o diagnóstico apre-
sentado.  Os critérios utilizados no trabalho foram os 
apresentados no “Protocolo de Encaminhamento da 
Atenção Básica Para a Atenção Especializada – Endo-
crinologia” do Ministério da Saúde11.

Como parâmetro geral e para todos os prontuários 
analisados, foram coletados os seguintes dados: sexo, 
idade, raça, peso e índice de massa corporal (IMC). 
Para cada doença dados específicos foram coletados:

A.	Bócio Multinodular: Dosagem do hormônio es-
timulador da tireoide (TSH), tamanho, volume 
e características do bócio de acordo com a eco-
grafia;

B.	Diabetes Mellitus: Dose de insulina usada pelo 
paciente, dosagem de hemoglobina glicada, do-
sagem de creatinina sérica;

C.	Hipertireoidismo: Dosagem de TSH, T4 livre, T4 
total e dose de metimazol ou propiltiouracil, se 
em uso;

D.	Hipotireoidismo: Dosagem de TSH, T4 livre, T4 
total e dose de levotiroxina;

E.	Nódulo de tireoide: Dosagem de TSH e carac-
terística e tamanho do nódulo de acordo com a 
ecografia;

F.	Obesidade: Suspeita de obesidade secundária 
sem relação medicamentosa.

A análise de adequação foi feita com base nas con-
dições clínicas especificadas no protocolo11 para cada 
doenças, sendo elas:

A.	Bócio multinodular:
•	 TSH diminuído;
•	 nódulo com indicação de punção aspirativa por 

agulha fina (PAAF), quando ainda não realizado;
•	 sintomas compressivos atribuíveis ao bócio ou 

suspeita de malignidade;
•	 indicação de tratamento cirúrgico ou iodo radio-

ativo (bócio grande ou em crescimento).
B.	Diabetes Mellitus:
•	 paciente em uso de insulina em dose otimizada 

(mais de uma unidade por quilograma de peso);
•	 insuficiência renal crônica (creatinina > 1,5 mg/

dl);
•	 paciente com Diabetes Mellitus tipo 1 (uso de 

insulina como medicação principal antes dos 40 
anos).

C.	Hipertireoidismo: todos os pacientes devem ser 
encaminhados.

D.	Hipotireoidismo:
•	 suspeita de hipotireoidismo central (TSH nor-

mal ou baixo; T4 livre ou total baixo);
•	 paciente com hipotireoidismo usando mais de 

2,5 mcg/kg de levotiroxina, quando já avaliada 
adesão e uso de medicações ou condições que 
cursam com alteração do metabolismo/absor-
ção de T4.

E.	Nódulo de tireoide:
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•	 TSH diminuído;
•	 nódulos sólidos com mais de 1 cm (encaminhar 

para PAAF quando não realizada);
•	 história clínica, exame físico ou características 

do nódulo suspeito para malignidade (encami-
nhar para PAAF quando não realizada);

•	 sinais e sintomas compressivos ou com suspeita 
para malignidade (dispneia; rouquidão; tosse; 
disfagia; adenomegalias patológicas).

F.	Obesidade:
•	 pacientes com suspeita de obesidade secundá-

ria (provocada por problema endocrinológico).
Para definir a adequabilidade do encaminhamento 

foi avaliada a presença das condições supramenciona-
das, se o paciente apresentasse pelo menos uma delas 
o processo era considerado adequado, caso contrário, 
inadequado.

Usando os dados coletados e as indicações do Pro-
tocolo11, analisamos pelos programas Excel e Statistical 
Package for the Social Sciences 20.0® (SPSS Inc. Chica-
go, IL, USA) a adequação dos encaminhamentos e as 
prevalências em relação às doenças, idade, sexo e raça 
dos pacientes.

RESULTADOS

No estudo foram analisados 768 prontuários, sen-
do que 328 foram incluídos no trabalho (42,7%). Dos 
440 excluídos, os principais motivos foram: data inicial 
anterior à 2016 (25,8%), pacientes com dados insufi-
cientes no prontuário (22,5%) e consultas por outras 
doenças que não são endocrinológicas (19,5%). Os 
outros motivos de exclusão foram pacientes encami-
nhados por outros meios que não a unidade básica 
de saúde (15%), pacientes com prontuários duplicados 
(6,8%), outras doenças endocrinológicas que não são 
as seis selecionadas para o estudo (6,6%), pacientes 
com duas ou mais das seis doenças incluídas (2,7%), e 
pacientes com prontuários em branco (1,1%).

A amostra (328 pacientes) teve predomínio do 
sexo feminino (79,9%). Houve uma maior prevalência 
de brancos (88,2%) e 2,1% não tinham raça especifica-
da no prontuário. A figura 1 mostra a prevalência de 
sexo e raça de acordo com cada doença estudada.

FIGURA 1: DADOS DE RAÇA E SEXO POR DOENÇA (N=328), COLE-
TADOS NO HOSPITAL DA CRUZ VERMELHA, DE CURITIBA (PR) EM 
2019, REFERENTE AO PERÍODO DE 2016 A 2018.

Raça (%) Sexo (%)

Bran-
co

Mo-
reno

Ne-
gro

Sem 
dado

Femi-
nino

Mascu-
lino

Bócio Multinodular  
(n = 17)

82,4 17,6 0,0 0,0 94,1 5,9

Diabetes Mellitus 
(n=119)

87,4 9,2 0,0 3,4 58,8 41,2

Hipertireoidismo 
(n=28)

82,2 14,2 0,0 3,6 82,1 17,9

Hipotireoidismo 
(n=92)

94,6 4,3 0,0 1,1 93,5 6,5

Nódulo de Tireoide 
(n=45)

93,3 6,7 0,0 0,0 100 0,0

Obesidade (n=27) 70,4 18,5 7,4 3,7 81,5 18,5

TOTAL 88,2 9,1 0,6 2,1 79,9 20,1

A média de idade da população foi de 51,56 anos, 
com desvio padrão de 15,89, a mediana de idade foi 
54 anos, sendo a idade mínima encontrada 16 anos e a 
máxima 90 anos. Para melhor avaliar a relação etária, 
dividimos os pacientes em 3 grupos etários, menores 
de 40 anos, de 40 a 60 anos e acima de 60 anos, confor-
me mostra a figura 2. A maioria dos pacientes perma-
neceu nas faixas de 40-60 anos (40,2%). O grupo com 
menor número de pacientes, foi o menor de 40 anos, 
com 23,3% e o grupo de maiores de 60 anos represen-
tou 36,6% da amostra. O estudo, em geral, trabalhou 
com uma população mais madura, visto que 76,8% dos 
pacientes tinham idade igual ou superior a 40 anos.

FIGURA 2: DADOS DE FAIXA ETÁRIA (N=328), COLETADOS NO 
HOSPITAL DA CRUZ VERMELHA, DE CURITIBA (PR) EM 2019, RE-
FERENTE AO PERÍODO DE 2016 A 2018.

FAIXA ETÁRIA (anos) <40 (%) ≥40 – 60 (%) ≥60 (%)

Bócio Multinodular (n = 17) 17,7 17,7 64,6

Diabetes Mellitus (n=119) 12,6 38,6 48,8

Hipertireoidismo (n=28) 25,0 50,0 25,0

Hipotireoidismo (n=92) 25,0 48,9 26,1

Nódulo de Tireoide (n=45) 28,9 37,8 33,3

Obesidade (n=27) 55,5 25,9 18,6

TOTAL 23,2 40,2 36,6

A doença com maior frequência no ambulatório 
foi a Diabetes Mellitus com 36,4%, seguida do hipo-
tireoidismo com 28%. As outras doenças, em ordem 
de frequência, foram nódulo de tireoide (13,7%), hi-
pertireoidismo (8,5%), obesidade (8,2%), e bócio mul-
tinodular (5,2%). A distribuição percentual das doenças 
estudadas está apresentada na Figura 3.

FIGURA 3 - DISTRIBUIÇÃO PERCENTUAL DAS DOENÇAS AVALIA-
DAS (N=328), EM RELAÇÃO À DADOS COLETADOS NO HOSPITAL 
DA CRUZ VERMELHA, DE CURITIBA (PR) EM 2019, REFERENTE AO 
PERÍODO DE 2016 A 2018.

A doença com o maior número de encaminhamen-
tos inadequados foi o hipotireoidismo (p<0,0001) com 
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90,2% de inadequação e apenas 9,8% de encaminha-
mentos adequados. A Diabetes Mellitus (p=0,012) foi 
a segunda doença com maior inadequação nos enca-
minhamentos, sendo 66,4% dos encaminhamentos ina-
dequados e 33,6% adequados. A obesidade (p=0,412) 
apresentou 63% dos encaminhamentos inadequados e 
37% adequados; nódulos de tireoide (p=0,202) 35,6% 
inadequados e 64,4% adequados, e o bócio multino-
dular (p=0,007) com 5,9% inadequados e 94,1% ade-
quados. Por fim, a doença com maior número de en-
caminhamentos adequados foi o hipertireoidismo com 
100% deles sendo adequados, já que, segundo o pro-
tocolo, todo paciente com hipertireoidismo deve ser 
encaminhado para o especialista. Considerando as 
seis doenças estudadas, dos 328 prontuários analisa-
dos, 59,8% dos encaminhamentos foram inadequados 
e 40,2% foram adequados. Os dados de adequabilidade 
dos encaminhamentos estão descritos na figura 4.

FIGURA 4: ADEQUABILIDADE DOS ENCAMINHAMENTOS (N=328), 
EM RELAÇÃO À DADOS COLETADOS NO HOSPITAL DA CRUZ VER-
MELHA, DE CURITIBA (PR) EM 2019, REFERENTE AO PERÍODO DE 
2016 A 2018.

ENCAMINHAMENTO
Adequado Inadequado

N % N %

Bócio Multinodular 16 94,1 1 5,9

Diabetes Mellitus 40 33,6 79 66,4

Hipertireoidismo 28 100,0 0 0,0

Hipotireoidismo 9 9,8 83 90,2

Nódulo de Tireoide 29 64,4 16 35,6

Obesidade 10 37,0 17 63,0

TOTAL 132 40,2 196 59,8

DISCUSSÃO 

A comunicação entre os pontos de atenção à saú-
de, principalmente entre a APS e a atenção especiali-
zada, é frágil. A debilidade da coordenação de fluxo 
dos pacientes causa congestionamento nas agendas 
dos especialistas e retenção de pacientes crônicos que 
poderiam retornar para a APS, dificultando a entrada 
de novos pacientes na agenda dos especialistas12.Nes-
sa perspectiva, esse estudo demonstrou que 59,8% das 
consultas realizadas no serviço de endocrinologia fo-
ram classificadas como inadequadas de acordo com o 
Protocolo de Encaminhamento do Ministério da Saú-
de11. 

Observou-se ainda uma grande diferença entre a 
pertinência dos encaminhamentos das comorbidades 
estudadas, as doenças mais prevalentes no estudo, Dia-
betes Mellitus e hipotireoidismo, foram as com maior 
número de encaminhamentos inadequados, 66,4% 
e 90,2%, respectivamente. Logo, o maior volume de 
consultas foi responsável pela maioria dos encami-
nhamentos inadequados, indicando que a sobrecarga 
na atenção secundária poderia ser evitada, visto que 
condições sensíveis à APS estão sendo encaminhadas 
incorretamente. Embora as demandas apresentadas na 

APS sejam mais frequentes, elas não simples, mas sim 
de extrema complexidade3; dessa forma, para manter a 
coordenação da atenção à saúde é necessária uma edu-
cação continuada para os profissionais atuantes, assim 
encaminhamentos inadequados poderiam ser evitados. 
A educação médica permanente consiste em conhecer 
e compreender novas evidências científicas para apri-
morar o cuidado com os pacientes, dentro dessa ideia 
foram desenvolvidos diversos programas de educação 
permanente dentro do SUS13. O Programa de Educação 
Permanente para Médicos de Família (PEP), implemen-
tado em MG, teve como objetivo melhorar a resolutivi-
dade da APS e criar um aperfeiçoamento contínuo da 
prática profissional; os profissionais que participaram 
do programa tiveram uma percepção positiva do proje-
to, demonstrando a possibilidade de mudar sua prática 
clínica, além de uma alta satisfação pessoal e  interesse 
em continuar a fazer parte do programa13.

Em âmbito nacional, foi implantado - em 2017 - o 
Programa para o Fortalecimento das Práticas de Educa-
ção Permanente em Saúde no Sistema Único de Saúde 
(PRO EPS-SUS), que visava estimular, acompanhar e 
fortalecer a qualificação profissional dos trabalhadores 
da área de saúde, para melhorar a prática de saúde e 
o atendimento dos princípios fundamentais do SUS. O 
financiamento do PRO EPS-SUS é Federal, com repas-
se financeiro direto aos municípios para as ações de 
educação permanente em saúde, sendo que o planeja-
mento e elaboração das ações são de responsabilidade 
estadual e municipal14.

Outra iniciativa de educação médica permanente é 
a telessaúde ou teleconsultoria, que tem como objetivo 
desenvolver intervenções para apoio às equipes da APS 
por meio de educação permanente à distância15, permi-
tindo acesso à melhor evidência científica disponível, 
adaptada à realidade local e seguindo os princípios do 
SUS16. São disponibilizados serviços de tele-educação, 
telediagnóstico, segunda opinião formativa e telecon-
sultoria15.

A criação de protocolos e diretrizes para guiar a 
necessidade de encaminhamentos, podem ser úteis e 
eficazes, porém apenas quando consensuado por pro-
fissionais de vários níveis de atuação diferentes. A ado-
ção passiva de protocolos não melhora a qualidade do 
encaminhamento, portanto devem envolver diversos 
prestadores em suas elaborações e implantação17.

Outro fator que poderia influenciar no grande nú-
mero de encaminhamentos é a formação dos profissio-
nais que os fazem, a ESF ainda não está presente em 
todas as UBS do município, dessa forma nem todos 
os profissionais que atendem nas unidades são médi-
cos de família e, de forma geral, os médicos de família 
costumam encaminhar menos do que clínicos gerais18. 
Desde a implementação da ESF, é encontrado um dé-
ficit de profissionais capacitados para a atuação nessa 
estratégia. Além disso, a maioria dos cursos de especia-
lização foca no ensino sobre questões de saúde pública 
e saúde coletiva, deixando de lado os conhecimentos 
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e habilidades necessários em um médico que faz parte 
de uma equipe de ESF19. Portanto, outra solução para 
as problemáticas detalhadas, seria o incentivo aos mé-
dicos recém-formados de realizarem a residência em 
MFC.

Como a APS deve ser responsável pela resolução 
da maioria dos problemas de saúde, foi criado um  indi-
cador indireto da qualidade desse nível de atenção, ba-
seado nas Internações por Condições Sensíveis à Aten-
ção Primária (ICSAP) - lista de 19 grupos de causas de 
internações -, que se tratadas adequadamente na APS 
poderiam ser evitadas. Dessa forma, pode-se estimar 
os gastos evitáveis relacionados a baixa resolutividade 
na APS. Em 2013, as despesas com as ICSAP somaram 
mais de 1,9 bilhões de reais, representando 17,4% dos 
gastos com todas as internações no país20. Estudando 
o padrão das ICSAP de 1999 até 2007, Macinko et al. 
observaram uma redução nesse indicador ao longo dos 
anos e, associaram esse declínio à expansão da ESF. 
Além disso, em municípios com mais profissionais do 
programa ESF, as taxas de hospitalização por doenças 
crônicas foram 13% menores do que nos municípios 
menos engajados na ESF21. Assim, percebe-se que, com 
uma APS bem estruturada, é construído um sistema de 
saúde com melhor resolutividade e menos custos para 
o governo, além de atender melhor a população.

CONCLUSÃO

A maioria dos encaminhamentos em endocrinolo-
gia provenientes da atenção básica, analisados de acor-
do com o Protocolo de Encaminhamento do Ministério 
da Saúde11, foram inadequados. Isso revela obstáculos 
importantes no sistema de referência entre os níveis 
de atenção à saúde. As doenças com mais inadequa-
ções, hipotireoidismo e Diabetes Mellitus, foram tam-
bém as doenças mais referenciadas. Uma vez que é 
papel da atenção básica tratar essas doenças, o enca-
minhamento desse grande número de pacientes causa 
uma sobrecarga na atenção secundária. O excesso de 
encaminhamentos atrasa o atendimento daqueles que 
foram encaminhados corretamente e, além disso, uma 
resolutividade insuficiente da APS gera gastos excessi-
vos para o sistema de saúde.

A literatura mostra que iniciativas como a educa-
ção médica continuada e a criação de protocolos tive-
ram bons resultados, porém a falta de pesquisas sobre 
o tema dificulta a busca por uma resposta definitiva 
para o problema. A expansão da ESF parece ser a me-
lhor solução e, para as próximas gerações de médicos, 
o incentivo à especialidade de MFC é a saída para que 
compreendam integralmente o cuidado com os pacien-
tes na APS e sintam-se seguros para atendê-los da me-
lhor e mais completa forma possível dentro de seus 
deveres como médico generalista.

Logullo NP, Ortiz GM, Yassim R, Sikora MS, Delmonego MV, Maluf EMCP. Suitability Of Basic Attention Forwarding 
To The Endocrinology Service Of A School Hospital In Curitiba. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):40-45.

ABSTRACT - The long waiting lines for specialist medical appointments are a reality in the country. Deficiencies in 
coordinating patient flux between care levels contribute to this problem. This study aims to evaluate and quantify 
the need for referrals from primary health care to an endocrinology clinic of the reference service. Medical records 
of patients seen at the endocrinology service of Hospital Cruz Vermelha Brasileira - Curitiba, between 2016 and 
2018, were analyzed. This is a retrospective descriptive study. The data showed a prevalence of inadequate refer-
rals, varying according to the comorbidity that motivated the appointment, ranging from 90.2% of inadequacy in 
hypothyroidism and 0% in hyperthyroidism. In endocrinologic appointments, inadequate referrals’ rates were high, 
indicating a need for larger resolution from primary care services and a better organized referral flux of patients 
between Unified Health System’s levels of care.
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RESUMO - Objetivo: analisar lesões endometriais de pacientes com câncer de mama em tratamento com 
Tamoxifeno® presentes nas histeroscopias e relacioná-las com a dose de medicamento utilizada, tempo de 
terapêutica, presença de lesões endometriais prévias e estado de pré ou pós menopausa.  Método: estudo 
retrospectivo, transversal e analítico. Dados analisados pelo teste qui quadrado, p<0,05. Resultados: dentre 
as 75 histeroscopias analisadas, 12 eram normais (16%) e 63 apresentaram alteração endometrial (84%). Den-
tre os achados das histeroscopias, 49 foram pólipos endometriais (67.12%), 7 foram pólipos endocervicais 
(9.58%), 11 foram hiperplasia simples sem atipias (15.06%), 1 foi hiperplasia complexa sem atipias (1.36%), 
1 foi hiperplasia complexa com atipias (1.36%), 2 foram leiomiomas (2.73%) e 2 foram adenocarcinoma 
endometrioide (2.73%). Conclusão: O Tamoxifeno® predispõe o aparecimento de lesões endometriais, que 
podem ser malignas. Nesse estudo, a incidência dessas lesões foi expressivamente maior do que os valores 
encontrados na literatura.
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ANÁLISE DAS ALTERAÇÕES ENDOMETRIAIS NAS 
HISTEROSCOPIAS DE PACIENTES EM TRATAMENTO DE 
CÂNCER DE MAMA COM BLOQUEADORES HORMONAIS.

ANALYSIS OF ENDOMETRIAL CHANGES IN THE HISTEROSCOPIES OF 
PATIENTS TREATING BREAST CANCER WITH HORMONAL BLOCKERS.

Luísa Dziecinny FERREIRA1, Priscila Moro KEINERT1, Ana Cristina Lira SOBRAL2.

INTRODUÇÃO

Sendo a primeira causa de morte por câncer em 
mulheres, o câncer de mama tem sua importância 
fundamentada não só no seu alto índice de morta-
lidade (15), mas também na dificuldade de se estabe-
lecer prevenção primária (12) e diagnóstico precoce 

(15) e no aumento da sua incidência em todo o mun-
do nas últimas décadas. A Organização Mundial da 
Saúde (OMS) estima mais de um milhão de novos 
casos de neoplasia mamária por ano no mundo (20).  

Tendo origem na associação de fatores gené-
ticos, estilo de vida, hábitos reprodutivos e meio 
ambiente, o câncer de mama é raro antes dos 35 
anos, sendo que sua incidência aumenta progressi-
vamente após essa idade, principalmente acima dos 
50 anos. As chances de tratamento e cura para o 
câncer de mama são maiores caso ele seja detecta-
do em fases iniciais, evidenciando, assim, a impor-

Trabalho realizado no Hospital Erasto Gaertner no Curso de Medicina da Faculdade Evangélica Mackenzie do Paraná.
1 - Acadêmica do 11º período de medicina na Faculdade Evangélica Mackenzie.
2 - Médica formada pela Faculdade Evangélica Mackenzie, com residência em Anatomia Patológica, e professora da Faculdade Evangélica Mackenzie.

Endereço para correspondência: Luísa Dizecinny Ferreira - Padre Anchieta, 2770 – Bigorrilho – Curitiba/PR. - Fone: (41) 996163543
Endereço eletrônico: luisa.dziecinny@hotmail.com

tância da detecção precoce, que é feita através da 
mamografia (16) e da abordagem de pacientes com 
sinais e/ou sintomas iniciais da doença (23).

Atualmente, existem diversas possibilidades te-
rapêuticas para o câncer de mama. Assim, para a es-
colha do tratamento devem ser considerados fatores 
individuais da paciente e características do tumor, 
como o estadio e presença ou ausência de recepto-
res (15) Para o tratamento loco-regional, as modalida-
des terapêuticas são cirurgia e radioterapia, e para o 
tratamento sistêmico, quimioterapia e hormoniote-
rapia. A hormonioterapia adjuvante está associada à 
maior sobrevida livre de doença e, possivelmente, à 
sobrevida global (20), devendo ser aplicada em todas 
as pacientes com receptor hormonal positivo e sen-
do benéfica nas pacientes pré ou pós-menopausa, 
com ou sem utilização de quimioterapia, na dose 
padrão de 20mg/dia por cinco anos (4). A terapia ad-
juvante com Tamoxifeno® é o método padrão ouro 
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para redução do risco de recidiva do câncer de mama 
em mulheres com tumores estrogênio positivos (23).

O Tamoxifeno® age ligando-se ao receptor tu-
moral para estradiol, competindo com esse hormônio. 
Como efeitos colaterais ao uso desse medicamento, 
destacam-se: fogachos, retenção hídrica, amenorreia, 
alteração do ciclo menstrual, corrimento vaginal, san-
gramento vaginal, câncer de colo uterino, náusea, per-
da de peso, mudança de humor, fraqueza e eventos 
tromboembólicos (20). Em outros tecidos, como o ósseo 
e o uterino, o Tamoxifeno® atua como agonista estro-
gênico, podendo aumentar a incidência de lesões en-
dometriais, embora a grande maioria delas não evolua 
para câncer (4). 

Cerca de 50% das mulheres medicadas com Ta-
moxifeno® na pós menopausa desenvolvem altera-
ções endometriais após 6-36 meses de terapêutica (3), 
tais como hiperplasia e pólipo endometrial, carcinoma 
de endométrio – com incidência três vezes maior em 
relação às não usuárias –  e sarcoma (4). O risco de 
aparecimento de adenocarcinoma de endométrio pa-
rece depender da presença de patologia endometrial 
pré-existente, do estado pré ou pós-menopausa e da 
dose e duração da terapêutica. O número e gravida-
de das lesões endometriais parece ser dose e tempo 
dependente, sendo que a utilização de 20mg/dia de 
Tamoxifeno® não mostrou diferenças estatisticamente 
significativas no estadio, grau e tipo histológico em re-
lação à população em geral. Já a dose de 40mg/dia 
associou-se ao aparecimento de lesões histologicamen-
te mais agressivas (sarcomas) (3).

O câncer de endométrio é mais comum em mu-
lheres na pós-menopausa e o risco de desenvolvimento 
desta doença está relacionado com idade mais avança-
da, menarca mais precoce e menopausa mais tardia, 
obesidade (2), hipertensão, diabetes mellitus (5), história 
familiar de câncer endometrial, exposição à radiação, 
terapia de reposição hormonal a longo prazo e infer-
tilidade, particularmente na presença de síndrome do 
ovário policístico. Mulheres caucasianas apresentam 
maior incidência da doença em comparação a mulhe-
res africanas e asiáticas. O tabagismo é considerado 
como fator protetor contra o câncer endometrial devido 
ao seu efeito anti-estrogênico (2).

A maioria dos casos de câncer de endométrio 
ocorridos em mulheres que fizeram uso do Tamoxi-
feno® foi diagnosticada nos estágios iniciais, assim, o 
tratamento obteve sucesso. Porém, no caso do diagnós-
tico realizados em estágios mais avançados, o prognós-
tico foi pior (4). Assim, com a finalidade de diagnosticar 
precocemente essas lesões, foi recomendada a moni-
torização do endométrio das pacientes tratadas com 
Tamoxifeno®, seja por histeroscopia, ultra-sonografia, 
curetagem uterina ou biópsia endometrial (12).

O rastreamento do câncer de endométrio em mu-
lheres assintomáticas não é custo-efetivo. Assim, a es-
tratégia para assistência baseia-se no diagnóstico preco-
ce e tratamento oportuno em mulheres que apresentam 

sangramento pós-menopausa. O método propedêutico 
inicial deve ser a ultrassonografia transvaginal, por ser 
não invasiva, possuir alta sensibilidade e estar ampla-
mente disponível. Embora não haja consenso acerca 
do ponto de corte da espessura endometrial ecográfi-
ca acima da qual se deva prosseguir a investigação, a 
histeroscopia com biopsia deve ser o próximo passo 

(9). A histeroscopia permite a avaliação endoscópica da 
cavidade uterina e pode ser feita ambulatorialmente e 
sem anestesia (26). Apresenta-se como bom método de 
rastreamento de alterações endometriais em pacientes 
com câncer de mama tratadas com Tamoxifeno® (12). 

OBJETIVOS

Analisar as lesões endometriais de pacientes com 
câncer de mama em tratamento com Tamoxifeno® en-
contradas nas histeroscopias e relacioná-las com a dose 
de Tamoxifeno® utilizada pela paciente, tempo de te-
rapêutica, presença de lesões endometriais prévias e 
período de pré ou pós menopausa.

MATERIAIS E MÉTODOS 

Foram incluídas pacientes com diagnóstico con-
firmado de carcinoma mamário, sem distinção de ida-
de, que receberam tratamento com Tamoxifeno®. Os 
prontuários de pacientes em acompanhamento no am-
bulatório de mama do Hospital Erasto Gaertner do ano 
de 2016 a 2019 foram analisados e, na presença dos 
dados necessários (histeroscopia apresentando ou não 
lesão endometrial, dose de Tamoxifeno® utilizada pela 
paciente, tempo de terapêutica com Tamoxifeno® e 
período de pré ou pós menopausa) foram levados em 
conta no projeto. Prontuários incompletos (sem qual-
quer um dos dados citados acima) foram excluídos. O 
não cumprimento da terapêutica foi considerado como 
critério de exclusão quando descrito no prontuário. 
Não foram consideradas as pacientes que se encontra-
vam na perimenopausa. 

Por se tratar de um estudo retrospectivo, transver-
sal e analítico, em que todos os dados foram maneja-
dos e analisados de forma anônima, sem identificação 
nominal dos participantes da pesquisa, e por não haver 
intervenção e alterações na rotina ou tratamento dos 
pacientes, não houve riscos significantes ou prejuízos 
ao bem-estar de todos os envolvidos na pesquisa. 

O estudo das alterações endometriais em pacientes 
em tratamento de câncer de mama com bloqueado-
res hormonais permite que essas sejam identificadas 
e, consequentemente, tenham um melhor prognóstico. 
Caso haja relação entre as lesões e a dose e tempo de 
uso do medicamento, uma posologia com menos efei-
tos colaterais poderá ser buscada, se possível. 

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal e 
analítico. Foram analisados prontuários médicos de pa-
cientes em acompanhamento no ambulatório de mama 
do Hospital Erasto Gaertner do ano de 2016 a 2019. A 
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amostra é composta por 75 pacientes. 
Foram coletados dados quanto ao diagnóstico ana-

tomopatológico de lesões endometriais presentes nas 
histeroscopias das pacientes (qual a lesão existente, 
uma variável qualitativa), dose (variável quantitativa) 
e tempo de terapêutica com o Tamoxifeno® (cálcu-
lo entre o início do tratamento com Tamoxifeno® e o 
exame apresentando lesão endometrial, resultando em 
uma variável quantitativa), presença de lesões endome-
triais prévias ao tratamento (variável qualitativa) e se a 
paciente se encontra em período de pré ou pós meno-
pausa (variável qualitativa). O tempo de diagnóstico 
não foi uma variável visto que o objetivo do projeto 
é analisar a relação entre lesões endometriais com o 
uso de Tamoxifeno®, e não com a doença (câncer de 
mama).

Os dados foram registrados em uma tabela do Ex-
cel. A frequência de ocorrência dos diagnósticos ana-
tomopatológicos foi calculada em quantidade e por-
centagem. A média e desvio padrão da duração do 
tratamento e dose do medicamento foram determina-
dos. Os dados foram analisados estatisticamente com 
o teste qui quadrado, considerando uma significância 
de p<0,05, resultando em diferença significativa ou não 
nas relações entre os dados coletados.  

RESULTADOS 

Foram coletados dados de 80 histeroscopias, sen-
do que 5 foram desconsideradas por encaixarem-se nos 
critérios de exclusão, totalizando 75 histeroscopias ana-
lisadas. 

Com relação à idade das pacientes consideradas 
no trabalho, a média encontrada foi de 57 anos, com 
mínimo de 39 anos, máximo de 83 anos e moda de 46 
anos.

Dentre as histeroscopias analisadas, 12 eram nor-
mais (16%) e 63 apresentaram alteração endometrial 
(84%), identificadas na Figura 1. Foram consideradas 
normais as histeroscopias sem alteração ou com endo-
métrio de padrão atrófico. 

Dentre os achados das histeroscopias, 49 foram 
pólipos endometriais (67.12%), 7 foram pólipos en-
docervicais (9.58%), 11 foram hiperplasia simples sem 
atipias (15.06%), 2 foram leiomiomas (2.73%), 2 foram 
adenocarcinoma endometrioide (2.73%), 1 foi hiperpla-

sia complexa sem atipias (1.36% ) e 1 foi hiperplasia 
complexa com atipias (1.36%), como representado na 
Figura 2. Não foram encontradas pacientes com sarco-
ma na histeroscopia. 

A média da duração do tratamento com tamoxi-
feno foi de 51,8 meses e o desvio padrão foi de 21,7 
meses, com mínimo de 4 meses e máximo de 108 me-
ses. Dentre as pacientes que apresentaram alterações 
endometriais na histeroscopia, 20 já haviam parado o 
uso do tamoxifeno (31.74%). 

Como a dose do tamoxifeno administrada em pa-
cientes em tratamento de câncer de mama foi padrão 
(20mg/dia), não pôde ser considerada como variável 
na análise dos dados.

Não foi possível utilizar a presença ou não de al-
terações endometriais prévias ao tratamento com o ta-
moxifeno como uma variável, visto que a maioria das 
pacientes não havia realizado uma histeroscopia antes 
do início da terapêutica. 

Dentre as 75 pacientes consideradas no estudo, 21 
encontravam-se no estado de pré menopausa (28%) e 
54 na pós menopausa (72%) no momento em que foi 
realizada a histeroscopia. 

DISCUSSÃO
 
O tamoxifeno é um modulador seletivo de recep-

tor de estrogênio (SERMs) e, assim como os outros SER-
Ms (raloxifeno, toremifeno, arzoxifeno e lasoxifeno), 
pode atuar como antagonista ou agonista, dependendo 
do tecido-alvo (4). Foi aprovado, em 1978, pela Food 
and Drug Administration para o tratamento adjuvante 
de mulheres com neoplasia da mama invasiva ou “in 
situ” com receptores de estrógeno positivos (3). Apesar 
de ser considerado padrão ouro na hormonioterapia, o 
risco de desenvolvimento de pólipos, hiperplasia endo-
metrial e câncer em mulheres em uso do medicamento 
é de 2 a 4 vezes maior do que em mulheres não o 
recebem (19). 

Analisando os dados da literatura, há uma gran-
de variação na incidência de alterações endometriais 
causadas pelo tamoxifeno, oscilando de 14,75% de 95 
pacientes, 20,7% de 164 pacientes, 28,6% de 224 pa-
cientes, 25% de 104 pacientes, até 61% de 38 pacientes 

Análise das Alterações Endometriais nas Histeroscopias de Pacientes em Tratamento de Câncer de Mama com Bloqueadores Hormonais.



49

(10). No presente estudo, com uma amostra de 75 pa-
cientes, alterações endometriais foram encontradas em 
84% dos casos. 

Consistente com a literatura, o pólipo endometrial 
foi a alteração mais prevalente, estando presente em 
49 das 75 histeroscopias (65,33%). Esse é um número 
muito expressivo, visto que a prevalência de pólipos 
endometriais na população em geral é de aproxima-
damente 8% (1), ou seja, segundo nosso estudo, o uso 
do tamoxifeno aumenta o risco de desenvolvimento de 
pólipo endometrial em mais de 8 vezes, sustentando o 
fato desse medicamento ser fator predisponente para 
a ocorrência de alterações endometriais. No entanto, o 
número encontrado no nosso estudo foi maior do que 
o encontrado por Deligdisch, Kalir, Cohen, De Latour, 
Le Bourdec, Penault-Llorca10, de 23,14%, e por Chiofalo 
et al.4, de 47,3%. O pólipo endometrial foi encontrado 
em 52% das pacientes na pré menopausa e em 70% das 
pacientes na pós menopausa. Lee et al.19 descrevem 
que a ocorrência de pólipo endometrial em mulheres 
na pós menopausa em tratamento de câncer de mama 
com tamoxifeno varia de 8 a 36%, portanto, no nosso 
estudo, a incidência do pólipo endometrial em mulhe-
res na pós menopausa foi maior do que a encontrada 
na literatura. Na população geral, a incidência de pó-
lipo endometrial em mulheres na pós menopausa fica 
em torno de 20% (1), assim, segundo nosso estudo, o 
uso do tamoxifeno aumenta esse número em mais de 
três vezes. O pólipo endocervical, no presente estudo, 
só foi encontrado em 7 pacientes (9,33%), todas na pós 
menopausa. 

Quanto ao tempo de terapêutica com tamoxifeno, 
a hiperplasia simples sem atipias teve sua incidência 
aumentada conforme o aumento do tempo de terapêu-
tica (p = 0,0247). A média do tempo de terapêutica com 
o tamoxifeno foi maior nas pacientes que não apresen-
taram pólipo endometrial em comparação com as que 
apresentaram (p = 0,0444). As demais alterações en-
dometriais encontradas nas histeroscopias não tiveram 
relação com o tempo de terapêutica com o tamoxifeno. 
Foi considerada uma significância de p < 0,05. Esse 
dado corrobora com o estudo de Korkmazer, Solak, 
Tokgöz18 e de Jeon, Kim, Lee, Choi17, que também não 
encontraram aumento da incidência de lesões endome-
triais de acordo com o tempo de uso de tamoxifeno. 

Apesar da dose do tamoxifeno não ter sido consi-
derada como variável nesse estudo, relatou-se que este 
fator não está associado ao aumento do risco de câncer 
endometrial (24).

Quanto ao estado de pré ou pós menopausa, não 
houve diferença estatisticamente relevante de incidên-
cia de alterações endometriais entre os grupos, assim 
como mostrado no artigo de Jeon, Kim, Lee, Choi17. 

Foram encontradas 11 pacientes com hiperplasia 
simples (14,66%) e 2 casos de hiperplasia complexa 
(2,66%), ambos em pacientes na pré-menopausa, sen-
do uma sem atipia e outra com atipia. Assim, o núme-
ro total de hiperplasias encontrado foi de 13 pacientes 

(17,32%), maior do que o descrito por Deligdisch, Kalir, 
Cohen, De Latour, Le Bourdec, Penault-Llorca10, de 8%. 
Na população geral, a prevalência de hiperplasia sim-
ples e complexa sem atipia é de 0,5 a 5%, e de hiper-
plasia com atipia e carcinoma é menor que 1% (22). Já 
no presente estudo, os números encontrados foram de 
16% e 4%, respectivamente, sustentando novamente a 
hipótese do aumento da incidência de lesões endome-
triais com o uso de tamoxifeno. 

Duas pacientes apresentaram leiomioma na histe-
roscopia (2,66%), as quais estavam em pós-menopau-
sa, sendo que ambas apresentaram pólipo endometrial 
concomitante e uma apresentou hiperplasia simples 
sem atipias. O número de pacientes com leiomioma 
encontrado nesse estudo foi menor do que o descrito 
por Lee et al.19, de 9,38%. 

Pacientes usuárias de tamoxifeno tiveram incidên-
cia de carcinoma endometrial aumentada em três ve-
zes em relação às não usuárias (1,9x0,6 por 1000/ano) 

(4). Porém, mesmo nas usuárias o risco de desenvolvi-
mento dessa lesão ainda é baixo, existindo até 5 anos 
após o término da terapêutica. No nosso estudo, duas 
pacientes apresentaram adenocarcioma endometrioide 
(2.73%), sendo que ambas encontravam-se na pós me-
nopausa e também apresentaram pólipo endometrial. 

Apesar de não ter sido encontrada nenhuma pa-
ciente com sarcoma uterino, uma revisão do National 
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) 
reportou uma maior incidência desta lesão em mu-
lheres tratadas com tamoxifeno em comparação com 
a população em geral. Entretanto, o risco de desen-
volvimento do sarcoma uterino nessas pacientes ainda 
permanece baixo. 

No presente estudo, todas as alterações endome-
triais analisadas, com exceção do leiomioma, foram 
encontradas com maior incidência quando comparado 
com os dados da literatura. Isso pode ser explicado 
pela falta de critérios específicos de indicação da histe-
roscopia para pacientes com câncer de mama tratadas 
com tamoxifeno, levando, assim, a um maior número 
de pacientes submetidas a esse procedimento. Além 
disso, não são realizados, no Hospital Erasto Gaertner, 
exames de imagem anteriores ao início da terapêuti-
ca com o tamoxifeno nessas pacientes para investiga-
ção de lesões ou espessamento endometriais prévios. 
Assim, caso essas alterações existam, são investigadas 
através da histeroscopia ao serem descobertas durante 
o período de acompanhamento do tratamento com o 
tamoxifeno.

Tendo em vista a alta incidência de lesões endo-
metriais em pacientes em uso do tamoxifeno encon-
trada nessa pesquisa, destaca-se a importância da re-
alização de acompanhamento e exames de controle 
das pacientes. Apesar disso, os benefícios do uso desse 
medicamento como terapia adjuvante sistêmica no tra-
tamento do câncer de mama são maiores que os riscos, 
visto que a probabilidade de desenvolvimento de cân-
cer endometrial é baixa. Sendo assim, a histeroscopia 
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apresenta-se como um bom método de rastreamento 
de lesões endometriais em pacientes com câncer de 
mama tratadas com tamoxifeno. 

CONCLUSÃO 

O tamoxifeno, apesar de ser padrão ouro no tra-
tamento adjuvante do câncer de mama com receptores 
de estrogênio positivos, predispõe o aparecimento de 
lesões endometriais, que podem ser malignas. Nesse 
estudo, a incidência dessas lesões foi expressivamente 
maior do que os valores encontrados na literatura de-
vido à falta de critérios precisos de indicação de histe-

roscopia nesse grupo de pacientes e também devido a 
não realização de exames de imagem prévios ao início 
da terapêutica com o tamoxifeno. O pólipo foi a altera-
ção mais prevalente e a hiperplasia endometrial esteve 
presente em menor número. Foram encontrados casos 
de leiomioma e adenocarcinoma. Quanto ao tempo de 
terapêutica com tamoxifeno, a hiperplasia simples sem 
atipias teve sua incidência aumentada e o pólipo sua 
incidência diminuída conforme o aumento do tempo 
de terapêutica com o tamoxifeno. As demais alterações 
endometriais não tiveram relação com o tempo de tera-
pêutica. Quanto ao estado de pré ou pós menopausa, 
não houve diferença relevante de incidência de altera-
ções endometriais entre os grupos.

Ferreira LD, Keinert PM, Sobral ACL. Analysis of Endometrial Changes in the Histeroscopies of Patients Treating 
Breast Cancer with Hormonal Blockers. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):46-51.

ABSTRACT - Objective: To analyze the endometrial lesions in hysteroscopies of patients with breast cancer under-
going treatment with Tamoxifeno® and to relate them to the dose of medication used, time of therapy, presence of 
previous endometrial lesions and pre or postmenopausal status. Method: retrospective, cross-sectional and analyti-
cal study. Data were statistically analyzed using the chi-square test, p <0.05. Results: Among the 75 hysteroscopies 
analyzed, 12 were normal (16%) and 63 presented endometrial alteration (84%). Among the hysteroscopic findings, 
49 were endometrial polyps (67.12%), 7 were endocervical polyps (9.58%), 11 were simple hyperplasia without aty-
pias (15.06%), 1 was complex hyperplasia without atypias (1.36%), 1 was complex hyperplasia with atypia (1.36%), 
2 were leiomyomas (2.73%) and 2 were endometrioid adenocarcinoma (2.73%). Conclusion: Tamoxifen predisposes 
the appearance of endometrial lesions, which may be malignant. In this study, the incidence of these lesions was 
significantly higher than the values found in the literature.

KEYWORDS - Endometrial, Tamoxifen, Hysteroscopy, Breast cancer.
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RESUMO - O câncer de colo de útero é uma doença invasiva causada pelo vírus oncogênico do HPV. Sendo 
o terceiro câncer maligno mais comum na mulher. O tratamento das lesões de câncer colo uterino é realizado 
a partir de métodos ablativos ou excisionais. Este estudo teve como objetivo avaliar o sucesso e a frequência 
de margens livres nas peças cirúrgicas obtidas por meio de cirurgia de alta frequência (CAF), utilizando uma 
alça diatérmica triangular modificada. Foi um estudo transversal, retrospectivo e descritivo. Os dados foram 
obtidos através de prontuários de pacientes submetidas a CAF com documentação do exame anatomopato-
lógico, entre 07/10/15 até 31/08/2020. A coleta foi realizada em 34 pacientes que realizaram esse tratamen-
to. Os resultados mostraram que 29 pacientes tiveram margens tanto ectocervical como endocervical livre.  
Conclui-se que a técnica utilizando a alça diatérmica triangular modificada mostrou-se eficaz no tratamento 
de lesões no colo do útero por HPV.

DESCRITORES - HPV, Câncer de colo de útero, Cirurgia com alça de alta frequência, Colposcopia.
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DESCRIÇÃO DA FREQUÊNCIA DE MARGENS LIVRES EM CAF 
COM ALÇA DIATÉRMICA TRIANGULAR MODIFICADA.

DESCRIPTION OF THE FREQUENCY OF RESECTION MARGINS IN LEEP 
WHITH MODIFIED TRIANGULAR DIATHERMY LOOP.

Igor Augusto de Souza CHIMINACIO1, Rudieri Paulo BARELLA2, Samanta Izabela SAGGIN3.

INTRODUÇÃO

O câncer de colo do útero é causado pela in-
fecção persistente de tipos oncogênicos do HPV 
(Papilomavírus Humano), responsável por lesões 
precursoras. Excetuando-se o câncer de pele não 
melanoma, é o terceiro tumor maligno mais fre-
quente na população feminina (atrás do câncer de 
mama e do colorretal), e a quarta causa de morte de 
mulheres por câncer no Brasil. (1)

Para o tratamento das lesões precursoras de 
câncer do colo do útero, podem ser usados méto-
dos ablativos ou excisionais, esses últimos, como, 
por exemplo, a conização por cirurgia de alta fre-
quência (CAF) e com bisturi a frio, possibilitam a 
avaliação anatomopatológica por meio da espécime 
retirada. O manejo impróprio dessas lesões pode 
aumentar o risco de carcinoma invasivo do colo ute-
rino. (2)

Um fator importante relacionado à neoplasia 
residual e à recorrência após conização são as mar-

Trabalho realizado no Hospital São Lucas de Pato Branco.
1 - Médico Ginecologista e Obstetra. Especialista em Endoscopia Ginecológica. Preceptor da residência médica do Instituto de Saúde São Lucas de Pato 
Branco.
2 - Médico residente de Ginecologia e Obstetrícia do Instituto de Saúde São Lucas de Pato Branco.
3 - Médica residente de Ginecologia e Obstetrícia do Instituto de Saúde São Lucas de Pato Branco.

Endereço para correspondência: Rua Silvio Vidal, 67 - Centro, Pato Branco - PR, 85505-010
Endereço eletrônico: Rudieri Paulo Barella – rudi_barella@hotmail.com

gens excisionais comprometidas, vista na análise 
histopatológica.  A persistência da lesão precursora 
ocorre entre 5 e 35% das pacientes após tratamento 
conservador, seja por conização ou ablação, prova-
velmente devida à falha do tratamento primário ou 
novo desenvolvimento da doença. (3)

O comprometimento das margens do cone va-
ria de 7,2 a 43,5%, dependendo de fatores como 
grau de severidade da lesão precursora, envolvi-
mento da endocérvice, dimensões do cone e a téc-
nica da conização. (4) Importante destacar que a reti-
rada cônica do colo uterino, feita com eletrocautério 
ou bisturi a frio, pode erradicar a infecção pelo HPV 
oncogênico e as alterações pré-neoplásicas, quando 
feita de maneira adequada e sem alterações histoló-
gicas residuais. (5)

Inicialmente, quando surgiu, a CAF ficava limi-
tada a pacientes com lesão localizada na ectocérvi-
ce, com a evolução, o uso também se estendeu para 
lesões endocervicais. (6) (7) Sugere-se que a profun-
didade do cone deve alcançar 20mm, para que haja 
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completa remoção da doença na maioria das pacientes 
com lesão na endocérvice. (8)

Assim, o presente estudo visa demonstrar a eficá-
cia da cirurgia de alta frequência utilizando uma alça 
diatérmica triangular modificada, considerando-se mar-
gens livres na peça cirúrgica avaliada histológicamente.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo, 
transversal, realizado em um consultório particular na 
cidade de Pato Branco-PR, sendo previamente aprova-
do pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital São 
Lucas de Pato Branco.

Os dados foram obtidos por revisão de laudos de 
exame anatomopatológico de pacientes submetidas a 
cirurgia de alta frequência do colo uterino (CAF) para 
obtenção de um cone, no período de 07 de outubro 
de 2015 até 27 de janeiro de 2020. Para todos os pro-
cedimentos do estudo utilizou-se uma alça diatérmica 
triangular modificada.

Os dados obtidos foram armazenados em uma pla-
nilha eletrônica criada no Microsoft Word®.

RESULTADOS

A partir da coleta de dados, verificou-se o regis-
tro de 34 pacientes submetidas a CAF. Desse total, fo-
ram excluídas 4 pacientes, tendo em vista ausência de 
documentação do exame anatomopatológico (n = 30). 
Para todas, foi usada a técnica cirúrgica padrão de co-
nização com alça diatérmica, no entanto, adaptando a 
alça de modo que ficasse triangular (figura 1) ao invés 
da forma circular original (figura 2), com o objetivo de 
uma melhor conformidade cônica da peça cirúrgica e 
anatômica da margem endocervical.

Com a análise dos laudos anatomopatológicos, ve-
rificou-se que 29 pacientes tiveram margens endocer-
vicais e ectocervicais completamente livres da doença. 
Somente em uma paciente houve comprometimento 
focal de margem ectocervical, mas mantendo livre a 
margem endocervical.

FIGURA 1 – ALÇA DIATÉRMICA TRIANGULAR MODIFICADA

FIGURA 2 – ALÇA DIATÉRMICA OVAL CONVENCIONAL

DISCUSSÃO

Sabe-se que recidivas de lesões pré-neoplásicas 
do colo uterino ocorrem em situações de margem da 
peça cirúrgica comprometidas, mas também de mar-
gens livres, ou seja, a ausência de comprometimento 
das margens não dá a certeza da ausência de neoplasia 
residual. Isso provavelmente se deve aos vários fatores 
relacionados a persistência da neoplasia intraepitelial 
cervical (NIC), como a manutenção do HPV de alto 
risco oncogênico ou a doença residual (3). Ou seja, ape-
nas ter margem comprometida na espécime cirúrgica 
não prediz recorrência de lesões precursoras do câncer 
cervical, porém, faz parte dos fatores que podem estar 
envolvidos. 

Baseado nisso, objetivar margens livres deve fa-
zer parte da rotina do ginecologista que realiza CAF 
ou cone a frio, amenizando fatores que podem estar 
relacionados a recorrência ou persistência das lesões 
cervicais. O uso da alça diatérmica triangular modifi-
cada vem de encontro a essa finalidade, tornando a 
peça cirúrgica de conformidade mais cônica e, prova-
velmente, adequando anatomicamente melhor o canal 
endocervical.

Tal princípio é relevante, visto que pacientes com 
lesões localizadas no canal endocervical tem maior 
chance de apresentarem margens comprometidas (9), e 
uma peça de melhor adequabilidade auxilia na tentati-
va de amenizar esse risco.

Dentre os 30 exames analisados no estudo, verifi-
cou-se que a presença de margens livres foi expressiva, 
sendo 29 para a parte ectocervical e todas as 30 para a 
endocervical. Dado importante, visto que uma metaná-
lise de Ghaem Maghami et al (10), revisando 3.476 peças, 
verificou recidiva de lesão em 18% dos casos que apre-
sentaram margens comprometidas versus 3% quando as 
margens eram livres.

Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021; 79(1):52-54.



54

CONCLUSÃO

Embora com um n pequeno, a análise dos dados 
evidenciou uma frequência expressiva de margens li-
vres em peças cirúrgicas de CAF, demonstrando que 
a alça diatérmica triangular modificada pode ser uma 
ferramenta eficaz na tentativa de refinar os resultados 
da conização cervical. Por fim, mais estudos precisam 
ser feitos com a finalidade de ratificar tais conclusões. 

Chiminacio IAS, Barella RP, Saggin SI. Description of the Frequency of Resection Margins in Leep whith Modified 
Triangular Diathermy Loop. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):52-54.

ABSTRACT - Cervical cancer is an invasive disease caused by the oncogenic virus HPV. It’s the third most common 
malign cancer in women. The treatment of the cervical cancer lesions is performed by ablative or excisional tech-
niques. This study’s objective was to evaluate the success and frequency of resection margins on surgical resections 
obtained by large loop excision of the transformation zone (LEEP), using a modified triangular diathermy loop. It 
was a cross-sectional, retrospective and descriptive study. The data was obtained through the records of patients 
who had undergone LEEP with the documentation of the anatomopathological examination between October 7th 
2015 and August 31st 2020. The collection was performed in 34 patients who had undergone this treatment. The 
results showed that 29 patients had both ectocervical and endocervical resection margins. The conclusion was that 
the technique using a modified triangular diathermy loop presented itself as effective in the cervical cancer lesions 
treatment.

KEYWORDS - HPV, Cervical cancer, Large loop excision of the transformation zone, Colposcopy.
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RESUMO - Objetivo: Relatar o caso de um paciente diagnosticado com linfoma peniano primário, um dos 
subtipos menos comuns de câncer de pênis. Caso clínico: Paciente masculino, 63 anos, hígido, com queixa 
de ulcerações dolorosas em região balano-prepucial. Sem queixas urinárias, traumatismo peniano ou relação 
sexual desprotegida. Ao exame inicial, pênis com prepúcio exuberante, sinais de má higiene, tecido necróti-
co em glande e parafimose. Optou-se por postectomia, desbridamento de glande e cistostomia de proteção, 
com anatomopatológico demonstrando neoplasia maligna pouco diferenciada e análise imuno-histoquímica 
sugerindo linfoma de células B. O paciente realizou seis ciclos de quimioterapia, com remissão completa dos 
sintomas no quarto ciclo. Foi submetido à reconstrução de uretra e glande posteriormente, pela técnica de 
Mathieu (retalho cutâneo). Comentários: O linfoma peniano primário é ainda pouco relatado e conhecido. 
Ainda que seu manejo seja controverso, a quimioterapia adjuvante com terapia cirúrgica reconstrutiva se 
demonstrou uma opção eficiente de tratamento.

DESCRITORES - Câncer de pênis, Linfoma primário, Epidemiologia.
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Relato de Caso

LINFOMA PRIMÁRIO DO PÊNIS: RELATO DE CASO.

PRIMARY PENILE LYMPHOMA: CASE REPORT.

Giovana Paludo BERTINATO1, Luiz Augusto Fabrício de Melo GARBERS1, Paulo André Bispo  
MACHADO-JÚNIOR1, Alice Correa LUNEDO1, Deborah Caroline DAER2, Angelo Palma CONTAR2.

INTRODUÇÃO

As neoplasias malignas do pênis são raras e 
representam 2% do total de tumores que atingem 
o homem 1. O subtipo histológico mais comum é 
o carcinoma escamoso, representando 1% dos ca-
sos nos Estados Unidos e 0,1% das causas de morte 
entre homens 2. Apesar de o linfoma não-Hodgkin 
ocorrer em sítios extranodais em até 48% dos casos, 
linfomas de pênis são raros e na maior parte dos 
casos há envolvimento secundário do pênis devido 
a disseminação hematogênica ou linfática, ou por 
envolvimento regional de algum órgão. Há menos 
de quarenta casos de linfoma de pênis descritos na 
literatura 3. Dada a raridade, o diagnóstico torna-se 
um desafio para o urologista e oncologista. 

A seguir, relata-se um caso de linfoma peniano 
abordado através de desbridamento e quimiotera-
pia adjuvante, seguido de reconstrução uretral e de 
glande.

Trabalho realizado no Hospital Cruz Vermelha Brasileira.
1 - Escola de Medicina - Pontifícia Universidade Católica do Paraná.
2 - Serviço de Urologia - Hospital Cruz Vermelha Brasileira.

Endereço para correspondência: Angelo Palma Contar - 55 41 98412 7222  - Rua Capitão Souza Franco, 95 – 1º andar
Endereço eletrônico: angelocontar@uropar.com.br

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 64 anos, admi-
tido no Pronto-Atendimento com queixa de lesão 
em pênis com evolução de duas semanas, doloro-
sa, com aumento progressivo. Negou sintomas uri-
nários associados, relações sexuais desprotegidas, 
acidentes com animais peçonhentos (vivia em área 
rural à época). Ao exame, úlceras em glande e pre-
púcio, coalescentes, com fundo necrótico e infecção 
secundária, parafimose não redutível (Figura 1). En-
caminhado para centro cirúrgico para debridamento 
e confecção de cistostomia devido a incapacidade 
de cateterização da uretra peniana pelas lesões. 
Submetido a debridamento amplo no mesmo dia, e 
iniciada antibioticoterapia. Devido ao intenso pro-
cesso inflamatório, envolvendo corpos cavernosos e 
esponjoso, bem como uretra e prepúcio, optado por 
enviar material para análise histopatológica. 

O paciente permaneceu internado por oito dias 
e, ao final do tratamento, recebeu alta com cistosto-
mia e com grande melhora do aspecto das lesões. 
A avaliação histopatológica demonstrou neoplasia 
pouco diferenciada.  
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FIGURA 01. LESÕES ULCERADAS EM GLANDE E PREPÚCIO PENIA-
NO AO EXAME FÍSICO DE ADMISSÃO. 

FONTE: OS AUTORES. 

Durante acompanhamento ambulatorial, dez dias 
após a alta, notou-se infecção de ferida operatória, 
sendo indicado novo internamento para ciclo de an-
tibioticoterapia de amplo espectro e investigação de 
outras lesões neoplásicas. Submetido a tomografia de 
abdome que evidenciou lesões nodulares suspeitas 
para implantes secundários em lobos hepáticos e rim 
direito.  Houve necessidade de novo debridamento por 
novas áreas de necrose em corpo do pênis. A análise 
imuno-histoquímica confirmou linfoma difuso de gran-
des células B, tipo centro germinativo (positividade de 
anticorpos CD20, CD10, Bcl-2, Bcl-6, MUM1 e Ki-67). 

O paciente recebeu alta após encerrar novo ciclo 
de antibioticoterapia e foi encaminhado a hematologia. 
Indicada quimioterapia com esquema R-CHOP (rituxi-
mabe em associação a prednisona, vincristina, doxor-
rubicina e ciclofosfamida) em seis ciclos, iniciada 30 
dias após a primeira abordagem cirúrgica. Apresentou 
resposta completa após a quimioterapia.  Programada 
então reconstrução da uretra e glande, realizada cinco 
meses após a primeira abordagem, que consistiu em 
confecção de neouretra através da técnica de Mathieu, 
utilizando retalho de pele que é dobrado e suturado 
pelas bordas na porção proximal até o meato. 

O paciente permaneceu com sonda transuretral 
por vinte e um dias. Realizou cistoscopia quinze dias 
após a retirada da sonda, que evidenciou uretra pérvia. 
Após quarenta dias do procedimento, realizada nova 

cistoscopia demonstrando estenose da neofossa navi-
cular; realizada dilatação uretral. Apresentou estenose 
recidivante, comprometendo jato miccional de forma 
intermitente, sendo submetido posteriormente a dois 
novos tempos de reconstrução uretral com retalho de 
prepúcio redundante, cinco meses e quinze meses 
após a primeira cirurgia reparadora. Manteve acompa-
nhamento oncológico favorável em todo o seguimento. 
Tomografias de controle realizadas seis e doze meses 
depois não demonstraram as lesões em fígado e rim 
direito, e PET-Scan vinte meses após o diagnóstico foi 
negativa. Não houve recidiva clínica.

Dois anos após o primeiro internamento, paciente 
mantém estenose da fossa navicular, oligossintomática 
(referiu apenas jato fraco). Permaneceu com cistosto-
mia durante todo o tratamento pelo risco de piora da 
estenose e retenção urinária aguda. Mantém seguimen-
to periódico, sem necessidade de novas intervenções, e 
com cura oncológica. 

FIGURA 02. PÓS OPERATÓRIO IMEDIATO DO SEGUNDO PROCE-
DIMENTO DE DESBRIDAMENTO CIRÚRGICO.

FONTE: OS AUTORES.

DISCUSSÃO

O câncer de pênis é uma patologia incomum, re-
presentando menos de 1% das neoplasias malignas em 
homens. A doença possui maior prevalência em países 
em desenvolvimento, em especial dos continentes asiá-
tico, africano e sul-americano. Uma recente metanálise 

Linfoma Primário do Pênis: Relato de Caso. 
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avaliou 71.156 casos de neoplasia de pênis em âmbito 
mundial, e classificou o Brasil em 3º lugar no ranking, 
com média de 5,7 casos para cada 100.000 pessoas por 
ano 4.  Ainda, por conta da grande variância socioe-
conômica no território brasileiro, um artigo de revisão 
publicado em 2017 revelou que o Brasil possui a maior 
incidência de tumor de pênis, variando entre 2,8 a 6,8 
casos para cada 100.000 homens por ano, sendo a re-
gião nordeste a responsável pelos maiores índices 5,6. 

A doença atinge tipicamente homens com idade 
avançada, entre 50-70 anos, com um aumento em sua 
incidência conforme o aumento da idade 7. Os princi-
pais fatores de risco para a doença são higiene precá-
ria, infecção pelo vírus papiloma humano (HPV), uso 
de tabaco, obesidade e aspecto socioeconômico redu-
zido 5. 

A manifestação peniana primária é extremamente 
rara e ainda muito pouco relatada no âmbito científico 
3,8,9. Seus sintomas são variados, tendo a presença de 
massas dolorosas como apresentação mais típica, se-
guida de úlceras em corpo cavernoso e glande. Sinais 
como prurido, disúria, febre e perda excessiva de peso 
também podem estar associados a essa patologia 10.  
Por ser comumente associado ao óbito e pela alta mor-
bidade advinda da própria doença ou de sua terapia, 
o diagnóstico e tratamento do câncer peniano podem 
gerar sérias consequências funcionais e psicológicas, 
fato que pode atrasar a procura pelo médico e agravar 
o prognóstico do paciente 11,12. 

Os subtipos mais comuns da doença são os car-
cinomas de células escamosas, correspondendo a 95% 
dos casos de câncer de pênis 4; outros subtipos menos 
comuns são os sarcomas, carcinomas de células basais 
e linfomas 13,14. 

O diagnóstico da neoplasia se baseia em um exa-
me físico detalhado em associação com a biópsia local 
e de possíveis linfonodos regionais acometidos, com 
análise imuno-histoquimica criteriosa para diferencia-
ção com sarcomas e carcinomas indiferenciados, como 
também a distensão entre linfomas de células B e T15,16.  
Associada à biopsia, exames como tomografia de ab-
dome, tórax, crânio e biopsia de medula óssea devem 
ser realizados em busca de metástases ou outros sítios 
possíveis de linfoma.

FIGURA 03. PÓS OPERATÓRIO TARDIO PROCEDIMENTO CIRÚRGI-
CO DE RECONTRUÇÃO PENIANA.

FONTE: OS AUTORES. 

O tratamento para a forma primária do linfoma pe-
niano ainda é pouco estabelecido, por conta de sua 
baixa incidência, sendo os mais comuns na literatura 
a quimioterapia, radioterapia e ressecção cirúrgica17-20. 
A controvérsia está em qual modalidade é a primeira 
a ser utilizada, bem como quais combinações seriam 
melhores para erradicar o tumor e ao mesmo tempo 
preservar a anatomia e fisiologia do pênis. Nas últimas 
décadas, o papel da cirurgia tem menor espaço, uma 
vez que, considerando o linfoma uma doença sistêmica 
com predomínio de metástase hematogênica, há maior 
benefício na quimioterapia em termos de preservação 
do órgão, sendo indicada a terapia cirúrgica em casos 
de falha da terapêutica inicial. 

A radioterapia apresenta bons resultados na er-
radicação de doenças locais, mas é incapaz de tratar 
as lesões ocultas. A terapia combinada, portanto, tem 
vantagem na eliminação tanto da doença local quanto 
disseminada dos linfomas não-Hodgkin, devendo ser 
considerada como primeira opção, promovendo maior 
sobrevida livre de doença e sobrevida global, quando 
comparada com as modalidades isoladamente. 

Estudos recentes têm comprovado o papel da imu-
noterapia a ser aplicada nesses casos. Uso de imunote-
rapia, terapia-alvo, anticorpos monoclonais como o ri-
tuximabe, anticorpo anti-CD20 que tem como objetivo 
aniquilar as células tumorais pela ativação do sistema 
complemento (como foi utilizado no paciente, além do 
esquema CHOP). Outros agentes como a gemcitabi-
na ou o esquema BEACOPP (bleomicina-etoposídeo-
-adriamicina-ciclofosfamida-oncovin) também estão 
sendo estudados. 

CONCLUSÃO

Devido a sua raridade, o linfoma primário de pênis 
permanece como desafio diagnóstico ao médico uro-
logista. Um alto grau de suspeição é requerido para 
que seja diagnosticado de forma correta a fim de evitar 
mutilações ao paciente. O presente relato demonstrou 
que a quimioterapia adjuvante com posterior recons-
trução uretral e de glande foi eficaz para o tratamento 
da doença.
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ABSTRACT - Objective: To report the case of a patient diagnosed with primary penile lymphoma. Clinical case: A 
63-years-old male patient presented with ulcerated lesions on the penis with a 2-week evolution. The patient denied 
urinary symptoms, penile trauma, or unprotected sex. The initial examination showed a penis with an exuberant 
foreskin and signs of poor local hygiene, with paraphimosis and necrotic tissue on the gland. A postectomy and 
debridement of the gland was performed, and the anatomopathological exam showed poorly differentiated malig-
nancy, while the immunohistochemical analysis suggested B-cell lymphoma. The patient was submitted to six cycles 
of chemotherapy, with complete remission of the symptoms after the fourth cycle. In sequence, a reconstruction of 
the urethra and glans was performed using the Mathieu’s technique. Comments: Primary penile lymphoma is still a 
poorly reported disease. Although its management remains controversial, adjuvant chemotherapy with reconstruc-
tive surgical therapy showed to be an efficient approach.

KEYWORDS - Penile cancer, Primary lymphoma, Epidemiology.
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RESUMO - Feminino, 13 anos, deu entrada em um pronto atendimento de um hospital universitário na cidade 
de Curitiba-PR, referindo diminuição da ingesta alimentar, astenia, febre e tosse seca, com início há 15 dias. 
Na admissão foi realizado swab nasal para detecção de SARS-CoV-2, o qual apresentou-se negativo. Foram 
realizados exames laboratoriais e de imagem para investigação do caso clínico, aventando-se a possibilidade 
de a paciente estar apresentando quadro de lúpus eritematoso sistêmico (LES), pneumonia adquirida na co-
munidade ocasionando o derrame parapneumônico e tuberculose extrapulmonar. O relato de caso ratificou a 
importância de se pensar na tuberculose  pulmonar e extrapulmonar como possíveis diagnósticos diferenciais 
em pacientes que apresentam inicialmente quadro típico de dispneia aos mínimos esforços, febre persistente 
e tosse.

DESCRITORES - Derrame pleural, Tuberculose extrapulmonar, Pediatria.
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Relato de Caso

DERRAME PLEURAL COMO COMPLICAÇÃO DE TUBERCULOSE 
EXTRAPULMONAR EM PACIENTE PEDIÁTRICO: UM RELATO 

DE CASO.

PLEURAL EFFUSION AS A COMPLICATION OF EXTRAPULMONARY 
TUBERCULOSIS IN A PEDIATRIC PATIENT: A CASE REPORT.

Gilberto PASCOLAT1, Maria Júlia Branco RODRIGUES2,  
Luiza do Prado ESCUCIATTO2, Taijih Tedeski Costa Petters SARDAGNA2. 

INTRODUÇÃO

A pleura é formada por uma única camada de 
células mesoteliais apoiadas sobre a membrana ba-
sal e uma frouxa camada de tecido conjuntivo. O 
líquido pleural é produzido continuamente por inte-
ração das forças hidrostáticas e osmóticas da micro-
circulação e do espaço pleural. Em volume de 0,1 a 
0,2 ml/Kg com aproximadamente 1,0 a 1,5 g/dL de 
proteínas, 1.500 células/mm (como polimorfonucle-
ares, células mesoteliais, monócitos, macrófagos e 
linfócitos)1. 

O excesso de líquido na cavidade pleural com-
põe o derrame pleural. Para a formação deste, um 
ou mais mecanismos podem interferir na entrada 
e saída do líquido deste espaço. Mecanismos tais 
como o aumento da pressão hidrostática da micro-
circulação sistêmica, a redução da pressão oncótica 
do plasma, o aumento da permeabilidade capilar 
pleural ou a redução da pressão no espaço pleural, 

Trabalho realizado no Serviço de Pediatria do Hospital Universitário Evangélico Mackenzie.
1 - Médico pediatra chefe do serviço de Pediatria do Hospital Universitário Evangélico Mackenzie.
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bem como alteração da integridade das serosas ou 
da drenagem linfática2.

Assim, apresentaremos um caso sobre derrame 
pleural em pediatria, sua investigação e seus possí-
veis diagnósticos diferenciais. 

RELATO DE CASO

Paciente de 13 anos, sexo feminino, deu entrada 
em um pronto atendimento de um hospital univer-
sitário na cidade de Curitiba-PR, no dia 28/07/2020. 
Referia diminuição da ingesta alimentar e astenia há 
15 dias, ocasião na qual foi atendida em unidade 
básica de saúde. Relatava também que há 3 dias 
havia iniciado quadro de febre, com temperatura 
máxima de 39,5°C e tosse seca. Negava coriza, náu-
seas, vômitos, alteração do hábito urinário, intesti-
nal ou outras queixas. Antes de ser encaminhada ao 
hospital terciário, foi atendida no dia 27/07/2020 em 
uma Unidade de Pronto Atendimento (UPA), próxi-
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ma a sua casa, aonde foram administrados azitromici-
na 500mg, captopril 25mg, ceftriaxona 1g e oseltamivir 
75mg, realizado radiografia de tórax, além de exames 
laboratoriais. Negava outros familiares com sintomato-
logia similar ou contato com pessoas diagnosticadas 
com tuberculose. Na admissão foi realizado swab nasal 
para detecção de SARS-CoV-2, o qual apresentou-se ne-
gativo, posteriormente. 

Ao exame físico de admissão no hospital terciário, 
apresentava frequência respiratória de 23 ipm, satura-
ção de O

2
 de 97% em ar ambiente, com ausculta cardí-

aca apresentando bulhas hipofonéticas e presença de 
murmúrios vesiculares globalmente ausentes em hemi-
tórax à esquerda, sem sinais de esforço respiratório e 
sem outras anormalidades. No mesmo serviço foi solici-
tado radiografia de tórax, a qual apresentou velamento 
do hemitórax esquerdo, sinal da silhueta prejudicando 
a avaliação da área cardíaca (imagem 1), e exames la-
boratoriais: PCR: 5,8; H.B./V.G.: 11,8/35,3; leucócitos: 
6.300 com 8% de bastonetes, 32% de segmentados, 7% 
de eosinófilos, 38% de linfócitos e 15% de monócitos; 
plaquetas: 473.000. Também foi coletado um parcial de 
urina, o qual não apresentou anormalidades. 

Devido à história de derrame pleural e um possível 
derrame pericárdico, pela hipofonese de bulhas car-
díacas, foi suspeitada a hipótese diagnóstica de lúpus 
eritematoso sistêmico (LES). Desta forma, solicitou-se 
FAN, anticorpo anti-DNA e Waaler, os quais vieram to-
dos não reagentes.

Diante da evolução do quadro, indagou-se a hipó-
tese de pneumonia adquirida na comunidade, sendo 
iniciado amoxicilina 500mg, via oral, de 8 em 8 ho-
ras. Com isso, realizou-se tomografia computadorizada 
de tórax, a qual apresentou volumoso derrame pleu-
ral à esquerda determinando atelectasia compressiva 
completa do pulmão direito, que se encontra retraído 
junto ao hilo, pequeno derrame pleural a direita com 
atelectasias laminares na base pulmonar direita, sem 
evidentes sinais de processo inflamatório/infeccioso vi-
ral (imagem 2), e uma ultrassonografia de tórax, que 
apresentou derrame pleural de aspecto anecóico em 
hemitórax esquerdo, com finas septações, medindo 90 
mm na região da base. Pela hipofonese de bulhas car-
díacas, solicitou-se  ecocardiograma, o qual apresentou 
ventrículo esquerdo de dimensões internas normais e 
função sistólica global e segmentar normais.

No terceiro dia de internamento hospitalar (DIH) 
inseriu-se um dreno de tórax em centro cirúrgico, ten-
do como débito 1.600 ml de líquido amarelo citrino, 
sem grumos em hemitórax esquerdo. A análise bioquí-
mica e citológica do líquido pleural demonstrou pH: 
7, 45; presença de leucócitos, sendo 95% de linfócitos; 
glicose: 73, LDH: 448; proteína: 4,9; albumina: 2,4; ami-
lase: 43; cultura negativa e ADA: 42, sendo caracterís-
tico, portanto, de líquido de aspecto exsudativo com 
leucocitose de predomínio linfocítico. Desta forma, 
levantou-se a possibilidade diagnóstica de tuberculose.

No quarto DIH drenou-se mais 600 ml de líquido 

pleural, sendo solicitada uma tomografia computadori-
zada de tórax para controle, a qual apresentou conso-
lidação alveolar subpleural no segmento posterior do 
lobo inferior esquerdo, sugestivo de pneumonia e pe-
queno derrame pleural bilateral.

No quinto e sexto DIH obtiveram-se mais 120 ml 
por dia de líquido pleural e no sétimo DIH, 50 ml, oca-
sião na qual foi retirado o dreno e realizado radiografia 
de tórax de controle, a qual não apresentou derrame 
pleural (imagem 3).

A paciente recebeu alta hospitalar no dia 
04/08/2020, sendo prescrita amoxicilina até completar 
10 dias de medicação. Dia 11/08/2020 paciente iniciou 
tratamento com rifampicina, pirazinamida e etambutol 
para tuberculose. Foi solicitado um exame de BAAR, 
não sendo visualizados bacilos no escarro. 

IMAGEM 1

IMAGEM 2

  

Derrame pleural como complicação de tuberculose extrapulmonar em paciente pediátrico: um relato de caso. 
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IMAGEM 3

DISCUSSÃO

As principais causas de derrame pleural em pa-
cientes pediátricos são pneumonias, seguido de neo-
plasias, doenças renais, traumas, insuficiência cardía-
ca e doenças reumatológicas. Dentre as pneumonias, 
as infecções bacterianas são as que mais comumen-
te levam a complicações como a derrame pleural, e 
o agente etiológico mais associado é o Streptococcus 
pneumoniae3. Dessa forma, a hipótese diagnóstica de 
derrame pleural parapneumônico para a paciente rela-
tada foi feita logo no início da investigação, iniciando-
-se a antibioticoterapia. Contudo, as características do 
líquido pleural da paciente diferiam do padrão do lí-
quido parapneumônico, descartando essa hipótese. O 
derrame parapneumônico é caracterizado como um ex-
sudato com leucocitose de predomínio de polimorfo-
nucleares4, e a análise de líquido pleural dessa paciente 
mostrou um exsudato com leucocitose de predomínio 
linfocítico.

O lupus eritematoso sistêmico (LES) é uma doen-
ça auto-imune, inflamatória, crônica e multissistêmica 
que acomete principalmente mulheres jovens3,4. O LES 
pode gerar inflamações de serosas, como pleurites e 
pericardites, que por consequência podem levar a der-
rames pleurais e pericárdicos5. Como no exame físico 
de admissão a paciente apresentava murmúrios vesicu-
lares abolidos à esquerda e hipofonese de bulhas car-
díacas, foi levantada a hipótese de um derrame pleu-
ral associado a um derrame pericárdico. Dessa forma, 
associado ao fato da paciente ser do sexo feminino, 
pensou-se em um possível caso de LES. Para investi-
gar mais profundamente essa hipótese, foram solicita-
dos FAN, anticorpo anti-DNA e Waaler, os quais foram 
todos não reagentes, descartando essa possibilidade 
diagnóstica. Além disso, posteriormente, a paciente re-
alizou um ecocardiograma que excluiu a presença de 

derrame pericárdico.
A tuberculose (TB) é a causa de menos de 1% 

de todos os casos de derrame pleural nos países oci-
dentais, sendo que a maioria destes ocorre em regiões 
endêmicas6. A tuberculose pleural é uma das formas 
mais comuns de tuberculose extrapulmonar7. Em pa-
cientes imunocompetentes, a TB pleural pode ter uma 
apresentação aguda com sintomas de  febre, tosse não 
produtiva, dor pleurítica, sem apresentar aumento de 
células brancas em sangue periférico. Sintomas mais 
subagudos como sudorese noturna, calafrios, fraqueza, 
dispneia e perda ponderal, também podem estar pre-
sentes7. Esses sintomas corroboram com os apresenta-
dos pela paciente do relato, que apresentava sintomas 
agudos, como febre alta e tosse seca, e sintomas suba-
gudos, como redução de ingesta alimentar e astenia.

O diagnóstico de TB pleural apresenta um desa-
fio, uma vez que os exames convencionais para diag-
nóstico de TB pulmonar apresentam baixa sensibilida-
de quando feitos em líquidos pleurais. Portanto, nas 
regiões endêmicas o diagnóstico pode ser feito pela 
detecção de linfócito exsudativo na análise do líquido 
pleural e pelos altos níveis de ADA (adenosine dea-
minase)8,9. Na análise de líquido pleural da paciente 
relatada, foi evidenciado um exsudato com aumento 
linfocítico, corroborando com esse diagnóstico. O valor 
de ADA foi de 42 U/L, sendo superior ao valor discri-
minatório (40 U/L), recomendado pelo Consenso Brasi-
leiro de Tuberculose10. 

O exame de BAAR no escarro da paciente teve 
resultado negativo. Fato que não afasta o diagnóstico 
de TB pleural, uma vez que a ausência de bacilos no 
pulmão não exclui a possibilidade de haver infecção 
exclusivamente na pleura11. 

A paciente retornou ao pronto atendimento do 
hospital terciário duas semanas após a alta para acom-
panhamento. Trouxe consigo os exames solicitados em 
sua Unidade Básica de Saúde (UBS) após encaminha-
mento para tratamento da tuberculose extrapulmonar, 
apresentando  VDRL negativo, sorologias para Hepati-
tes B e C negativas e HIV não reagente. A UBS iniciou 
investigação para descobrir o bacilífero, tendo encon-
trado exame de escarro positivo no pai da paciente. Os 
exames de escarro da mãe e dos irmãos da paciente, 
bem como seus exames de Raio-X apresentaram-se to-
dos normais.

Com isso, o pai foi orientado a utilizar máscara 
N95 por quinze dias e iniciar imediatamente o trata-
mento para TB pulmonar, seguindo as orientações pro-
postas pelo guideline de controle de doenças infecto 
contagiosas12.

 

CONCLUSÃO

Sabe-se que a TB é uma doença endêmica no Bra-
sil e ainda precisa ser diagnosticada precocemente para 
que não ocorram transmissões descontroladas e com-
plicações comuns como o derrame pleural, descrito 
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neste relato de caso. Diante de um quadro tão rico em 
sintomas, bem como uma epidemiologia favorável, não 
se pode ignorar, inicialmente, as hipóteses diagnósticas 
de derrame parapneumônico e LES. 

O relato de caso ratificou a importância de pen-
sar na TB pulmonar e extrapulmonar, como possíveis 
diagnósticos diferenciais em pacientes que apresentam 

inicialmente quadro típico de dispneia aos mínimos es-
forços, febre persistente e tosse. 

O mesmo traz a tona um problema social há muito 
tempo enfrentado pelo nosso país, a transmissão de 
doenças que poderiam ser erradicadas ou ao menos 
evitadas, como a TB, com as medidas de higiene e pro-
teção, bem como adequada cobertura vacinal. 

ABSTRACT - A 13-year-old female was admitted to an emergency room at a University Hospital in the city of Cu-
ritiba-PR, reporting inappetence, asthenia, fever and dry cough, which had started 15 days before. Admission was 
performed with a nasal swab to detect SARS-CoV-2, which was negative. Laboratory and imaging exams were 
performed to investigate the clinical case, considering the possibility that a patient might have Systemic Lupus Ery-
thematosus (SLE), Community-acquired Pneumonia causing parapneumonic effusion and extrapulmonary tubercu-
losis. The case report confirmed the importance of thinking about pulmonary and extrapulmonary tuberculosis as 
possible differential diagnoses in patients who presents typical dyspnea to small efforts, persistent fever and cough.

KEYWORDS - Pleural effusion, Extrapulmonary tuberculosis, Pediatrics.
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RESUMO - As repercussões da infecção pelo SARS-CoV-2 - síndrome respiratória aguda grave coronavírus 
2 em gestantes e recém-nascidos ainda não são bem conhecidas e as alterações fisiológicas e na imunidade 
mediada por células aumentam a suscetibilidade à infecção. É relatado caso de paciente de 27 anos, com 
idade gestacional de 31 semanas, teve quadro de irritação na garganta e contato indireto com indivíduo po-
sitivo para Covid-19.  Negou odinofagia, febre, mal-estar e outros sintomas. Oroscopia sem anormalidades. 
Após cinco dias, evoluiu com tosse seca e ageusia, sem alteração na ausculta pulmonar e teste para Covid-19 
positivo. Foi prescrito hidroxicloroquina, azitromicina e paracetamol. Evoluiu bem e a gestação se manteve 
saudável.  O parto por cesárea ocorreu às 38 semanas e 4 dias gestação, sem intercorrências, apresentando 
o recém-nascido boa vitalidade e peso adequado. Coletou-se a sorologia (IgG e IgM) para Covid-19 no ne-
onato, sendo o IgG reagente. 

DESCRITORES - COVID-19, Gravidez, Diagnóstico, Imunologia, Imunoglobulinas.
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DIAGNÓSTICO DE COVID-19 EM GESTANTE DE 31 SEMANAS E 
TRASMISSÃO DE ANTICORPOS PARA NEONATO.

COVID-19 DIAGNOSIS IN 31 WEEKS PREGNANT WOMAN AND 
ANTIBODIES TRANSMISSION TO NEWBORN.

Isadora Schwaab GUERINI1, Marcelo Gressler RIGHI2, Rayana Turra DAMO1, Rebeca Maria SABINO1.

INTRODUÇÃO

A infecção pelo coronavírus (COVID-19) é cau-
sada pelo novo vírus SARS-CoV-2 - síndrome respi-
ratória aguda grave coronavírus 2. O primeiro caso 
que se tem notícia foi em Wuhan, na China, em 
dezembro de 2019, a partir de quando a doença ra-
pidamente se alastrou para outros países. O quadro 
clínico geralmente apresenta febre, tosse e, frequen-
temente, pneumonia é observada nos exames de 
imagem. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
estima uma taxa global de mortalidade, variando de 
3 a 4%, com uma alta taxa de pacientes que necessi-
tam de internação em unidades de terapia intensiva 
(UTI).¹

Durante a gravidez, ocorrem mudanças fisioló-
gicas que tornam a mãe mais vulnerável a infecções 
graves.  Essas alterações incluem aumento do con-
sumo de oxigênio, aumento do diâmetro transversal 
da caixa torácica e elevação do nível do diafragma, 
os quais diminuem a tolerância materna à hipóxia.  
Alterações no volume pulmonar e vasodilatação po-
dem levar ao edema da mucosa e ao aumento das 
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secreções no trato respiratório superior. Constatou-
-se, em 2009, no surto de infecção viral por H1N1, 
que as gestantes tinham quatro vezes mais chances 
de serem internadas. A pneumonia é a terceira cau-
sa indireta mais comum de morte materna e requer 
suporte ventilatório em 25% dos casos.¹

Além disso, alterações na imunidade mediada 
por células contribuem para o aumento da susce-
tibilidade à infecção por organismos intracelulares, 
como vírus.  Em relação ao feto e ao recém-nascido, 
a imaturidade dos sistemas imunológicos inatos e 
adaptativos os tornam altamente suscetíveis a infec-
ções².

Em contrapartida, a maioria dos casos notifica-
dos de infecção por COVID-19 em pacientes gestan-
tes apresentou um curso leve ou assintomático da 
doença, com apenas poucos casos, necessitando de 
internação em UTI, e apenas alguns casos notifica-
dos que requeriam ventilação mecânica.³

As repercussões da infecção pelo SARS-CoV-2 
em gestantes e recém-nascidos ainda não são bem 
conhecidas. A transmissão vertical parece possível, 
mas não foi documentada. Ademais, o vírus não foi 
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encontrado em fluido amniótico, placenta, sangue do 
cordão umbilical e amostras de leite materno, possibili-
tando o aleitamento materno com proteção.4

Recentemente, observaram-se anticorpos IgM es-
pecíficos do vírus no sangue neonatal imediatamente 
após o nascimento, com testes negativos no RT-PCR 
de swab nasofaríngeo, em recém-nascidos com mães 
infectadas.  Dado que o IgM não costuma atravessar a 
barreira placentária devido à sua estrutura, é possível 
que o IgM tenha sido produzido no feto em resposta 
à transmissão vertical do vírus. No entanto, isso não é 
evidência conclusiva, e também pode ser devido a alte-
rações placentárias que permitem a passagem de IgM, 
ou testes falsos positivos.3

METODOLOGIA

As informações contidas neste trabalho foram ob-
tidas por meio de revisão do prontuário e registro foto-
gráfico dos métodos diagnósticos aos quais a paciente 
gestante e o neonato foram submetidos. Os dados fo-
ram analisados e suas informações relacionadas com 
artigos obtidos por meio da revisão de literatura. 

O objetivo do presente trabalho foi relatar um caso 
de Covid-19 em gestante, com bebê nascido com IgG 
reagente e relacionar com os dados presentes na lite-
ratura.  

RELATO DE CASO

Paciente de 27 anos, sexo feminino, branca, pri-
migesta. Possuía boa saúde geral, sem antecedentes 
pessoais ou familiares relevantes, não fazia uso de me-
dicamentos e negava vícios e alergias. Realizava acom-
panhamento pré-natal de rotina, com gestação tranqui-
la, sem queixas e com exames normais.

Cerca de cinquenta dias antes do parto, com idade 
gestacional de 31 semanas, procurou o médico com 
quadro de irritação na garganta e história de contato 
prévio indireto com indivíduo positivo para Covid-19.  
A oroscopia não demonstrou anormalidades. Negou 
odinofagia, febre, mal estar e outros sintomas. Foi re-
ceitado Tylenol 750mg e optou-se pela observação do 
quadro da paciente. Após cinco dias, paciente evoluiu 
com tosse seca e ageusia, mas sem alteração na aus-
culta pulmonar, sendo solicitado o teste para Covid-19 
que resultou positivo. Foi prescrito hidroxicloroquina 
400mg e astro 500mg, o Tylenol foi mantido. A pacien-
te evoluiu bem e a gestação se manteve saudável.  A 
ecografia realizada demonstrou posição cefálica, feto 
com morfologia normal, placenta anterior, líquido am-
niótico normal, idade gestacional de 31/32 semanas, 
peso de 1928g e doppler normal, semelhante às an-
teriores. Paciente estava pesando 79 kg, com pressão 
arterial de 120/80 mmHg. Batimentos cardiofetais e mo-
vimento fetal estavam presentes.

O parto por cesárea ocorreu às 38 semanas e 4 
dias gestação, sem intercorrências, apresentando o re-

cém-nascido boa vitalidade e peso adequado. Coletou-
-se a sorologia (IgG e IgM) para Covid-19 no neonato, 
sendo o IgG reagente.

DISCUSSÃO

Mulheres grávidas estão no grupo de risco devido 
mudanças fisiológicas e imunológicas, contudo não há 
evidências que essas são mais suscetíveis à infecção 
por COVID-19 comparado com o restante da popula-
ção. Além disso, as manifestações clínicas de COVID-19 
em gestantes parecem não diferir de pacientes não gra-
vidas5, como registrado no caso apresentado, o qual a 
gestante infectada apresentou apenas sintomas leves, 
sem a necessidade de internamento, com o restante 
da gestação sem anormalidades. Deve-se destacar que 
a paciente mencionada não possuía nenhuma doença 
de base, histórico de gestações de risco, abortos e era 
saudável. 

Contudo, alguns casos descritos na literatura preci-
saram de admissão na unidade de terapia intensiva e/
ou de ventilação mecânica.3 Como complicações foram 
relatados sofrimento fetal, ruptura de membrana e nas-
cimento prematuro.5 Gestantes que possuem doenças 
de base, como por exemplo, hipertensão, obesidade 
e asma, apresentam uma taxa de complicações mais 
elevadas.8

Foi evidenciado na literatura que, recém-nascidos 
com mães infectadas ou previamente infectadas são 
submetidos ao teste sorológico e, preferencialmente ao 
RT-PCR (padrão-ouro).3,6,7 No caso demonstrado foi tes-
tado apenas a sorologia. 

Sabe-se que dos seis tipos de coronavírus que 
infectam humano, com exceção dos betacoronavirus 
SARS e MERS que podem levar a eventos adversos na 
gravidez, os quatro restantes (alfacoronavirus HCoV-
-229E e HCoV-NL e betacoronavirus HCoV-OC43 e 
HCoV-HKU1 podem atravessar a barreira placentária, 
infectando o feto.5

Em um caso na literatura, foi observado imediata-
mente, após o nascimento, sangue neonatal com anti-
corpos IgM, levando a dedução que esses anticorpos 
teriam sido produzidos no feto devido a transmissão 
vertical. Ademais, foram reportados vários casos de re-
cém nascidos testados positivos com RT-PCR após 16 
a 30 horas do parto, levantando a hipótese de uma 
provável transmissão vertical também.3 Contudo, foram 
testadas amostras de placentas, muco vaginal e líquido 
amniótico sem evidências de COVID-19, o que mostra 
a falta de evidências para concluir que a transmissão 
fetal aconteça.8

No recém-nascido mencionado no caso, foi testa-
do positivamente para IgG. Como sabe-se que esse an-
ticorpo ultrapassa a barreira placentária, induz a grande 
probabilidade desse anticorpo ser materno, corrobora-
da ainda pela testagem negativa de IgM. Testes soro-
lógicos no não possuem unanimidade nos resultados, 
sendo que alguns neonatos possuíam RT-PCR positivo 
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com sorologia negativa.3

A IGUOG Guidance recomenda a permissão do 
parto vaginal se este é espontâneo e seu progresso sa-
tisfatório, contudo o segundo estágio deve ser encur-
tado para evitar estender o contato próximo entre a 
equipe médica e paciente. A cesárea de emergência é 
necessária em caso de choque séptico, falência de ór-
gãos aguda ou estresse fetal. A infecção de COVID-19 
não deve por si só ser uma indicação para determinado 
tipo de parto, deve-se tomar decisões individuais, con-
siderando as condições fetais e maternas.5 A escolha do 
parto via cesárea foi feita independente do diagnóstico 
de COVID-19, visto que a paciente já estava recupera-
da. 

A prescrição da hidroxicloroquina deve-se a sua 
característica imunomoduladora, com capacidade de 
prevenir inflamação e danos nos órgãos. Ela ser consi-
derada um agente terapêutico em potencial para casos 
de infecção de SARS-CoV-2 em grávidas.1 Como ainda 
está em fase de estudos, não é possível afirmar que o 
fato da gravidez e do desfecho favorável seja devido ao 
uso da droga. 

CONCLUSÃO

O caso relatado se assemelha aos demais casos de 
gestantes infectadas notificados, qual seja de um qua-
dro brando da doença, contrariando a suscetibilidade 
a que as mães estão sujeitas devido ao  acréscimo no 
consumo de oxigênio, aumento do diâmetro transver-
sal da caixa torácica e ascensão do nível do diafragma, 
os quais reduzem a tolerância materna à hipóxia.  

A transmissão vertical não foi documentada, e, 
neste relato, o recém-nascido foi testado positivamen-
te para IgG, sugerindo a possibilidade deste anticorpo 
ser de origem materna, ratificada ainda pela testagem 
negativa de IgM.

A decisão por determinado tipo de parto não deve 
ser tomada levando se em conta somente o fato de a 
paciente estar infectada pelo coronavírus, mas sim con-
siderar as características fetais e maternas.

Por fim, a paciente evoluiu bem com o uso de 
hidroxicloroquina, mas não se pode generalizar seus 
efeitos, visto que são necessários mais estudos acerca 
dessa prescrição.

Guerini IS, Righi MG, Damo RT, Sabino RM. Covid-19 Diagnosis in 31 Weeks Pregnant Woman and Antibodies 
Transmission to Newborn. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):63-65.

ABSTRACT - The repercussions of SARS-CoV-2 infection - severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 in preg-
nant women and newborns are still not well known and the physiological changes and cell-mediated immunity 
increase susceptibility to infection. A case of a 27-year-old patient, with a gestational age of 31 weeks, who had irri-
tation in the throat and indirect contact with a positive individual for Covid-19 is reported. She denied odynophagia, 
fever, malaise and other symptoms. Oroscopy without abnormalities. After five days, she developed a dry cough 
and ageusia, with no change in pulmonary auscultation and a positive Covid-19 test. Hydroxychloroquine, azithro-
mycin and paracetamol were prescribed. She evolved well and the pregnancy remained healthy. Cesarean delivery 
took place at 38 weeks and 4 days of gestation, with no complications, with the newborn having good vitality and 
adequate weight. Serology (IgG and IgM) was collected for Covid-19 in the neonate, with IgG being reagent.

KEYWORDS - COVID-19, Pregnancy, Diagnosis, Immunology, Immunoglobulins.
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RESUMO - INTRODUÇÃO: O herpes vírus simples está presente em cerca de 67% da população até os 50 
anos. O herpes vírus tipo I apresenta, geralmente, repercussões acima da região umbilical, como por exemplo 
a ceratite herpética, que necessita de um diagnóstico e tratamento precoce, a fim de diminuir a morbidade da 
doença. OBJETIVO: Relatar o caso de um paciente com histórico de ceratite herpética que evoluiu com um 
quadro de perfuração corneana devido ao uso indiscriminado de corticoide. RELATO DE CASO: homem, 57, 
vem ao consultório com queixas de incômodo e vermelhidão em olho direito. Este com diagnóstico prévio 
de herpes com recidiva de endotelite e ceratite herpética, e por isso iniciado Maxidex®, colírio, por conta. À 
biomicroscopia de olho direito indicou úlcera geográfica grande associada a uma área de afinamento central 
importante da córnea.  Colírio suspenso com início de antiviral. Ao retorno, foi confirmando a perfuração 
corneana e o transplante corneano foi imediatamente indicado. CONCLUSÃO: O caso ilustra a importância 
da orientação correta ao paciente, reforçando a necessidade de acompanhamento oftalmológico constante 
especialmente nos casos de pacientes com herpes recorrente, ou imunossupressão visto as peculiaridades 
de suas diferentes formas e a rápida instalação de complicações oculares da infecção herpética tal como as 
consequências do uso indiscriminado de corticoides.

DESCRITORES - Ceratite herpética, Corticoide, Transplante de córnea.
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INFECÇÃO POR HSV-1, DO CORTICOIDE AO TRANSPLANTE: 
RELATO DE CASO.

HSV-1 INFECTION, FROM CORTICOID TO TRANSPLANT: CASE REPORT.

Alessandra Poline DE OLIVEIRA2, Bernardo REICHERT2, Hamilton MOREIRA3,4,5,  
Lucas SHIOKAWA3,6, Rodrigo Caporrino MOREIRA1, Thiago Ceschin MAESTRI1.

INTRODUÇÃO

Segundo a OMS, o herpes vírus simples (HSV) 
acomete cerca de 67% da população mundial abai-
xo de 50 anos, o que representa cerca de 3,7 bilhões 
de pessoas infectadas. Esse número apresentou uma 
acelerada curva de crescimento nos últimos 5 anos.

 O HSV pode ser dividido em tipo I com pre-
domínio de infecção e repercussão acima da região 
umbilical, como por exemplo a ceratite herpética; 
e tipo II, que é relacionado a infecção e repercus-
são abaixo da cintura. A infecção primária causa-
da pelo HSV-1, em sua maioria, é assintomática e 
auto-limitada. Desse modo, o vírus migra ao gânglio 
trigêmio, tornando-se latente. Eventualmente, esse 
agente pode ser reativado através de alguns fatores 
desencadeantes, como: infecções febris, exposição 
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4 - Professor da cadeira de oftalmologia na FEMPAR.
5 - Orientador.
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Endereço eletrônico: Thiago.cmaestri@gmail.com

solar, estresse, entre outros. Isso ocorre por meio de 
mecanismos fisiopatológicos ainda não bem eluci-
dados (FREITAS; AVARENGA; LIMA, 2001). Após a 
reativação o vírus migra para os tecidos periféricos 
(mucosa, córnea, íris) caracterizando a infecção re-
corrente (VALERIO; LIN, 2019).

Com relação as repercussões oftalmológicas 
causadas pelo HSV-I, pode-se mencionar o acome-
timento das estruturas oculares externas, dentre elas 
a ceratite herpética (LIESEGANG, 2001). Essa do-
ença corneana apresenta múltiplas manifestações, 
podendo ser neonatal, primária ou recorrente, que 
requerem tratamentos direcionados e distintos entre 
si. Isso coloca o oftalmologista frente a uma doença 
de difícil diagnóstico e tratamento (FREITAS; AVA-
RENGA; LIMA, 2001). 

O diagnóstico clínico etiológico precoce, de 
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cada manifestação da ceratite herpética, adjunto ao iní-
cio imediato do tratamento apropriado podem decres-
cer, drasticamente, a morbidade da doença. Quando 
não bem conduzida, essa doença pode levar a opaci-
ficação severa da córnea. Nos casos mais graves, tan-
to a infecção quanto a inflamação exacerbada levam a 
perfuração corneana pela necrose tecidual (FREITAS; 
AVARENGA; LIMA, 2001).

OBJETIVO 

Relatar o caso de um paciente com histórico de 
ceratite herpética de repetição que evoluiu com um 
quadro de perfuração de córnea devido ao uso indis-
criminado de corticoide. 

RELATO DO CASO 	

Paciente masculino, 57 anos, aposentado, vem ao 
atendimento do Médicos de Olhos SA (julho/2019) com 
queixas de dor leve e sensibilidade a luz olho direi-
to (OD) há 3 dias, associado a embaçamento visual 
ocular. Relatava que possuía diagnóstico de herpes há 
cerca de 10 anos, com último episódio de reativação 4 
meses antes desta consulta. Neste episódio, o tratamen-
to estabelecido foi a administração de aciclovir 2g/dia, 
via oral (VO), por 20 dias. Após esse período iniciou-se 
profilaxia com aciclovir 800mg/dia, VO, por 4 meses. 
Paciente em uso de timolol. Ao exame oftalmológico 
foi identificado pressão intra-ocular (PIO) acima do 
normal (>21mmHg). Na biomicroscopia ocular (BIO) 
identificaram-se edema localizado e precipitados ceráti-
cos (PKS) em OD. Como os sinais indicavam o acome-
timento endotelial corneano (endotelite), foi indicada 
administração de Maxidex® 1mg/ml, colírio, de 4/4h 
por 7 dias e de 12/12h do sétimo ao décimo quarto 
dia, e a profilaxia com aciclovir 800mg/dia, via oral, 
foi mantida. Solicitou-se que o paciente mantivesse o 
tratamento com timolol e que retornasse ao consultório 
após 2 semanas. 

Ao retorno (agosto/2019), a BIO já não demons-
trava edema corneano. Foi prescrito Maxidex®, colírio, 
de 12/12h por 7 dias, reduzindo para uma vez ao dia 
do 7˚ao 14˚dia de tratamento, sendo mantido o uso de 
aciclovir 800mg/dia, via oral. Indicou-se retorno em 2 
semanas para seguimento. 

Na consulta subsequente (agosto/2019), paciente 
queixou-se novamente de incômodo em OD. A BIO 
de OD confirmou novamente edema corneano leve. 
Assim, foi instituído Maxidex®, colírio, com desmame 
mais lento, incialmente de 8/8h por 20 dias, passando 
para 12/12h por 20 dias e retornando para uma vez ao 
dia por 20 dias, e foi mantido o uso de aciclovir 800mg/
dia, via oral. Solicitou-se o retorno do paciente em 3 
semanas.

Ao regresso (setembro/2019), paciente queixa-se 
de sensação de corpo estranho associado a sensibilida-
de à luz em OD. BIO de OD identifica ceratite epitelial 

dendrítica clássica. Dado esse achado, foi suspenso o 
uso de Maxidex®, colírio, e implementado Hervirax® 
30mg/g , pomada, 5 vezes ao dia por 10 dias, associado 
a lubrificação ocular com Hyabak®, 3 vezes ao dia. 

Na reavaliação da semana seguinte(setembro/2019), 
BIO de OD indicou epitélio corneano fechado associa-
do a edema. Hervirax® e Hyabak® foram mantidos, e 
acrescentou-se Maxidex®, colírio, uma vez ao dia até a 
próxima consulta. Solicitou-se retorno em uma semana. 

Na sequência (setembro/2019), BIO de OD mos-
trou epitélio corneano fechado sem edema de córnea. 
Manteve-se o uso de Maxidex® 1x/dia por 1 mês e 
Hyabak®, e foi suspenso o Hervirax®. O retorno foi 
agendado para dois meses depois da última consulta.

Paciente retornou após quatro meses (janei-
ro/2020) relatando piora significativa de OD. Na BIO 
de OD foi constatado epitélio corneano fechado, hipe-
remia conjuntiva leve, edema corneano central e leve 
PKS. A PIO do paciente se encontrava normal. Foi es-
tabelecido o diagnóstico de endotelite. Indicou-se Ma-
xidex®, colírio, de 3/3h por 7 dias, passando para 4/4h 
por 7 dias, e até o 21˚ dia com administração de 6/6h. 
Indicou-se retorno em três semanas. 

Na reavaliação (fevereiro/2020) a BIO de OD do 
paciente indicou ótima cicatrização, sem edema e sem 
PKS. Foi prescrito Maxidex®, colírio, de 8/8h por 7 
dias, passando para 12/12h por 7 dias, uma vez ao dia 
por 20 dias, e por fim, dias alternados por mais 20 dias. 
Paciente questionou se seria possível realizar transplan-
te de córnea para melhora da visão, sendo orientado 
que o ideal seria aguardar 1 ano desde a última reati-
vação. 

Após 3 meses (maio/2020) o paciente retorna ao 
consultório queixando-se de um leve incômodo e ver-
melhidão conjuntival. Relata que achava que o herpes 
havia recidivado e devido a isso iniciou a administração 
de Maxidex®, colírio, por conta. BIO de OD indica 
úlcera geográfica grande associada a uma área de afina-
mento central importante na córnea (Figura 1). O uso 
com Maxidex® suspenso imediatamente sendo prescri-
to Aciclovir 2g/dia, VO, e Hervirax® 30mg/g , pomada, 
5 vezes ao dia e Hyabak® 3 vezes ao dia. Foi solicitado 
retorno em 5 dias. 

FIGURA 1 - ÚLCERA GEOGRÁFICA
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Na sequência (maio/2020), a BIO de OD indicou 
redução da úlcera, entretanto, o afinamento da área 
central da córnea agravou-se (Figura 2). Foi explicado 
sobre o possível risco de perfuração corneana, bem 
como seus sintomas. O tratamento foi mantido e o pa-
ciente foi orientado a retornar ao consultório em 3 dias 
ou imediatamente caso sentisse algum sintoma relacio-
nado à perfuração.

FIGURA 2 - AUMENTO DO AFINAMENTO CENTRAL DA CÓRNEA

Na reavaliação (maio/2020), a BIO de OD cons-
tatou que a úlcera reduziu mais um pouco, mas que 
o afinamento grave da córnea se tornou paracentral 
(Figura 3). Foi solicitado tomografia de coerência ópti-
ca (OCT) da córnea direita que indicou espessura cor-
neana mínima de 98µm na área acometida (Figura 4). 
O tratamento foi mantido e o paciente foi orientado a 
retornar em 5 dias. 

FIGURA 3 - AFINAMENTO PARACENTRAL

FIGURA 4 - OCT DE CÓRNEA

Ao retorno (maio/2020), apresentava Seidel posi-
tivo provocado pela digitopressão, confirmando a per-
furação corneana. Assim, foi imediatamente indicado o 
transplante tectônico. (Figura 5)

FIGURA 5 - PERFURAÇÃO DE CÓRNEA

O transplante penetrante (maio/2020) foi realizado 
sem qualquer intercorrência. Em relação ao botão doa-
dor, havia contagem endotelial abaixo do ideal (sendo 
classificado como enxerto “Tectônico”), entretanto a 
qualidade macroscópica desta córnea era considerada 
boa. (Figura 6).

FIGURA 6 - INTRAOPERATÓRIO

Ao 4˚ dia de pós-operatório (maio/2020) foi iden-
tificado edema de córnea (+++/4) e tonometria normal. 
O planejamento é de se usar colírio antibiotico por 14 
dias, aciclovir dose terapêutica (2g/dia) por 14 dias se-
guido de redução para dose profilática (800mg/dia) por 
no mínimo 6 meses, e Maxidex®, colírio, de acordo 
com resposta inflamatória (inicialmente de 6/6h). (Fi-
gura 7).

Infecção por HSV-1, do Corticoide ao Transplante: Relato de Caso.
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FIGURA 7 - EDEMA +++/4

Ao 16˚ de pós-operatório (junho/2020) foi assina-
lada uma melhora importante do edema (+/4). O tra-
tamento profilático com aciclovir (800mg/dia) foi man-
tido e a administração de Maxidex, colírio, teve sua 
frequência aumentada (4/4h).  (Figura 8). 

FIGURA 8 - EDEMA +/4

DISCUSSÃO
	
A infecção pelo HSV-1 ocorre através da intera-

ção com gotículas de saliva ou por meio do contato 
com vesículas ativas. Entretanto, apesar de mais de 60% 
da população ser portadora latente do vírus, apenas 
4 % desenvolvem a forma clínica da doença,  tendo 
como manifestação mais comum o surgimento súbito 
de erupções ao redor da boca. O acometimento ocular 
primário não é comum, e quando ocorre é manifestado 
por conjuntivite associada a adenopatia pré-auricular e 
vesículas na região periocular (SMOLIN; THOFT, 1994).

Após a infecção primária o vírus segue rumo ao 
gânglio trigeminal via neurônios sensoriais por fluxo 
axoplasmático retrógrado. Depois de 2 a 3 semanas o 
agente entra em estado latente e assim permanece até 
a sua reativação. Esse processo é desencadeado, por 
exemplo, por febre, exposição a radiação UV, hormô-
nios e estresse emocional ou físico (ROIZMAN; WHI-
TLEY 2013). Como resultado, o vírus, agora ativo, migra 
do gânglio - pelos ramos periféricos mandibular, maxi-
lar e oftálmico do trigêmeo - para a boca, nariz e olhos 
respectivamente (SMOLIN; THOFT, 1994). 

Assim, surge a infecção ocular recorrente pelo 
HSV-1, que é dividida em três principais manifestações: 
ceratite epitelial, ceratite estromal e endotelite. Essas 
apresentações podem ocorrer individualmente ou as-
sociadas (SMOLIN; THOFT, 1994). 

A ceratite epitelial herpética é caracterizada pelo 
afinamento do epitélio, bem como pelo aparecimento 
de úlceras com ramificações dendríticas ou em forma 
de mapa (geográfica). Essas alterações são causadas 
pela reação de células inflamatórias - leucócitos poli-
morfonucleares - e pelo próprio vírus que se espalha 
de célula a célula. Sinais e sintomas como lacrimeja-
mento, irritação ocular, fotofobia e visão embaçada são 
comuns, podendo estar associados a uma conjuntivite. 
Ao exame oftalmológico é identificado sensibilidade 
reduzida ou ausente na córnea afetada. Na biomicros-
copia pode-se observar ulcerações dentríticas ou geo-
gráficas, coradas com fluoresceína ou rosa bengala, na 
região central da córnea, que indicam ceratite epitelial 
herpética até que se prove ao contrário. Ocasionalmen-
te, devido ao imunocomprometimento sistêmico ou ao 
uso inapropriado de corticoide, essas lesões podem se 
associar a um edema estromal severo, o que trás resul-
tados assustadores à perda visual do paciente, levando 
a um pior prognóstico da doença (SMOLIN; THOFT, 
1994; LOBO et al, 2019). 

Já a ceratite estromal é uma inflamação principal-
mente mediada pelo sistema imune, embora partículas 
virais possam persistir em estados latentes ou ativos 
no estroma da córnea, ou espalhar-se por infecção 
epitelial - ceratite necrotizante. A replicação do vírus 
na córnea desencadeia a sinalização imune inata com 
a produção de citocinas pelas células epiteliais e es-
tromais da córnea. Desse modo ocorre um influxo de 
células inflamatórias, predominantemente neutrófilos, 
que limitam a disseminação viral dentro do tecido. En-
tretanto, uma segunda onda de neutrófilos é ativada 
dias depois devido a resposta imune adaptativa iniciada 
pelas células T CD4+. Essa ativação adiciona citocinas 
e proteases extracelulares degradadoras da matriz ce-
lular, conduzindo a uma inflamação característica, bem 
como a destruição estromal (LOBO et al, 2019).

A endotelite geralmente ocorre em associação com 
a ceratite estromal, e pode ser precedida por episódios 
de ulceração dendritica ou elevação da pressão intrao-
cular. Além disso, essa manifestação é caraterizada por 
uma linha de PKS demarcando zonas edematosas e não 
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edematosas na córnea (SMOLIN; THOFT, 1994; LOBO 
et al, 2019). 

O tratamento da herpes ocular é feito com corti-
coide tópico e antiviral oral ou pomada. No caso da 
ceratite epitelial, a agressão à córnea decorre da ação 
do vírus HSV-1. Então, a implementação do antiviral 
isolado é o tratamento de escolha, pois reduz a gra-
vidade e duração da doença em 1 semana (VALERIO; 
LIN, 2019). O corticoide também pode ser associado 
para controle da inflamação, porém, somente após o 
fechamento do epitélio, já que seu uso inapropriado 
pode levar a disseminação e penetração do vírus com 
possível evolução para a doença estromal (LOBO et al, 
2019). Quando o patógeno atinge a camada estromal 
ocorre a ativação do sistema complemento que, apesar  
de sua especificidade, leva a neovascularização, linfan-
giogênese, opacificação e cicatrização do tecido corne-
ano (VALERIO; LIN, 2019; KOUJAH et al, 2018). Para 
o controle dessa resposta, além do uso do antiviral, é 
indicado o uso de corticoide tópico. Esse também deve 
ser feito de forma cuidadosa, devido ao risco de recor-
rência e piora da inflamação (KALEZIC et al, 2018). O 
tratamento da ceratite endotelial segue o modelo da 
estromal, devendo ser administrado antiviral seguido 
de corticoide após alguns dias (VALERIO; LIN, 2019). 

Com relação ao esquema terapêutico da ceratite 
epitelial, o antiviral tópico e oral tem a mesma eficácia, 
sendo possível a escolha de acordo com a preferência 
do paciente. Geralmente opta-se por via oral devido 
a comodidade e para evitar a potencial toxicidade às 
células epiteliais. Os agentes orais são: aciclovir 400mg, 
5 vezes por semana ou Valaciclovir 500mg, 3 vezes por 
semana - a desvantagem do Valaciclovir é seu maior 
preço. O tratamento deve perdurar por uma semana 
após a cura das lesões. Já a solução tópica é feita com 
aciclovir 3%, 5 vezes ao dia. Seu uso deve ser mantido 
por 3 dias após o desaparecimento das feridas. Caso o 
aciclovir pomada não esteja disponível é possível fazer 
o uso de ganciclovir 0,15%, gel, 5 vezes por semana 
até a melhora epitelial, e depois 3 vezes ao dia por 1 
semana (SUGAR, 2020).

Na ceratite estromal e endotelial o glicocorticoide 
mais usado é o acetato de prednisolona 1% em suspen-
são oftálmica 4 vezes por dia. Esse pode ser mantido 
por várias semanas dependendo da resposta imune, 
sendo que alguns pacientes necessitam de seu uso por 
meses ou até anos. O esquema terapêutico dos antivi-

rais segue o modelo de tratamento da ceratite epitelial, 
sendo seu uso indicado até o cessamento do corticoide. 
Não há evidências que indiquem a associação de aci-
clovir oral e tópico simultaneamente. 

A terapia profilática com antivirais crônicos reduz a 
taxa de reativação da doença e seu uso deve ser imple-
mentado de acordo com as características individuais 
de recorrência e gravidade da ceratite (SUGAR, 2020).

Desse modo, o caso supra citado ilustra como 
pode evoluir de forma desfavorável uma enfermidade 
relativamente comum nos ambulatórios de oftalmolo-
gia. Vários fatores podem favorecer o desfecho negati-
vo: pacientes atópicos, imunodeprimidos, e até mesmo 
a toxicidade da medicação tópica usada no tratamento. 

O paciente em questão apresentou-se em um pri-
meiro momento com a manifestação endotelial refratá-
ria da doença, que responde muito bem a corticoides 
tópicos, por ser uma agressão fundalmentalmente de 
origem imune. Por algum motivo, seja por imunossu-
pressão desconhecida ou por características próprias 
do paciente, visto o histórico de recorrência constante 
da doença, ele evoluiu para a forma epitelial clássica. 
O manejo seguiu a literatura, suspendendo-se o corti-
coide e iniciando de forma agressiva o anti-viral (aci-
clovir). O paciente ao fazer o uso de corticoide tópico 
sem a orientação médica, devido ao reaparecimento 
dos sintomas, acabou estimulando a progressão da do-
ença epitelial.  Isso culminou no aparecimento da úlce-
ra geográfica e de complicações que levaram ao afina-
mento e perfuração da córnea, levando a necessidade 
de transplante tectônico. 

CONCLUSÃO 

O caso ilustra a importância da orientação corre-
ta ao paciente, reforçando a necessidade de acompa-
nhamento oftalmológico constante especialmente nos 
casos de pacientes com herpes recorrente, ou imunos-
supressão, visto as peculiaridades de suas diferentes 
formas e a rápida instalação de complicações oculares. 

Com isso, ressalta-se as diferentes abordagens 
frente às diferentes apresentações de uma mesma do-
ença, suas possíveis complicações e a importância de 
orientar o paciente de forma correta sobre o uso e ris-
cos da medição prescrita. 

Infecção por HSV-1, do Corticoide ao Transplante: Relato de Caso.
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De Oliveira AP, Reichert B, Moreira H, Shiokawa L, Moreira RC, Maestri TC. HSV-1 Infection, From Corticoid to 
Transplant: Case Report. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):66-71.

ABSTRACT - INTRODUCTION: Herpes simplex virus is present in about 67% of the population up to 50 years of 
age. Herpes virus type I generally has repercussions above the umbilical region, such as herpetic keratitis, which 
requires early diagnosis and treatment in order to reduce the disease's morbidity. OBJECTIVE: To report the case of 
a patient with a history of herpetic keratitis who developed corneal perforation due to indiscriminate use of corti-
costeroids. CASE REPORT: man, 57, comes to the office with complaints of discomfort and redness in his right eye. 
This with previous diagnosis of herpes with recurrence of endothelitis and herpetic keratitis, and for this reason 
Maxidex®, eye drops, started. Biomicroscopy of the right eye indicated a large geographical ulcer associated with 
an important central thinning area of ​​the cornea. Suspended eye drops with onset of antiviral. Upon return, the 
Korean perforation was confirmed and the corneal transplant was immediately indicated. CONCLUSION: The case 
illustrates the importance of correct patient guidance, reinforcing the need for constant ophthalmological monitoring 
especially in cases of patients with recurrent herpes, or immunosuppression given the peculiarities of its different 
forms and the rapid installation of ocular complications of herpetic infection as well as the consequences of indis-
criminate use of corticosteroids.

KEYWORDS - Herpetic keratitis, Corticosteroids, Corneal transplantation.
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RESUMO - A sepse de origem fúngica representa um desafio tanto no seu diagnóstico precoce quanto ao 
tempo hábil para o seu tratamento. A apresentação dermatológica normalmente apresenta-se a nível cutâneo 
e a seguir evolui para compromentimento sistêmico. Apresentaremos um relato de caso cuja hipótese inicial 
foi de doença linfoproliferativa e não de sepse por fungo.
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Relato de Caso

MANIFESTAÇÕES CUTÂNEAS DE SEPSE FÚNGICA  
- RELATO DE CASO.

CUTANEOUS MANIFESTATIONS OF FUNGAL SEPSIS – CASE REPORT.

Maria Carolina Araújo dos Santos GIFFHORN1, Hélcio GIFFHORN2, Lígia Antunes BARBOSA3.

INTRODUÇÃO

O início da infecção fúngica invasiva e a evolu-
ção para sepse apresentam-se de modo inespecífico 
e sem sinais clínicos objetivos. O diagnóstico preco-
ce é importante, mas fatores como comorbidades e 
o padrão ouro no diagnóstico (isolamento do orga-
nismo em hemocultura) apresentam detecção entre 
50 a 67% dos casos. 1,2 

Hifas do gênero Candida são os patógenos 
mais frequentes que ocasionam infecções fúngicas 
invasivas (80 % dos casos). Ocorre infecção severa 
entre 30 a 40% dos casos, e a mortalidade é de apro-
ximadamente 27,6%. 3,4

Um diagnóstico diferencial a ser realizado é 
para com os linfomas cutâneos primários que tam-
bém necessitam correlação clínico-patológica para 
a sua confirmação diagnóstica, por apresentarem 
manifestações variadas: cutânea, nodular, difusa, 
subcutânea angiocêntrica/angiodestrutiva e intra-
vascular.

5 

RELATO DO CASO 

Paciente A.A.C., 64 anos, masculino, admitido 
na UTI do Hospital Pilar (15.01.2017) com quadro 
de picos febris diários por 10 dias antes de seu in-

Trabalho realizado no Hospital Pilar / Hospital Care.
1 - Acadêmica de Medicina - Universidade Positivo.
2 - Médico do Hospital Pilar / Hospital Care - Mestrado em Clínica Cirúrgica – UFPR.
3 - patologista do Hospital Pilar / Hodpitsl Care e da LB Patologia.

Endereço para correspondência: Maria Carolina Araújo dos Santos Giffhorn - Av. Pres. Kennedy, 3561 - Água Verde, Curitiba - PR, 80610-010
Endereço eletrônico: ccg.giffhorn@gmail.com

ternamento hospitalar. Na admissão à UTI, apresen-
tava queixa de mal-estar e sinais de hipoperfusão 
tecidual, confusão mental com resposta a coman-
dos verbais e oligúria. Em dezembro/2016 havia 
sido internado na cidade de origem com quadro de 
amigdalite sendo medicado com claritromicina. Foi 
naquele momento diagnosticado com doença lin-
foproliferativa (presença de linfonodomegalia retro-
peritoneal, pélvica e inguinal). 

Ao exame físico: PA = 70/40mmHg, FC = 100 
bpm, FR = 20 rpm, saturação de O2 = 92% (com 
névoa a 5L/min), depleção extracelular de apro-
ximadamente 15/20%. Linfonodomegalia cervical, 
occipital e inguinal estavam presentes. No exame 
cutâneo de membros inferires, haviam a presença 
de lesões maculo-papulosas elevadas, tons arroxea-
dos em dorso e lesões eritematosas e puntiformes 
em membros inferiores. 

Exames laboratoriais: leucograma (15.01.2017) 
com 19450 leucócitos, 12% bastões; lactato 6.5 
mmol/L; creatinina 4.0 mg/dL, PCR 23.4mg/dL e aci-
dose metabólica (Ph 7.2; BE - 14.6 mEq/L; HCO3 
13.50 mEq/L. Realizou-se biópsia de pele e de linfo-
nodo cervical (18.01.2017): no exame anátomo-pa-
tológico estavam presentes as seguintes alterações: 
pele com inflamação crônica granulomatosa com in-
filtrado inflamatório acentuado até a derme profun-
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da e hipoderme; no linfonodo cervical, havia inflama-
ção granulomatosa com extensa necrose. Na coloração 
de PAS, a presença de estruturas tuberiformes similares 
a hifas. A pesquisa de BAAR por Ziehl-Neelsen resul-
tou negativa nas duas biópsias  (em pele e linfonodo). 
(Figura 1) 

FIGURA 1. BIOPSIA COM PRESENÇA DE HIFAS.  
 

Iniciou-se tratamento com antimicrobianos: pipe-
racilina/tazobactan, aciclovir, sulfametoxazol/trimeto-
prim e nistatina. 

Evoluiu com insuficiência respiratória aguda na 
UTI (19.01.2017) e procedeu-se à ventilação mecânica. 
Iniciou um quadro de choque a seguir, estando este 
refratário (21.01.2017) e parada cardíaca sem sucesso 
na reanimação. O escore de candida apresentava 02 
pontos (sinais clínicos de sepse).6

DISCUSSÃO 

O diagnóstico de sepse por fungos baseia-se prin-
cipalmente em três fatores: 

1. risco e fator de risco do hospedeiro; 
2. sinais clínicos e radiológicos associado a sinto-

mas indicativos da doença ; 
3. teste laboratorial que prove a existência do fun-

go. 
Neste caso, a apresentação inicial durante a fase 

pré-hospitalar foi de febre e em sua admissão, sepse 
seguida de choque séptico. O paciente trabalhava na 
criação de gado e não havia outros fatores de risco 
presentes. Não foi relatado pela família zoonoses entre 
os animais de sua fazenda. 

As sorologias realizadas para anti-HIV, hepatite, to-
xoplasmose e herpes vírus foram normais. Houve ele-

vações das frações IgG da sorologia para Epstein-Barr 
(reagente) e citomegalovírus (95.70 AU/mL) mas não 
da IgM. FAN e fator reumatoide estavam normais. O 
resultado da biópsia saiu no mesmo dia em que o cho-
que iniciou-se de modo irreversível. A administração 
de anfotericina B lipossomal iniciada (19.01.2017) foi 
inicialmente empírica, porque o resultado da biopsia 
somente foi disponibilizada 24 horas após. O escore de 
candida proposto por Leon (2006) abrange pacientes já 
sob cuidados hospitalares.3  Neste caso, somente os si-
nais clínicos de sepse se apresentavam para pontuação. 

A manifestação cutânea de sepse fúngica pode ser 
de etiologia primária ou secundária. Neste caso, a ma-
nifestação foi primária (ou seja, sem fator de risco no-
socomial, ou comprovada diminuição de imunidade). 
Bassetti e col. (2019) descreveram que o desenvolvi-
mento de uma fungemia (por Candida) ocorre antes 
por colonização extensa da pele ou através dos tratos 
urinário ou gastrointestinal.3

Um diagnóstico diferencial a ser realizado é com 
as doenças linfoproliferativas cutâneas. Esta diferencia-
ção é complexa, necessitando parâmetros multiparamé-
tricos com a interação da analise clinica, patológica e 
estudos de fenotipagem. Uma evolução clínica pouco 
expressiva deve ser feita com outras doenças. (Quadro 
1)

7

QUADRO 1. LINFOMAS CUTÂNEOS COM APRESENTAÇÃO CLÍNI-
CA SEGUNDO A SUA EVOLUÇÃO CLÍNICA INSIDIO SA.7

Quadro insidioso e os linfomas - diagnóstico diferencial:

- micose fungoide 
- micose fungoide folicotrófica 
- retículose pagetoide 
- granulomatose indolente cutânea 
- linfoma primário cutânea anaplástica de grandes células 
- papulose linfomatoide 
- linfoma subcutâneo células -T paniculare-like 
- linfoma de células -T cutaneo primário CD4+ pleiomórfica de 
tamanho pequeno/médio

CONCLUSÕES 

A evolução insidiosa da doença, a presença de 
linfonodomegalia e a admissão em estado de choque 
séptico foram determinantes para a evolução fatal do 
caso. O diagnóstico foi confirmado pela biopsia, um 
dia antes do óbito; mas já havia sido instituído uma 
terapia fúngica 24 horas antes. 

A evolução da doença não pôde ser interrompida 
a tempo.  O fato da evolução desta sepse fosse a partir 
da comunidade e não hospitalar, fez com que o qua-
dro clínico inicial a ser investigado fosse o de doença 
linfoproliferativa. 

Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021; 79(1):72-74.
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ABSTRACT - Fungal sepsis represents a challenge for the early diagnosis and for a acceptable time for the diagnosis. 
The dermatological manifestation usually presents at the cutaneous level and then evolves to systemic impairment. 
We will present a case report that the first clinical suspicion was lymphoproliferative disease and not fungal sepsis.

KEYWORDS - Fungal infections, Cutaneous infection, Sepsis, Intensive care unit.
 

1.	 Matthaiou DK, Christodoulopoulou T, Dimopoulos G. How to treat fun-
gal infections in ICU patients. BMC Infectious Diseases 2015;1:205. 

2.	 Lepak A, Andes D. Fungal Sepsis: Optimizing Antifungal Therapy in the 
Critical Care Setting. Crit Care Clin 2011;123-147. 

3.	 Bassetti M, Montero JG, Calandra T, Kullberg B, Dimopoulos G, Azou-
lay E, Chakrabarti A   et al. Intensive care medicine research agenda 
on invasive fungal infection in critically ill patients. Intensive care Med  
2019;62:310-319

4.	 Toal ML, Wagener J, Einsele H, Cornely OA, Kurzai O. Invasive Fungal 
Infection. Deutsch Ärztebl Int 2019;116:271-78.

5.	 Kempf W, Mitteldorf C. Pathologic Diagnosis of Cutaneous Lymphomas. 
Dermatol Clin 2015;655-681.

6.	 Leon C, Santana SR, Saavedra P, Almirante B, Salas JN, Lerma FA et al. A 
bedside scoring system ( “Candida score “) for early anti fungal treatment 
in nonneutropenic critically ill patients with Candida colonization. Crit 
Care Med 2006;34(3):730-7. 

7.	 Sanches Jr. JA, Moricz CZM, Neto CF. Lymphoproliferative processes of 
the skin. Part 2 - Cutaneous T-cell and NK-cell lymphomas. An Bras 
Dermatol 2006;81:7-25.

REFERÊNCIAS

Manifestações Cutâneas de Sepse Fúngica - Relato de Caso.



75

Da Silva AQP, Duarte ML, Mallmann R, Prado JLMA, Da Silva MQP. Cisto Perineural Cervical Sintomático – Um 
Achado Incomum. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):75-77.

RESUMO - Os cistos perineurais (Tarlov) referem-se a uma dilatação cística entre o perineuro e o endoneuro 
das raízes nervosas dorsais, preenchidos com líquido cefalorraquidiano. Foram inicialmente descritos em 
1938. Eles são mais frequentemente encontrados na coluna sacral, especialmente nas raízes nervosas de S2-
S3, com a prevalência de 4,6% com base em uma revisão retrospectiva das imagens de ressonância magnética 
(RM) da coluna lombo-sacral. Em ocasiões muito raras, foram observadas acima da coluna lombossacra. Os 
cistos perineurais são geralmente achados incidentais sem significância clínica. Poucos relatos estão dispo-
níveis sobre cistos sintomáticos na coluna cervical - os casos sintomáticos são raros, constituindo menos de 
1% do total.
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Relato de Caso

CISTO PERINEURAL CERVICAL SINTOMÁTICO  
– UM ACHADO INCOMUM.

CERVICAL SYMPTOMATIC PERINEURAL CYST – AN UNUSUAL FINDING.

André de Queiroz Pereira DA SILVA1, Márcio Luís DUARTE1,2, Ralff MALLMANN3,  
José Luiz Masson de Almeida PRADO1, Marcelo de Queiroz Pereira DA SILVA1.

INTRODUÇÃO

Os cistos perineurais (Tarlov) foram descritos 
em 1938 e representam uma dilatação cística entre 
o perineuro e o endoneuro das raízes nervosas dor-
sais, preenchidos com líquido cefalorraquidiano.1,2,3 
Eles são mais freqüentemente encontrados na co-
luna sacral, especialmente nas raízes nervosas de 
S2-S3,2 com a prevalência de 4,6% com base em 
uma revisão retrospectiva das imagens de ressonân-
cia magnética (RM) da coluna lombo-sacral.1,2,3 Por 
exemplo, o sintoma dominante de um cisto peri-
neural sacral é referente às raízes do nervo caudal, 
como a dor ciática, sacral ou das nádegas, parestesia 
vaginal ou peniana ou alterações sensoriais sobre 
as nádegas, área perineal e extremidade inferior.3 
Em ocasiões muito raras, foram observadas acima 
da coluna lombossacra.1

O mecanismo pelo qual os cistos provocam 
sintomas permanece obscuro.1,2 A compressão dire-
ta pode desempenhar um papel central; os tecidos 

Trabalho realizado na WEBIMAGEM TELERRADIOLOGIA.
1 - Radiologista da WEBIMAGEM Telerradiologia, São Paulo, São Paulo, Brasil.
2 - Mestre em Saúde Baseada em Evidências pela UNIFESP, São Paulo, São Paulo, Brasil.
3 - Radiologista do Centro Médico Merces, Curitiba, Paraná, Brasil.

Endereço para correspondência: Márcio Luís Duarte, WEBIMAGEM, Av. Marquês de São Vicente 446, São Paulo, São Paulo, Brasil. Tel: 0xx13981112799
Endereço eletrônico: marcioluisduarte@gmail.com

neurais nos cistos podem ser o foco; ou a irritação 
neural também pode contribuir.1 Uma característica 
histológica do cisto de Tarlov é a presença de fibras 
nervosas na parede do cisto.2

Relatamos um caso de cisto perineural cervical 
sintomático diagnosticado pela ressonância magné-
tica.

RELATO DO CASO

Paciente com 50 anos referindo dor e dormên-
cia nos membros superiores, principalmente do 
lado esquerdo, há 02 anos, com piora progressiva. 
Refere hipertensão arterial sistêmica em tratamento. 
Nega outras doenças, cirurgias anteriores e traumas. 
A ressonância magnética (RM) demonstra cisto pe-
rineural junto a raiz emergente de C8 à esquerda, 
medindo 0,8 cm (Figuras 1 e 2), correspondendo à 
cisto perineural sintomático.
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FIGURA 1: RM NA SEQUÊNCIA T2 SEM CONTRASTE NO CORTE 
AXIAL EM A E NO CORTE SAGITAL EM B DEMONSTRANDO CIS-
TO PERINEURAL JUNTO A RAIZ EMERGENTE DE C8 À ESQUERDA, 
CORRESPONDENDO À CISTO PERINEURAL (SETA CINZA).

FIGURA 2: RM NO CORTE SAGITAL NA SEQUÊNCIA T1 SEM CON-
TRASTE EM A E NA SEQUÊNCIA T2 STIR SEM CONTRASTE EM B 
DEMONSTRANDO CISTO PERINEURAL JUNTO A RAIZ EMERGENTE 
DE C8 À ESQUERDA, CORRESPONDENDO À CISTO PERINEURAL 
(SETA CINZA).

DISCUSSÃO

Os cistos perineurais são geralmente achados inci-
dentais sem significância clínica.1,2,3 Poucos relatos es-
tão disponíveis sobre cistos sintomáticos na coluna cer-
vical1  - os casos sintomáticos são raros, constituindo 
menos de 1% do  total.2,3 Como os cistos de  Tarlov 
são  freqüentemente  achados incidentais, existem três 
possibilidades diagnósticas diferentes:3

•	 Outra patologia está causando os sintomas; o 
cisto perineural não está relacionado aos sin-
tomas;

•	 Outra patologia está provavelmente causando 
sintomas, mas o cisto de Tarlov pode ser uma 
causa secundária dos sintomas (fenômeno de 
duplo esmagamento);

•	 O cisto de Tarlov é o único achado patológico 
que pode explicar os sintomas.

Os cistos de Tarlov são raros e os sintomas clínicos 
dependem da localização do cisto; os sintomas variam 
de dor lombar, dor perineal ou ciática para a síndrome 
da cauda equina explícita.2 Os sintomas são em grande 

parte exacerbados por manobras que elevam a pres-
são intraespinhal do líquido cefalorraquidiano, incluin-
do tosse, caminhada, mudança de postura e manobra 
de Valsalva.2

A RM é atualmente a modalidade de imagem pa-
drão ouro para o diagnóstico porque é uma manei-
ra eficaz de investigar essas lesões, pois proporciona 
maiores detalhes, como mostrar a extensão da lesão 
e sua relação com as estruturas circundantes, além de 
ajudar no planejamento do tratamento cirúrgico.2,3 Os 
achados sugestivos do diagnóstico de um cisto perineu-
ral são a demonstração de baixo sinal nas imagens pon-
deradas em T1 e alto sinal nas imagens ponderadas em 
T2, semelhante ao líquido cefalorraquidiano, sua forma 
e proximidade com o gânglio dorsal.3 Tanto a tomogra-
fia computadorizada (TC) sem contraste quanto a RM 
são consideradas excelentes métodos para a detecção 
de massas espinhais extradurais.3

O tratamento dos cistos sintomáticos permanece 
controverso.1 Pacientes assintomáticos não necessitam 
de tratamento.1 A descompressão cirúrgica pode al-
cançar o alívio permanente dos sintomas; no entanto, 
nem sempre alivia a dor e envolve um risco de com-
plicações, como pseudomeningocele, hipotensão in-
tracraniana, déficit neurológico, vazamento de líquido 
cefalorraquidiano e infecção.1 A aspiração percutânea 
guiada por tomografia computadorizada confere alívio 
temporário, com recorrência do cisto e dor dentro de 
dias a semanas.1

CONCLUSÃO

Relatamos um caso de cisto perineural sintomático 
diagnosticado pela RM. Tal achado deve ser relatado no 
laudo radiológico, pois pode ser a causa de sintomas, 
tais como dor e dormência.

Cisto Perineural Cervical Sintomático – Um Achado Incomum.



77

Da Silva AQP, Duarte ML, Mallmann R, Prado JLMA, Da Silva MQP. Cervical Symptomatic Perineural Cyst – An Un-
usual Finding. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):75-77.

ABSTRACT - Perineural (Tarlov) cysts refer to a cystic dilatation between the perineurium and endoneurium of the 
dorsal nerve roots, filled with cerebrospinal fluid, and were the first described in 1938. They are most often found in 
the sacral spine, especially S2-S3 nerve roots, with a prevalence of 4.6% based on a retrospective review of magnetic 
resonance images (MRI) of the lumbosacral spine. On very rare occasions, they were observed above the lumbosa-
cral spine. Perineural cysts are usually incidental findings with no clinical significance. Few reports are available on 
symptomatic cysts in the cervical spine - symptomatic cases are rare, constituting less than 1% of the total.

KEYWORDS - Ganglion Cysts, Spine, Magnetic resonance imaging.
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RESUMO - Contexto: Meningite eosinofílica é uma doença aguda que afeta o sistema nervoso central. Foi 
reportada pela primeira vez no Brasil em 2007 e se tornou uma doença emergente, antes restrita a países da 
Ásia e ilhas do Pacífico. Objetivos: O objetivo deste trabalho é relatar o caso de meningite eosinofílica em 
uma criança atendida no serviço de pediatria de um hospital universitário do Paraná e revisar esse diagnós-
tico diferencial raro. Achados: Criança de 1 ano e 11 meses de idade, residente na cidade de Curitiba, que 
foi admitida no serviço de pronto atendimento pediátrico com história de febre persistente e diária associada 
à cefaleia. À admissão, criança pouco reativa, prostrada e afebril, com força muscular preservada, pupilas 
isocóricas fotorreagentes, sem rigidez de nuca. À punção liquórica apresentou 79% eosinofilia. Principais con-
clusões: Fica claro a importância da segurança alimentar, para garantir a qualidade tanto na produção quanto 
no manuseio dos produtos alimentícios e evitar a ocorrência de novos casos semelhantes a este.

DESCRITORES - Meningite, Infecções Protozoárias do Sistema Nervoso Central, Meningoencefalite, Interações 
Hospedeiro-Parasita.
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Relato de Caso

RELATO DE CASO NA PEDIATRIA: MENINGITE EOSINOFÍLICA.

EOSINOPHILIC MENINGITIS: A PEDIATRIC CASE REPORT.

Kerilyn Brenda MEWES1, Carolina Oliveira DE PAULO2, Macleise Andres LEMES2,  
Katerin DEMOZZI2, Fernanda Areco Costa Ferreira TORRES2, Gilberto PASCOLAT2.

INTRODUÇÃO

Paciente de 1 ano e 11 meses, sexo femini-
no foi admitida no Pronto Atendimento Pediátrico 
acompanhada pela mãe com relato de febre persis-
tente e diária há 1 semana, associada à sonolência, 
irritabilidade, hiporexia e cefaleia. À admissão, se 
apresentou pouco ativa, pouco reativa, prostrada, 
hidratada, afebril, anictérica e acianótica. Foi cole-
tado exames laboratoriais, cujo hemograma indicou 
leucocitose de 20.730 cels/mm3 e 7% eosinofilia san-
guínea. A mãe relata ingesta de corpo estranho um 
dia antes do início do quadro clínico, porém não 
soube definir com precisão o corpo estranho. 

Criança nasceu de termo, não apresenta comor-
bidades nem alergias medicamentosas.  Mãe nega 
internamentos prévios. Mora com pais e três irmãos 
em casa de alvenaria com esgoto, saneamento bási-
co e coleta de lixo. Tem um gato e um cachorro de 
estimação. A mãe relatou a presença de moluscos e 
roedores peridomicílio e cão e gato intradomicílio. 
Não frequenta creche ou escola. Alimentação fami-

Trabalho realizado no Hospital Universitário Evangélico Mackenzie.
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liar e aleitamento materno, sem restrições.
No primeiro dia de internamento, apresentou 

um episódio de febre. Foi realizada punção lombar, 
onde líquor se apresentou com aspecto levemente 
turvo, incolor, com glicorraquia 44, proteinorraquia 
57 e 880 cels/mm3 (79% eosinófilos). Tanto a cul-
tura quanto a bacterioscopia (gram) liquórica tive-
ram resultado negativo. Pela elevada porcentagem 
de eosinófilos, foi coletado parasitológico de fezes, 
com protozooscopia positiva para Endolimax nana 
e Entamoeba histolytica, sem evidência de helmin-
tos ou larvas. Ainda no primeiro dia de internamen-
to, foi realizada TC de crânio, com laudo normal. 
No quarto dia, foi realizado US de abdome total e 
no quinto dia RNM de crânio, ambos com imagens 
dentro da normalidade. Durante 5 dias, a criança 
recebeu albendazol oral e dexametasona endoveno-
sa. Ao final do quinto dia, após melhora clínica, se 
optou pela alta hospitalar.



79

RELATO DO CASO E DISCUSSÃO 

A meningite eosinofílica é uma doença infeccio-
sa caracterizada pela presença de eosinófilos no líquor 
causada, frequentemente, pela invasão de helmintos no 
sistema nervoso central. (1)

Os eosinófilos são células especialistas na degra-
dação exocitótica de parasitas e atuam por meio da 
degranulação. São consideradas células importantes da 
resposta imune adaptativa, envolvidos na resposta do 
tipo Th2. (2) 

As duas principais causas de meningoencefalite 
eosinofílica são angiostrongilíase e gnatostomíase. (2) 
Entre os helmintos mais associados, o Angiostrongylus 
cantonesis é o mais frequente nematódeo relatado, ten-
do como hospedeiro intermediário o molusco terrestre 
(lesmas e caramujos) e roedores como hospedeiro de-
finitivo. (3) Os sintomas, geralmente, ocorrem dentro de 
2 semanas de exposição, mas o período de incubação 
pode variar de um dia a 3 meses.

A meningite eosinofílica causada pelo Angiostron-
gylus cantonensis foi relatada pela primeira vez no ano 
de 1944, em Taiwan, na China, sendo endêmica no 
sudoeste asiático e outras regiões do Pacífico. (1) Com 
exceção de Taiwan, onde a maioria dos pacientes são 
crianças, nos outros países, a infecção por A. canto-
nensis predomina em homens de 30 a 40 anos. (2) No 
Brasil, a ocorrência do A. cantonensis já foi registrada 
nos estados de Pernambuco, Espírito Santo e São Pau-
lo, sendo considerada uma doença emergente. (3) 

Devemos considerar uma infecção por A. canto-
nensis ao avaliar um paciente com meningite eosinofí-
lica, mesmo que ocorra em regiões fora de seus limites 
geográficos tradicionais (sudoeste asiático). O diag-
nóstico clínico presuntivo pode ser estabelecido por: 
apresentação clínica com meningite mostrando cefaleia 
intensa, história de ingestão de moluscos e eosinofilia 
proeminente no LCR. (2) 

Já a meningite eosinofílica causada pelo Gnathos-
toma spinigerum foi relatada pela primeira vez no ano 
de 1836, com posteriores relatos em vários países do 
leste asiático, incluindo Japão e China. O Gnathostoma 
é conhecido por causar a síndrome cutânea da larva 
migrans e, geralmente, não afeta outros tecidos além 
da pele. Um caso de encefalomielite fatal foi descrito 
em 1967. Assim como A. cantonensis, o Gnathostoma 
afeta principalmente adultos jovens do sexo masculino 
na terceira e quarta década de vida. (2)

Angiostrongylus cantonesis é um parasita que afeta 
principalmente os pulmões de ratos, no entanto, po-
dem afetar também caracóis terrestres e aquáticos. (4) 
Os ovos do A. cantonesis são postos em pulmões de 
ratos, onde eclodem e liberam larvas; as larvas migram 
pela faringe e acabam engolidas, sendo eliminadas nas 
fezes dos roedores. As lesmas e caramujos, por sua vez, 
são infectados por essas larvas, que finalizam seu pro-
cesso de maturação. (5) Sendo hospedeiros acidentais, 
humanos se infectam, principalmente, pela ingestão de 

moluscos ou de alimentos mal cozidos e contaminados 
com essas larvas no estágio adulto. A partir da ingestão, 
as larvas podem migrar para pulmões e mais frequen-
temente para o cérebro, ondem morrem e provocam 
meningite e, eventualmente, encefalite. (5) Assim, An-
giostrongylus é uma causa crescente de preocupação 
na segurança alimentar, que tem forçado ajustes nos 
protocolos para garantir a qualidade tanto na produção 
quanto no manuseio. (2)

Já os vermes adultos do Gnathostoma vivem no 
estômago de mamíferos carnívoros, como os porcos. 
Os humanos também são hospedeiros acidentais de 
larvas; as larvas penetram na parede intestinal humana 
e migram através da cavidade peritoneal para o fígado. 
De lá, eles continuam para vários tecidos ou órgãos 
inteiros, como para o sistema nervoso central, olho e 
para o tecido subcutâneo, sem se desenvolver total-
mente para vermes adultos. Assim como nos casos de 
Angiostrongylus, o manuseio adequado dos alimentos 
minimiza a infecção. (2) 

Independente do agente etiológico, a clínica da 
meningite eosinofílica é semelhante e ocorre entre 2 
a 35 dias após a ingestão do parasita, podendo ser as-
sintomática e autolimitada. (3) Os sinais e sintomas mais 
comuns da meningite eosinofílica são parecidos com 
o das meningites virais e bacterianas, como cefaleia, 
rigidez de nuca e distúrbios visuais, além da presença 
da febre. A febre é o sinal mais frequente, acometendo 
mais de 50% dos pacientes. Outros achados neurológi-
cos importantes e persistentes relatados são parestesia 
de extremidades, tronco e face, paralisia de nervo fa-
cial, disfunções cognitivas e delírios. (1,6) 

Em relação à infecção por Angiostrongylus, ver-
mes adultos jovens nas meninges desencadeiam uma 
reação inflamatória, conhecida como meningoencefali-
te eosinofílica. A principal queixa inicial desses pacien-
tes é cefaleia aguda e severa, com duração média de 20 
dias. (2) Quanto à infecção por Gnathostoma, temos o 
relato de cefaleia intensa, rigidez de nuca, convulsões, 
vômitos e comprometimento do nível sensorial. (2) 

A meningite eosinofílica é diagnosticada a partir 
da identificação de pelo menos 10% de eosinófilos na 
contagem total de leucócitos do líquor associado aos 
sintomas clínicos. Um fator que sugere a infecção por 
A. cantonensis é o histórico da ingesta de moluscos de 
água doce, crustáceos e alimentos mal cozidos prece-
dendo os sintomas neurológicos. (1)

Outros achados laboratoriais como eosinofilia aci-
ma de 700 células/mm3 na contagem total de células 
sanguíneas, anormalidades no líquor (líquido turvo 
com eosinofilia maior que 10%), pressão de abertura 
maior que 300 mmH

2
O, endossam a suspeita de me-

ningite eosinofílica. As análises bioquímicas frequente-
mente mostram níveis normais de glicose e proteína; o 
nível elevado de proteína é mais, provavelmente, devi-
do à degradação larval e do tecido que é mediada pela 
degranulação dos eosinófilos. (1,7) No geral, a detecção 
de parasitas no líquor é rara. Até o momento, nenhum 

Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021; 79(1):78-81.



80

estudo relatou a detecção do parasita no líquor, embora 
tenha havido uma necropsia que relatou muitos vermes 
no espaço subaracnoide. (2) Um líquor com sangue e 
xantocrômico é altamente sugestivo de gnatostomíase 
e é um critério particularmente útil para diferenciar de 
meningite causada por A. cantonensis. (2) 

Exames de imagem com contraste podem ser utili-
zados para identificar lesões ocasionadas pelos parasi-
tas, por causa do padrão de movimentação das larvas. 
Podem ser encontradas microhemorragias, dilatação 
dos espaços perivasculares e degeneração Waleriana. 
Porém, em até 55% dos pacientes com sintomas clíni-
cos, não foram encontradas anormalidades nos exames 
de RNM do crânio. (8, 9) A TC de crânio também costuma 
ser normal. A descrição de lesões cerebrais focais ou 
alargamentos segmentares ou nodulares na coluna ver-
tebral é sugestiva de meningite eosinofílica. (2) 

Em relação ao tratamento, foi constatado em um 
ensaio clínico randomizado (10) que um curso de duas 
semanas de prednisolona oral encurta significativamen-
te a duração da cefaleia, diminui a necessidade de pun-
ção lombar e o uso de analgésico. Outro ensaio clínico 
randomizado (11) concluiu que menos pacientes persis-
tiram com cefaleia após duas semanas de tratamento 
com albendazol, uma vez que esse medicamento alcan-
ça alta concentração no espaço subaracnoide e atua na 
redução do processo inflamatório ao diminuir as meta-

loproteinases da matriz. Como os vermes mortos po-
dem continuar causando danos ao tecido cerebral, ou-
tros estudos (12, 13) sugeriram que corticosteroides devem 
ser adicionados para prevenir a progressão do processo 
inflamatório. No entanto, ainda não há evidência esta-
tisticamente significativa da terapia com albendazol ou 
mebendazol em conjunto com prednisolona para infec-
ção por A. cantonensisi. (2) Além disso, nenhum agente 
anti-helmíntico ou corticosteroide foi formalmente ava-
liado para o tratamento da doença causada pelo G. spi-
nigerum no SNC. (2) De qualquer forma, a identificação 
etiológica permite a aplicação de medidas preventivas 
e teraupêuticas eficazes no controle da meningite.

CONCLUSÃO

Não podemos determinar ao certo como a criança 
adquiriu a infecção, mas alguns aspectos devem ser le-
vados em consideração, como a presença de roedores, 
moluscos, cão e gato na área doméstica do caso em 
questão. Fica claro a relevância da segurança alimentar, 
para garantir a qualidade tanto na produção quanto no 
manuseio dos produtos alimentícios e evitar a ocorrên-
cia de casos semelhantes a este. Por fim, é importante 
uma anamnese detalhada para contextualização dos ca-
sos de meningite.

Mewes KB, De Paulo CO, Lemes MA, Demozzi K, Torres FACF, Pascolat G. Eosinophilic Meningitis: a Pediatric Case 
Report. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):78-81.

ABSTRACT - Introduction: Eosinophilic meningitis is an acute disease that affects the central nervous system. It was 
first reported in 2007 in Brazil and has become an emerging disease, previously restricted to countries in Asia and 
the Pacific islands. Objectives: The aim of this study is to report the case of eosinophilic meningitis in a child treated 
at the pediatric service of a university hospital in Paraná and to review this rare differential diagnosis. Case Descrip-
tion: Child, 1 year and 11 months old, resident in the city of Curitiba, who was admitted to the pediatric emergency 
service with a history of daily persistent fever associated with headache. Upon admission, a little reactive, prostrate 
and afebrile child, with preserved muscle strength, photoreactive isochoric pupils, without terminal neck stiffness. 
The CSF puncture showed 79% eosinophilia. Conclusion: The etiological identification allows the application of 
preventive and therapeutic measures effective in the control of meningitis.

KEYWORDS - Meningitis, Protozoal Infections of the Central Nervous System, Meningoencephalitis, Host-Parasite 
Interactions.
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RESUMO - O íleo biliar representa de 1 a 4% das causas de obstrução mecânica do trato gastrointestinal, cau-
sado por um cálculo de origem biliar quando atinge a luz intestinal através de uma fístula bilioentérica. O seu 
tratamento normalmente é cirúrgico através da enterolitotomia, com ou sem realização de colecistectomia e 
correção da fístula bilioentérica no mesmo tempo cirúrgico. Relata-se o caso de um paciente de 78 anos com 
obstrução intestinal ao nível do íleo terminal. Devido ao risco cirúrgico elevado optou-se pela realização de 
colonoscopia de urgência, que extraiu um cálculo de 2,1cm, impactado na válvula ileocecal. O paciente evo-
luiu bem após o procedimento, sendo optado pelo tratamento conservador da vesícula biliar e fístula durante 
o internamento. Conclui-se que pacientes de alto risco se beneficiam com procedimentos menos invasivos, 
como os endoscópicos, que além de diagnósticos podem ser terapêuticos.

DESCRITORES - Obstrução intestinal, Fístula, Fístula biliar, Fístula do sistema digestório, Fístula intestinal e 
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Relato de Caso

TRATAMENTO COLONOSCÓPICO DE ÍLEO BILIAR:  
RELATO DE UM CASO.

COLONOSCOPIC TREATMENT OF GALLSTONE ILEUS: A CASE REPORT.

Caroline CUNICO1, Julianna Storace de Carvalho AROUCA1, Luiz Paulo GORSKI1,  
Larissa Machado e Silva GOMIDE2, Bruna Streppel FOSSATI3, Leticia ROSEVICS3,  
Bruno VERSCHOOR4, Julio Japiassu Marinho de MACEDO5, Benur POLONIO6.

INTRODUÇÃO

O íleo biliar é uma rara complicação da cole-
cistopatia calculosa decorrente da formação de uma 
fístula entero-biliar e migração de um cálculo volu-
moso, levando a obstrução mecânica do trato gas-
trintestinal. Na maioria dos casos a fístula é formada 
com o duodeno (75%–83%) (1), seguido do cólon e 
do estômago, apesar de relatos de ocorrência des-
te fenômeno sem existência prévia de fístula (2). O 
diagnóstico é principalmente radiológico, podendo 
estar presente ou não a clássica Tríade de Rigler, ca-
racterizada pela presença de nível hidroaéreo em al-
ças intestinais, pneumobilia e cálculo ectópico. Ape-
sar de patognomônica, a tríade completa é achada 
em 0%-87% dos casos. A grande variação deve-se 
ao fato de o cálculo se mostrar radio transparente, 
não sendo possível a sua visualização na radiogra-
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fia, sendo a tomografia um método mais sensível 
para sua detecção (3). 

O manejo desses pacientes, geralmente mulhe-
res e idosos, é individualizado, podendo divergir 
consideravelmente a depender de fatores como ida-
de, estabilidade hemodinâmica, presença de sepse, 
tamanho e posição do cálculo. A abordagem inicial 
pode ser conservadora caso haja estabilidade he-
modinâmica, porém, pela baixa taxa de resolução 
espontânea, usualmente inclui intervenção cirúrgica 

(4). A cirurgia, aberta ou laparoscópica, consiste em 
uma enterolitotomia para extração mecânica do cál-
culo impactado, com colecistectomia e fechamento 
da fístula em um ou dois tempos. Entretanto, como 
maioria desses pacientes possuem mais que 70 anos 
de idade e são portadores de múltiplas comorbi-
dades, existe um elevado risco cirúrgico potencial, 
especialmente em situações emergenciais (3). Dessa 
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forma, o tratamento minimamente invasivo por endos-
copia torna-se uma boa alternativa em casos seleciona-
dos, em que é possível ter acesso ao cálculo impactado. 
Reportamos o caso de um paciente do sexo masculino 
de 78 anos, com múltiplas comorbidades, que deu en-
trada em um hospital de referência com o quadro de 
abdômen agudo obstrutivo, compatível com íleo biliar, 
submetido à intervenção colonoscópica com sucesso.

RELATO DO CASO 

Paciente masculino, 78 anos, diabético, hiperten-
so e dislipidêmico, buscou atendimento de urgência 
em Unidade de Pronto Atendimento (UPA) por queixa 
de dor abdominal e diarreia há dois dias, associados a 
náuseas e inapetência. Negou febre ou exteriorização 
de sangramentos. Tinha relato de duas crises semelhan-
tes no último ano, sem necessidade de internação hos-
pitalar. Negava diagnóstico prévio de colelitíase. Após 
avaliação laboratorial e antibioticoterapia precoce, rea-
lizou radiografia de abdome e pelve, que mostrou aero-
bilia importante e opacificação da luz intestinal ao nível 
da válvula ileocecal, sugestiva de obstrução mecânica 
intraluminal, com dilatação de delgado à montante. 
A tomografia computadoriza do abdome confirmou a 
presença de aerobilia, bem como a dilatação de alças 
do intestino delgado até próximo da válvula ileocecal. 
Desse modo, associando clínica e exames de imagem, 
foi aventada a hipótese de íleo biliar e, considerando 
a idade e as comorbidades do paciente, optou-se pela 
colonoscopia para confirmação diagnóstica e tentativa 
de extração do cálculo. Durante o referido procedimen-
to, apesar do preparo inadequado, a equipe foi capaz 
de identificar e retirar um cálculo biliar de aproximada-
mente 2,5 cm da válvula ileocecal. O paciente evoluiu 
satisfatoriamente após a intervenção, com boa aceita-
ção dietética e evacuação nas primeiras 48 horas sub-
sequentes. Após a compensação da injúria renal aguda, 
recebeu alta no terceiro dia após o procedimento com 
diurese preservada, normocalemia e taxa de filtração 
glomerular dentro dos parâmetros da normalidade.

DISCUSSÃO

O íleo biliar designa um quadro de obstrução me-
cânica de algum segmento do tubo digestivo causado 
por um cálculo biliar, que atinge a luz intestinal através 
de uma fístula biliar. A etiopatogenia principal é a cole-
cistopatia crônica calculosa que evolui com inflamação 
dos tecidos adjacentes à vesícula biliar formando ade-
rências entre esta e o intestino. O cálculo responsável 
migra da vesícula para o delgado através de uma ero-
são progressiva das paredes vizinhas formando uma 
fístula colecistoentérica (3). Conforme é possível consta-
tar no caso descrito, no quadro clínico habitualmente 
não há sinais altamente sugestivos de doença biliar, o 
que dificulta o diagnóstico. 

Essa condição acomete com mais frequência pa-

cientes idosos, mulheres e obesos (5,6). A radiografia de 
abdome pode demonstrar obstrução intestinal mecâni-
ca, pneumobilia e cálculo ectópico na luz intestinal, 
caracterizando a clássica Tríade de Rigler (7). No caso 
descrito foi possível constatar apenas dois achados que 
compõe a tríade, sendo esses sinais a obstrução intes-
tinal e a pneumobilia. A literatura aponta que, devido 
à radiotransparência, a constatação do cálculo na topo-
grafia intestinal pode ser um achado incomum, existin-
do grande variabilidade na descrição literária da tríade 
completa (3).

Atualmente, o exame de imagem com maior im-
portância diagnóstica para o íleo biliar é a tomografia 
computadorizada de abdômen, devido à sua melhor 
resolução. Em casos de íleo biliar, a tomografia detecta 
os elementos da Tríade de Rigler em aproximadamente 
77% dos casos em contraposição aos 15% da radiogra-
fia (8). Ressalta-se que no caso aqui descrito a tomogra-
fia não foi capaz de mostrar com precisão a presença 
do cálculo na topografia intestinal, mas apenas o acha-
do de obstrução da luz do íleo distal, sem a presença 
de fator extrínseco, é um achado altamente sugestivo. 

O tratamento desta enfermidade ainda é contro-
verso. Apesar de existirem relatos de resolução espon-
tânea (10), geralmente cursa com obstrução intestinal 
aguda e o objetivo é remover o cálculo para resolu-
ção do quadro. Habitualmente, a remoção é cirúrgica 
e pode ser conduzida através de uma enterolitotomia 
aberta ou videolaparoscópica, com ou sem a realização 
de colecistectomia ou correção da fístula bilioentérica 
em um mesmo procedimento cirúrgico, visando evitar 
recidivas do quadro obstrutivo e outras complicações 
da litíase biliar (8,9). Não existe, porém, um consenso em 
função da baixa incidência desta enfermidade, sendo 
encontradas descrições de cirurgia aberta, laparoscópi-
ca, remoção endoscópica e litotripsia (9). No caso em 
questão optou-se pela realização de uma colonosco-
pia, tratamento menos invasivo e, portanto, benéfico 
ao paciente, levando em consideração a sua idade, as 
múltiplas comorbidades associadas e seu quadro agu-
do com necessidade de tratamento urgente. Apesar do 
preparo colônico inadequado, devido ao quadro de ur-
gência, foi possível a identificação e desimpactação da 
luz intestinal na topografia da válvula ileocecal, onde 
foi retirado um cálculo de 2,1cm. A abordagem endos-
cópica mostrou-se opção válida em casos semelhantes 
relatados na literatura (11-13). 

O íleo biliar é, portanto, uma condição rara na prá-
tica clínica, para a qual não há indicações claras e abso-
lutas em seu manejo cirúrgico de eleição. Pode-se optar 
pela abordagem cirúrgica aberta ou laparoscópica, com 
ou sem reparo da fístula bilioentérica e colecistectomia 
em um mesmo tempo cirúrgico. Contudo, pacientes na 
urgência e com alto risco cirúrgico podem se beneficiar 
com procedimentos menos invasivos, como a colonos-
copia, que além de diagnóstica também é terapêuti-
ca. A escolha do método de tratamento para o quadro 
agudo, bem como o manejo em primeiro ou segundo 
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tempo da vesícula biliar e da fístula, devem ser indivi-
dualizado, levando-se em consideração as comorbida-
des, idade e estado geral de cada paciente. Conclui-se, 
portanto, que através do presente relato de caso os mé-

todos menos invasivos, como a colonoscopia, podem 
ser efetivos no tratamento desta patologia, com a van-
tagem de apresentar uma rápida recuperação e menor 
tempo de internamento. 

Cunico C, Arouca JSC, Gorski LP, Gomide LMS, Fossati BS, Rosevics L, Verschoor B, Macedo JJM, Polonio B. Colo-
noscopic treatment of gallstone ileus: a case report. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):82-84.

ABSTRACT - The gallstone ileus represents 1 to 4% of the causes of mechanical obstruction from gastrointestinal 
tract, caused by a gallstone when it reaches the intestinal lumen through a bilioenteric fistula. The treatment is 
usually the enterolithotomy, with or without cholecystectomy and correction of the bilioenteric fistula at the same 
surgical time. We report a case of a patient, 78 years old, with intestinal obstruction at the level of the ileocecal valve. 
The examination showed abdominal distension and pain, with no signs of peritonitis. Due to the surgical risk, a 
emergency colonoscopy was performed, which removed a 2.1 cm gallstone impacted into the ileocecal valve. The 
patient evolved well after the procedure and it was chosen the conservative approach to the gallbladder and fistula 
during the same hospital stay. We conclude that the high-risk patients could benefit from less invasive treatments, 
such as endoscopy, which can be diagnoses and therapeutic.

KEYWORDS - Intestinal obstruction, fistula, Gallstone ileus, Digestive system fistula, Intestinal fistula and Gallblad-
der.
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Abreu BFBB, Higa AG, Tamashiro S, Duarte ML. Osteopoiquilose – Comparação Entre a Radiografia e a Res-
sonância Magnética. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):85-87.

RESUMO - A osteopoiquilose é uma displasia osteosclerótica rara que mostra uma transmissão autossômica 
dominante e tem características radiológicas específicas que não apresenta clínica específica; o diagnóstico 
é feito por achados radiológicos incidentais típicos em pacientes que procuram tratamento para outros pro-
blemas médicos. A osteopoiquilose pode ser confundida com metástases osteoblásticas, esclerose tuberosa e 
mastocitose óssea. Relatamos uma mulher de 37 anos queixando-se de dor e edema no punho há 20 dias. A 
paciente foi submetida a avaliação com ressonância magnética, apresentando ossos do carpo e regiões epi-
fisárias do rádio e ulna, além de metacarpos e algumas falanges, com diversos focos escleróticos dispersos. 
Em seguida, para nova avaliação, a paciente realizou radiografias de joelhos, ombros e punhos, confirmando 
os focos escleróticos encontrados na ressonância magnética, confirmando o diagnóstico de osteopoiquilose.

DESCRITORES - Osteopecilose, Doenças Ósseas, Radiografia, Imagem por Ressonância Magnética.
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Relato de Caso

OSTEOPOIQUILOSE – COMPARAÇÃO ENTRE A RADIOGRAFIA 
E A RESSONÂNCIA MAGNÉTICA.

OSTEOPOIQUILOSIS - COMPARISON BETWEEN RADIOGRAPHY AND 
MAGNETIC RESONANCE.

Bruno Fernandes Barros Brehme de ABREU1,2, Alex Guimarães HIGA1,  
Sergio TAMASHIRO1, Márcio Luís DUARTE1,3.

INTRODUÇÃO

A osteopoiquilose, também conhecida como 
doença do osso manchado ou osteopatia conden-
sante disseminada, é uma displasia osteosclerótica 
rara que apresenta uma transmissão autossômica 
dominante e características radiológicas caracterís-
ticas.1

É uma doença frequentemente encontrada con-
comitantemente com a osteopatia estriada e a me-
lorreostose.2 Alguns pesquisadores acreditam que 
elas representam um espectro da mesma condição 
denominada displasia óssea esclerosante mista.2 De 
fato, evidências genéticas recentes sugerem que es-
sas condições estão relacionadas a uma mutação de 
perda de função do gene LEMD3.2

A prevalência é de cerca de 1 / 50.000 e o diag-
nóstico pode ser feito em qualquer faixa etária.3 
Embora as lesões sejam observadas em ambos os 
sexos, são mais comuns em homens.4 Não há carac-
terísticas clínicas específicas; o diagnóstico é feito 
por achados radiológicos incidentais típicos em pa-

Trabalho realizado na Ultramedical, Campo Grande-MS.
1 - Radiologista da WEBIMAGEM Telerradiologia, São Paulo, São Paulo, Brasil.
2 - Radiologista – Ultramedical, Campo Grande, Mato Grosso do Sul, Brasil. 
3 - Mestre em Saúde Baseada em Evidências pela UNIFESP, São Paulo, São Paulo, Brasil.

Endereço para correspondência: Bruno Fernandes Barros Brehme de Abreu. Ultramedical. Rua Pernambuco, 671, São Francisco, Campo Grande – Mato 
Grosso do Sul – Brasil. CEP: 79010-040 - Endereço eletrônico: bruno_brehme@hotmail.com

cientes que procuram tratamento para outros pro-
blemas médicos.5

A osteopoiquilose pode ser confundida com 
metástases osteoblásticas, esclerose tuberosa e mas-
tocitose óssea devido à semelhança nos exames de 
imagem.1 Essas doenças devem ser consideradas no 
diagnóstico diferencial.1

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino de 37 anos com 
queixa de dor constante e edema no punho direito 
há 20 dias. Nega outras queixas ou comorbidades, 
assim como traumas ou cirurgias. Nota-se discreto 
edema do punho ao exame físico, sem limitação 
funcional.  

A paciente foi submetida a avaliação com exa-
me de ressonância magnética que demonstrou di-
versos focos escleróticos dispersos sem realce pelo 
contraste nos ossos do carpo, nas regiões epifisárias 
do rádio e ulna, além dos metacarpos e algumas 
falanges (Figura 1). Apresentou, também, tenossino-
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vite extensora e lesão óssea compatível com encondro-
mas no segundo metacarpo.

FIGURA 1: RESSONÂNCIA MAGNÉTICA DO PUNHO DIREITO NO 
CORTE CORONAL NA SEQUÊNCIA PONDERADA EM DP EM A, T1 
EM B E T2 SPIR EM C DEMONSTRA OS OSSOS DO CARPO E AS RE-
GIÕES EPIFISÁRIAS DO RÁDIO E ULNA, ALÉM DOS METACARPOS, 
APRESENTANDO VÁRIOS FOCOS ESCLERÓTICOS DISPERSOS, SEM 
REALCE POR CONTRASTE (SETA BRANCA), CARACTERIZANDO A 
OSTEOPOIQUILOSE. TAMBÉM É CARACTERIZADA LESÃO ÓSSEA 
COMPATÍVEL COM ENCONDROMA NO 2º METACARPO (SETA CIN-
ZA).

Em seguida, para nova avaliação, a paciente reali-
zou radiografia simples dos joelhos, ombros e punhos, 
confirmando os focos escleróticos encontrados na res-
sonância magnética, caracterizando a osteopoiquilose 
(Figura 2).

FIGURA 2: RADIOGRAFIA DE OMBRO DIREITO, JOELHO DIREITO 
E PUNHO DIREITO DEMONSTRANDO DIVERSAS LESÕES OSTEO-
BLÁSTICAS ARREDONDADAS, COMPATÍVEIS COM OSTEOPOIQUI-
LOSE.

A paciente foi tratada com sintomáticos e orienta-
da a fazer o controle evolutivo por se tratarem de le-
sões benignas do tipo “não toque” (don´t touch lesion).

DISCUSSÃO 

Embora a osteopoiquilose geralmente permaneça 
assintomática, a associação com o derrame articular 
ocorre em 15% a 20% dos pacientes com dor articular 
moderada.6 A osteopoiquilose não apresenta achados 
clínicos típicos, o diagnóstico geralmente é radiológico 
ou incidental.6 As lesões surgem na infância e persistem 
por toda a vida, podendo variar em tamanho, número 

e até mesmo desaparecer.1

As lesões radiológicas de osteopoiquilose são tí-
picas e são caracterizadas por numerosas lesões escle-
róticas simétricas, homogêneas, bem circunscritas, pe-
quenas (1–10 mm de diâmetro), redondas ou ovais.6 

As áreas mais comumente afetadas são as epífises dos 
ossos tubulares curtos e as metáfises dos ossos lon-
gos.6 Além disso, relata-se que ossos do carpo, ossos 
do tarso, escápula, pelve e sacro são freqüentemente 
afetados.6 Estas áreas acometidas são resultado de uma 
anormalidade no processo de maturação óssea endo-
condral e correspondem à remodelação antiga e inativa 
de trabéculas esponjosas em localizações epifisárias e 
metafisárias.7 A distribuição e a aparência dessas den-
sidades estão relacionadas à deformação mecânica nas 
trabéculas esponjosas dessa área específica do sistema 
esquelético.7

Radiologicamente, podem ser observadas muitas 
lesões escleróticas de estrutura simétrica e homogênea, 
tipicamente circulares ou ovoides; cada lesão tem o 
tamanho de alguns milímetros.6 Essas lesões são mais 
proeminentes nos ossos longos e nas regiões metafi-
sária e epifisária da bacia; são, também, comuns nas 
falanges e nos tecidos esponjosos dos ossos do tarso 
e do carpo.6  Na avaliação histológica, estas lesões es-
cleróticas apresentam-se como condensações focais de 
osso compacto lamelar dentro da esponjosa.1 Os acha-
dos microscópicos encontrados nas ilhotas ósseas são 
iguais ao da osteopoiquilose.1

As complicações da osteopoiquilose são raras, mas 
casos de osteossarcoma, condrossarcoma e tumor de 
células gigantes foram relatados, embora nenhuma as-
sociação definitiva tenha sido estabelecida.1 Devido à 
possibilidade do desenvolvimento do osteossarcoma 
estar associado à osteogênese ativa na osteopoiquilose, 
o acompanhamento periódico dos pacientes com oste-
opoiquilose também é importante.8

CONCLUSÃO

Embora a osteopoiquilose seja uma condição rara, 
especialmente em pacientes jovens, ela é diagnosticada 
por meio de achados radiológicos típicos. Portanto, o 
diagnóstico radiológico desses raros pacientes é impor-
tante para evitar métodos invasivos desnecessários de 
diagnóstico e tratamentos agressivos.

As lesões radiológicas da osteopoiquilose podem 
frequentemente ser confundidas com metástases ósse-
as osteoblásticas devido à sua semelhança. Por esse 
motivo, o diagnóstico preciso dessa doença benigna é 
importante.

Osteopoiquilose – Comparação Entre a Radiografia e a Ressonância Magnética.
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Abreu BFBB, Higa AG, Tamashiro S, Duarte ML. Osteopoiquilosis - Comparison Between Radiography and Magnetic 
Resonance. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):85-87.

ABSTRACT - Osteopoikilosis is a rare osteosclerotic dysplasia that shows an autosomal dominant transmission and 
has characteristic radiological features, there are no specific clinical features; diagnosis is made by incidental typical 
radiological findings in patients seeking treatment for other medical problems. Osteopoikilosis can be confused with 
osteoblastic metastases, tuberous sclerosis, and bone mastocytosis. We report a 37-years-old woman, complaining 
of pain and swelling in the wrist 20 days ago. The patient submitted to MRI for evaluation, showing carpal bones 
and epiphyseal regions of radius and ulna, as well as metacarpal and some phalanges, presenting several scattered 
sclerotic foci. After that for further evaluation, the patient was referred for radiographs of the knees, shoulders, and 
wrists, confirming the sclerotic foci found in MRI, confirming the diagnosis of osteopoikilosis.

KEYWORDS - Osteopoikilosis, Bone disease, Radiography, Magnetic Resonance Imaging.
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RESUMO - A fístula de artéria coronária (CAF) é uma condição rara que envolve uma comunicação anormal 
entre uma artéria coronária e uma câmara cardíaca ou a outro vaso sanguíneo. A maioria das CAF são pe-
quenas e raramente levam a sintomas. Contudo, a depender do seu local de origem e desembocadura, a CAF 
pode funcionar como um shunt esquerdo-direito do coração, levando a repercussões graves, como sobrecar-
ga de volume do ventrículo direito, hipertensão pulmonar e “síndrome do roubo”. No presente trabalho foi 
relatado o caso de um paciente assintomático com fístula de artéria coronária direita para ventrículo direito 
que apresentou alteração eletrocardiográfica.

DESCRITORES - Fístula de artéria coronária, Anormalidades congênitas, Anomalia de artéria coronária.
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Relato de Caso

FÍSTULA DE ARTÉRIA CORANÁRIA DIREITA:  
RELATO DE CASO.

RIGHT CORANARY ARTERY FISTULA: CASE REPORT.

Ricardo Rabello FERREIRA1, Sandro Luiz CHUQUER2, Heloisa PORATH3.

INTRODUÇÃO

Documentada por Josef Hrytl em 1841 e descri-
ta por W. Kraus em 1865, a fístula de artéria coro-
nária (CAF) é uma condição rara que envolve uma 
comunicação epicárdica anormal entre uma artéria 
coronária e uma câmara cardíaca (fístula coronário-
-cameral) ou a outro vaso sanguíneo, como artéria 
pulmonar (fístulas arteriovenosas). 1,2 

A epidemiologia dessa anomalia permanece in-
certa pela alta taxa de casos existentes não diagnos-
ticados. Em geral, as anomalias de artéria coronária 
correspondem a 0,2% a 1,2% da população, já a CAF 
acomete cerca de 0,002% dos casos. As fístulas das 
artérias coronárias são unilaterais na maioria dos ca-
sos (mais de 80%), mas encontram-se casos bilate-
rais ou multilaterais.2,3

A forma congênita da CAF é a mais comum. 
Durante a formação normal das artérias coronárias, 
as células angiogênicas do epicárdio e dos sinusoi-
des miocárdicos formam cordões de células que se 
comunicam com os sinusoides intramiocárdicos. 
Com o desenvolvimento do músculo cardíaco, os 
sinusoides distalmente se obliteram para que se es-
tabeleça a circulação coronariana. Assim, se há a 
persistência de sinusóides intramiocárdicos embrio-

Trabalho realizado na Faculdade Evangélica Mackenzie do Paraná e Centro de Diagnóstico Água Verde.
1 -  Médico radiologista do Centro Diagnóstico Água Verde.
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nários, se formam as fístulas coronárias.4 
Além da forma congênita, são encontrados ca-

sos de formas adquiridas, que tiveram sua prevalên-
cia aumentada ao longo dos anos com o desenvol-
vimento de técnicas intervencionistas (angioplastia, 
biopsia, substituição de válvula). A CAF também 
pode ser consequência de trauma, endocardite in-
fecciosa, arterite de Takayasu.2

Relatamos o caso de um paciente assintomá-
tico com uma fístula de grande calibre da artéria 
coronária direita para o ventrículo direito, ou seja, 
de origem e desembocadura incomuns na literatura. 
Ainda, uma revisão de literatura sobre o tema, em 
função das particularidades dessa anomalia congê-
nita rara, visto que alguns pacientes podem ter re-
percussões graves.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 42 anos, realizou 
um eletrocardiograma (ECG) em uma consulta de 
rotina com clínico geral. No ECG de repouso foi 
visto uma alteração discreta do segmento ST. Para 
investigação adicional foi realizado o teste ergomé-
trico, que evidenciou, durante o esforço, um infra 



89

desnivelamento de ST de 3,00 a 4,00 mm em Dll, Dlll e 
aVF, sem outras alterações. Para investigação da irriga-
ção do músculo cardíaco, foi realizado uma cintilogra-
fia miocárdica, onde foi observado fração de ejeção e 
contratilidade ventricular normais e ausência de sinais 
de isquemia. A partir disso, para elucidação do caso, 
foi realizada uma angiotomografia de coração onde foi 
observado uma fístula unilateral do seguimento médio 
da artéria coronária direita para ventrículo direito. A 
CAF encontrada era de morfologia complexa de grande 
calibre, com tortuosidade importante e alto débito na 
injeção de contraste, como é visto nas imagens 1 e 2. 
O paciente era assintomático e relata nunca ter tido an-
gina, fadiga, dispneia aos esforços, ou qualquer outro 
sintoma. Paciente sem outras comorbidades e sem uso 
de medicamentos contínuos.

FIGURA 1. ANGIOTOMOGRAFIA DE CORAÇÃO COM RECON-
STRUÇÃO 3D EVIDENCIANDO A TORTUOSIDADE DA ARTÉRIA 
FISTULOSA DA CORONÁRIA DIREITA PARA VENTRÍCULO DIREITO.

FIGURA 2A. ANGIOTOMOGRAFIA DE CORAÇÃO COM INJEÇÃO DE 
CONTRASTE REVELANDO A ARTÉRIA FISTULOSA. B. DRENAGEM 
SIGNIFICATIVA DE CONTRASTE NO VENTRÍCULO DIREITO (VISTA 
PÓSTERO-LATERAL).

DISCUSSÃO

As fistulas de artéria coronária são agrupadas de 
diversas maneiras, embora nenhum dos esquemas de 
classificação seja amplamente empregado. Estas dife-
rentes formas levam em consideração: vaso de origem, 
segmento de origem, local de terminação (fístulas arte-
riovenosas e coronário-cameral), morfologia da fístula 
(simples e complexa), número de fístulas (unilateral, 

bilateral e múltiplas) e tamanho angiográfico. O caso 
relatado é descrito como uma fístula unilateral comple-
xa do segmento médio da artéria coronária direita para 
o ventrículo direito (coronário-cameral). 1

Na revisão da literatura é visto que não há consen-
so uniforme sobre o local de origem mais comum. No 
entanto, a artéria coronária esquerda é a mais relatada 
em vários estudos, como no realizado por Said et al. 
(2011), que analisou 304 pacientes e observou que 69% 
das fístulas unilaterais eram originárias da artéria coro-
nária esquerda - descendente anterior (42%), circunfle-
xa (20%) e o tronco principal esquerdo (7%) - e 31% da 
artéria coronária direita. A desembocadura das fistulas 
também apresentam divergências entre os estudos, mas 
no geral predominam na artéria pulmonar (44%), se-
guido do átrio direito (28%), ventrículo direito (13%), 
ventrículo esquerdo (6%), átrio esquerdo (2%). Dessa 
forma, o caso relatado se torna importante na literatura, 
já que estatisticamente, o local de origem e terminação 
não são os de acometimento mais comuns.5

A maioria das CAF são pequenas e raramente le-
vam a sintomas, sendo diagnosticadas incidentalmen-
te. Contudo, fístulas grandes com fluxo significativo 
podem apresentar insuficiência cardíaca congestiva e 
sopro cardíaco no exame físico. Outras manifestações 
incluem dispneia (60%), endocardite (20%) e angina 
(7%).3,6

O esvaziamento anormal da artéria traz 
consequências hemodinâmicas que variam com o ta-
manho, o gradiente de pressão ao longo da fístula e 
o volume do fluxo de derivação. Quando o local da 
drenagem está localizado no átrio esquerdo ou na veia 
pulmonar, há um desvio eficaz da esquerda para a es-
querda que determina uma sobrecarga de volume ape-
nas no coração esquerdo.3

Já as CAFs que drenam para as câmaras cardíacas 
direitas funcionam como derivações da esquerda para 
a direita, apresentando um fluxo contínuo por todo 
o ciclo cardíaco pela diferença de pressão, podendo 
causar sobrecarga de volume do ventrículo direito e 
hipertensão pulmonar. A terminação em um espaço de 
baixa pressão gera tortuosidade e aumento da artéria 
coronária fistulosa que leva à degeneração da parede 
vascular, dilatação aneurismática e predisposição à rup-
tura. Na angiotomografia do coração com reconstrução 
3D (Figura 1), a tortuosidade da fístula é bem evidente, 
ressaltando a sua complexidade. 6,7

O desvio do sangue através da fístula também pode 
levar à "síndrome do roubo" devido ao fluxo sanguíneo 
inadequado para o miocárdio distal à fístula, levando à 
isquemia. Além disso, pode haver fluxo insuficiente ao 
miocárdio pela obstrução de ramos laterais secundários 
à formação de trombos relacionados a aterosclerose na 
artéria coronária fistulosa. No caso relatado, a isquemia 
miocárdica foi suspeitada a partir do ECG com infrades-
nivelamento de ST durante o teste ergométrico. Apesar 
da cintilografia não ter detectado alteração isquêmica, 
pacientes com esse achado eletrocardiográfico apre-
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sentam alta prevalência de cardiopatia isquêmica e, 
portanto, não deve ser desconsiderada. Dessa forma, 
a investigação foi completada e confirmada com a an-
giotomografia de coração, revelando a fístula de artéria 
coronária direita para ventrículo direito de alto débito 
na injeção de contraste. 6,8

As fístulas das artérias coronárias comumente são 
diagnosticadas incidentalmente. Para o estudo das co-
ronárias, o cateterismo cardíaco e a angiotomografia 
coronariana são os métodos de imagem mais utilizados, 
onde é possível determinar a presença de obstrução e 
a detecção do fenômeno do roubo coronariano. Além 
disso, pode ser realizada a ecocardiografia, a qual por 
ser um método não invasivo, facilita o monitoramento 
do status da fístula e das paredes do coração. O ele-
trocardiograma geralmente é normal, mas pode revelar 
sobrecarga de volume ou alterações isquêmicas, como 
foi o caso no paciente apresentado. 3,9

Como diagnósticos diferenciais podem ser consi-
derados o canal arterial patente, o seio de Valsalva rom-
pido e o túnel ventricular esquerdo-aórtico.3

As indicações para fechar uma fístula coronária 
não estão bem estabelecidas, assim, as estratégias atu-

ais permanecem amplamente dependentes de experi-
ência e publicação de artigos. Pacientes sintomáticos 
geralmente são tratados, bem como pacientes com 
complicação, como degeneração aneurismática grave. 
As diretrizes do Colégio Americano de Cardiologia e 
da Associação Americana do Coração indicam que uma 
grande fístula arteriovenosa coronariana deve ser fe-
chada independentemente da sintomatologia (nível de 
evidência C).  As opções disponíveis são fechamento 
cirúrgico no local da drenagem ou reparo com cateter, 
sendo este o preferido por ser menos invasivo. Pacien-
tes com fístulas pequenas com derivação insignificante 
podem ser apenas acompanhadas rigorosamente.3,7 

CONCLUSÃO

O conhecimento da CAF é de grande importância 
na área médica, principalmente na radiologia, já que a 
maioria dos pacientes é assintomática e terá um acha-
do incidental no exame de imagem. Além disso, seu 
reconhecimento se torna relevante, visto que alguns 
pacientes podem ter repercussões graves.

Ferreira RR, Chuquer SL, Porath H. Right Coranary Artery Fistula: Case Report. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 
2021;79(1):88-90.

ABSTRACT - Coronary artery fistula (CAF) is a rare condition that involves abnormal communication between a 
coronary artery and a cardiac chamber or other blood vessel. Most CAFs are small and lead to symptoms. How-
ever, depending on its place of origin and outlet, a CAF can function as a left-right heart shunt, leading to serious 
repercussions, such as volume overload of the right ventricle, pulmonary hypertension and “theft syndrome”. In the 
present study, the case of an asymptomatic patient with a right coronary artery fistula for the right ventricle who 
presented an electrocardiographic alteration.

KEYWORDS - Coronary artery disease, Coronary artery fistula, Cardiovascular disease.
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RESUMO - A herniação do ureter é uma condição médica extremamente rara e geralmente ocorre após trans-
plantes ou ptose renal. A maioria dos casos relatados são identificados no momento da exploração cirúrgica 
para correção de hérnia inguinal, ou posteriormente como resultado de uma lesão operatória. Os pacientes 
comumente são assintomáticos até o agravamento do quadro, a idade média afetada é entre a quinta e sexta 
década de vida. O relato de caso destaca a importância de um diagnóstico precoce de um fenômeno inco-
mum para evitar possíveis complicações. A herniação do ureter é uma causa importante de complicações 
no enxerto após transplantes renais, os sintomas dependem do grau de obstrução ureteral, localização e da 
presença de agravos. O procedimento de correção geralmente consiste em hernioplastia, inserção de stent 
e, em alguns casos, até mesmo ressecção do ureter e reanamastose. Devido ao risco de uropatia obstrutiva o 
tratamento deve ser realizado com cautela.

DESCRITORES - Hérnia, Ureter, Tomografia Computadorizada por raio-X, Diagnóstico; Sistema Urinário.
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Relato de Caso

HERNIAÇÃO URETERAL – DIAGNÓSTICO PELA  
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA.

URETERAL HERNIATION - DIAGNOSIS BY COMPUTED TOMOGRAPHY.

Mayara Oliveira DA SILVA1, Márcio Luís DUARTE2,3, André de Queiroz Pereira DA SILVA3.

INTRODUÇÃO

As hérnias inguinais envolvendo o ureter, são 
um fenômeno incomum e subnotificados, geral-
mente associados a transplantes, dada a localização 
anterior do ureter transplantado dentro do espaço 
de Retzius e nefroptoses.1 A herniação ureteral foi 
descrita pela primeira vez em 1880 e menos de 140 
casos foram relatados na literatura, sendo mais co-
mum em homens e na quinta ou sexta décadas de 
vida.1

A maioria dos casos relatados são identificados 
no momento da exploração cirúrgica para correção 
de hérnia inguinal, ou posteriormente como resul-
tado de uma lesão operatória.2 Portanto, o conhe-
cimento dessa anomalia é importante para evitar 
lesão ureteral durante a herniorrafia se ela for assin-
tomática e para diagnosticá-la corretamente como 
possível causa de hidronefrose ipsilateral aguda em 
um cenário de emergência.2

Relatamos um caso de herniação ureteral diag-
nosticada pela tomografia computadorizada.

Trabalho realizado na WebImagem Telerradiologia.
1 - Acadêmica de Biomedicina da Universidade Paulista (UNIP), Santos (SP), Brasil.
2 - Mestre em Saúde Baseada em Evidências pela Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), São Paulo (SP), Brasil. 
3 - Radiologista da WEBIMAGEM Telerradiologia, São Paulo (SP), Brasil. Radiologista do Hospital São Rafael, Imperatriz (MA), Brasil.

Endereço para correspondência: Márcio Luís Duarte, WEBIMAGEM, Av. Marquês de São Vicente 446, São Paulo, São Paulo, Brasil. Tel: 0xx13981112799 
Endereço eletrônico: marcioluisduarte@gmail.com

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 49 anos de idade, 
com história de transplante renal anterior por in-
suficiência renal, referindo desconforto na região 
operada. Nega traumas anteriores. O exame físico 
apresenta cicatriz abdominal sem sinais flogísticos 
por cirurgia de transplante renal anterior. Restante 
do exame físico sem alterações evidentes.

Foi solicitada tomografia computadorizada de 
abdome e pelve que demonstrou hérnia inguinal 
à direita com passagem do trajeto do ureter do rim 
transplantado na fossa ilíaca ipsilateral, cursando 
com moderada dilatação pielo calicinal à montante 
(Figuras 1, 2 e 3), com rins direito e esquerdo com 
dimensões reduzidas compatíveis com nefropatia 
crônica. Não é observado estrangulamento ureteral. 
O restante do exame de tomografia computadoriza-
da não apresentou alterações. O paciente foi enca-
minhado ao urologista para avaliação de procedi-
mento cirúrgico de redução simples do ureter.
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FIGURA 1. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA NO CORTE AXIAL, 
DEMONSTRANDO RIM TRANSPLANTADO NA FOSSA ILÍACA DIREI-
TA COM DENSIFICAÇÃO NA GORDURA ADJACENTE ALÉM DE DI-
LATAÇÃO DO SISTEMA COLETOR.

FIGURA 2. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA NO CORTE SAGI-
TAL, DEMONSTRANDO O RIM TRANSPLANTADO NA FOSSA ILÍA-
CA DIREITA E O TRAJETO URETERAL DO RIM TRANSPLANTADO 
INSINUANDO-SE NO CANAL INGUINAL.

FIGURA 3. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA NO CORTE AXIAL, 
DEMONSTRANDO OS LIMITES DO CANAL INGUINAL DIREITO E O 
SACO HERNIÁRIO CONTENDO GORDURA E A INSINUAÇÃO DO 
UTERER DO RIM TRANSPLANTADO. 

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa do Hospital São Rafael, na reu-
nião do dia 22/01/2021 (CEP n 0001-2021).

DISCUSSÃO 

A herniação do ureter é uma causa importante de 
complicações no enxerto após transplantes renais,3 po-
dendo ser de dois tipos: paraperitoneal e extraperito-
neal.1,3 No tipo paraperitoneal, uma alça do ureter é 
estendida ao lado de um saco peritoneal. O ureter her-
niado está aderido ao peritônio posterior, ambos pre-
sentes na hérnia. É um tipo de hérnia deslizante que se 
acredita ser devido à tração das estruturas subjacentes 
ou aderências que prendem o ureter ao peritônio pos-
terior.1 A maioria (80%) das hérnias inguinais ureterais 
são paraperitoneais, enquanto os 20% restantes são ex-
traperitoneais, o que significa que um verdadeiro saco 
herniário não está presente e o ureter é acompanhado 
apenas por gordura retroperitoneal.2

Hérnias inguinais ureterais também ocorrem mais 
comumente no lado direito do que no lado esquer-
do.1  Isto ocorre porque à esquerda, a fáscia de Toldt 
fica no nível da raiz secundária do mesocólon sigmoide 
que parece apertar e fixar o ureter no retroperitônio.1 
Deve-se levar em consideração também que um fator 
predisponente significativo é a obesidade.4

A obstrução ureteral pode levar à disfunção do en-
xerto se não for reconhecida cedo. Diagnóstico imedia-
to e tratamento são vitais para prevenir uma maior de-
terioração da função do enxerto ou mesmo a perda do 
enxerto.5 Esta possibilidade deve ser considerada em 
pacientes que apresentam um aumento na creatina sé-
rica, ureterohidronefrose e uma hérnia inguinal no exa-
me físico.5 A ultrassonografia pode diagnosticar a ure-
terohidronefrose, mas a herniação inguinal do ureter 
pode passar despercebida,5 portanto, requer cautela. A 
tomografia computadorizada de abdome, sem contraste 
intravenoso, pode auxiliar no diagnóstico com clareza,5 
como no caso exposto.

Os sintomas dependem do grau de obstrução ure-
teral, localização e da presença de agravos.1 Na maioria 
dos casos relatados são notados no momento da cirur-
gia explorativa para correção da hérnia inguinal, ou 
mais tarde como resultado de uma lesão operatória.2 A 
correção da hérnia aberta com redução simples do ure-
ter pode ser suficiente ou, em casos mais complexos, a 
ressecção de ureter redundante seguida de anastomose 
primária ou ureteroneocistostomia.3 Yannam e cols. re-
lataram que a correção da hérnia incisional aberta com 
reforço de tela no transplante de rim é um método se-
guro e eficaz, sem diferenças significativas em pacien-
tes transplantados e não-transplantados.4 

Herniação Ureteral – Diagnóstico pela Tomografia Computadorizada. 
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CONCLUSÃO 

Relatamos um caso de herniação ureteral diagnos-
ticada pela tomografia computadorizada. É uma com-
plicação raramente relatada na literatura médica, po-
rém que pode promover disfunções diversas no trato 
urinário, tais como a uropatia obstrutiva, necessitando 
de diagnóstico preciso e tratamento adequado do pa-
ciente.

Da Silva MO, Duarte ML, Da Silva AQP. Ureteral Herniation - Diagnosis by Computed Tomography. Rev. Méd. 
Paraná, Curitiba, 2021;79(1):91-93.

ABSTRACT - Ureter herniation is an extremely rare medical condition and usually occurs after transplants or renal 
ptosis. Most of the reported cases are identified at the time of surgical exploration to correct an inguinal hernia, or 
later as a result of an operative injury. Patients are usually asymptomatic until the condition worsens, the average 
age affected is between the fifth and sixth decade of life. The case report highlights the importance of an early diag-
nosis of an unusual phenomenon to avoid possible complications. Herniation of the ureter is an important cause of 
graft complications after kidney transplants, the symptoms depend on the degree of ureteral obstruction, location, 
and the presence of injuries. The correction procedure usually consists of hernioplasty, stent insertion, and, in some 
cases, even resection of the ureter and resuscitation. Due to the risk of obstructive uropathy, treatment should be 
carried out with caution.

KEYWORDS - Hernia, Ureter, Tomography, X-Ray Computed, Diagnosis, Urinary Tract.
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RESUMO - O objetivo deste trabalho foi o de relatar um caso de edema pulmonar de etiologia neurogênica 
(EPN), que ocorreu nos pós-operatório imediato (POI) de uma neurocirurgia (pós-clipagem de aneurisma 
intracraniano). O controle adequado no POI deste edema pode ser difícil, e seu tratamento é diferente do 
edema pulmonar de origem cardiogênica. Houve maior tempo de internamento (tanto da UTI como hospita-
lar) pela própria característica do edema e as complicações resultantes que ocorreram. O paciente permane-
ceu na UTI  por  154 dias, com vários episódios de sepse.  A sua alta hospitalar foi possível, mas à custa de 
cuidados pós-hospitalares assistenciais.

DESCRITORES - Edema pulmonar neurogênico, Conexão cérebro-pulmão, Insuficiência respiratória.
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Relato de Caso

EDEMA PULMONAR NEUROGÊNICO -  
REVISÃO DA LITERATURA E RELATO DE CASO.

PULMONARY NEUROGENIC EDEMA - REVISION  
OF LITERATURE AND CASE REPORT.

Hélcio GIFFHORN1, Maria Carolina Araújo dos Santos GIFFHORN2.

INTRODUÇÃO

A definição de edema agudo pulmonar com-
preende o acúmulo de líquido no compartimento 
extravascular pulmonar (em seu interstício ou no 
espaço aéreo). Várias fisiopatologias estão envolvi-
das e costuma-se dividir em causas pulmonares e 
não pulmonares.1 

Rene Laennec descreveu a infiltração pulmonar 
no século XVIII e Ernest Starling (1896) a relação 
entre as pressões osmóticas e hidrostáticas e o seu 
desequilíbrio entre respiração e edema.1 As medidas 
de pressão arterial capilar e pressão coloidosmóti-
ca, em desequilíbrio, traduzem o balanço existente 
entre os fluxos pulmonares linfáticos, a água extra-
vascular pulmonar e, na alteração do  balanço des-
tas surgem as apresentações radiológicas do edema 
pulmonar.2  

O edema pulmonar neurogênico (EPN) desen-
volve-se rapidamente a partir de uma variedade de 
insultos ao sistema nevoso central (SNC) tais como 
trauma, convulsões, hipertensão intracraniana e he-
morragia subaracnóide. Áreas do SNC são estimu-
ladas, no hipotálamo e na medula (áreas A1, A5, 
núcleo do tracto solitário e área postrema) ocasio-

Trabalho realizado no Hospital Pilar / Hospital Care.
1 - Médico Da Uti Hospital Pilar / Hospital Care.
2 - Aluna de medicina - 6º ano - Universidade Positivo.

Endereço para correspondência: Hélcio Giffhorn - Rua Desembargador Hugo Simas, 322 - Bom Retiro - Curitiba - PR - R.2106 - CEP.: 80520-250
Endereço eletrônico: ccg.giffhorn@gmail.com

nando alterações hemodinâmicas como o  aumento 
de débito cardíaco, do aumento da resistência vas-
cular periférica e da hipertensão arterial sistêmica.3,4 

O objetivo deste trabalho é o de descrever o 
caso de um paciente que realizou uma correção de 
aneurisma intracraniano e que desenvolveu edema 
pulmonar neurogênico em seu POI.

RELATO DO CASO 

Paciente masculino, 48 anos, com história de 
transtorno de atenção, sem uso de medicações con-
tínuas, foi submetido a clipagem de aneurisma da 
artéria cerebral média direita (ACMD) não roto no 
dia 15.08.2019. Realizou-se angiografia intraoperató-
ria de controle pós-clipagem, o qual foi adequada. 
Não houve intercorrências  trans-operatórias.  

 No dia seguinte ao pós-operatório imediato 
(POI), realizou tomografia computadorizada cere-
bral (TAC)  de controle  (16.08.2019) evidenciando-
-se os seguintes achados: presença de pneumoen-
céfalo frontal bilateral, craniotomia parietal direita, 
alterações pós-cirúrgicas com clipe metálico em  ter-
ritório ACMD e pequena coleção extra-axial. No se-
gundo dia de POI, evoluiu com ansiedade, agitação 
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psicomotora intensa e cefaléia. Após 12 horas destes 
sintomas, desenvolveu quadro de insuficiência respi-
ratória aguda, necessitando re-entubação orotraqueal e 
ventilação mecânica.  

Neste quadro inicial, foi necessário realizar-se 
diagnóstico diferencial entre pneumonia (viral e bac-
teriana), pneumocistose (havia relato de uso de droga 
recreativa ilícita - maconha) ou sepse de foco a escla-
recer. Iniciaram-se antibióticos de modo empírico: azi-
tromicina, trimetoprima e sulfametoxazol  e anteviram 
(oseltamivir) . 

O tratamento realizado na UTI foi o de uma insu-
ficiência respiratória aguda secundária a edema agu-
do pulmonar.  Caracterizou-se o quadro clinicamente 
como síndrome de angústia respiratória (SARA)  grave. 
Este quadro levou a um internamento  prolongado  do 
paciente de 154 dias na UTI. Houve neste POI cinco 
episódios de sepse, sendo três de origem hematogêni-
cas e duas de foco urinário. 

Em sua alta hospitalar, necessitava de suporte 
dialitico, cuidados de traqueostomia e da neurocirurgia.

 

DISCUSSÃO DO CASO 

O mecanismo fisiopatológico do edema pulmonar 
pode ser dividido em dois tipos: cardiogênico (tam-
bém chamado de hidrostático ou edema hemodinâmi-
co) e não cardiogênico (caracterizado por edema com 
aumento da permeabilidade alvéolo-capilar) e clinica-
mente como uma SARA. A maior implicação em relação 
a esta diferença relaciona-se ao tratamento, já que a sua  
distinção clínica é muito similar.5

O aumento da pressão hidrostática (pressão nor-
mal de 8 a 10 mmHg) leva a aumento da filtração do 
líquido transvascular - o aumento do edema perimicro-
vascular e peribrônquico intersticial ocasionando a rup-
tura do epitélio pulmonar, inundando o alvéolo com 
líquido pobre em proteínas. No edema não cardiogêni-
co, há aumento da permeabilidade vascular, resultando 
em aumento do fluxo de líquidos e proteínas para o 
interstício e espaço aéreo. Há portanto, alto conteúdo 
proteico.5

O edema cardiogênico dever ser tratado com diu-
réticos e redução da pós-carga. O não cardiogênico re-
quer ventilação mecânica de modo protetor (volume 
corrente a 6 ml/kg pelo peso predito e pressão de via 
aérea menor que 30 cm água). (Quadro 1)5 

QUADRO 1. EDEMA PULMONAR NEUROGÊNICO - CARACTERÍS-
TICAS PRINCIPAIS

Incidência Pós-trauma: até 50% 
Pós-hemorragias: 2 a 49% 

Fisiopatologia Estimulação simpática

Início após o insulto de SNC Precoce ou tardio

Diagnóstico diferencial Essencial

Tratamento principal Ventilação mecânica protetora 
Diuréticos são pouco efetivos

Neste caso, a causa cardiogênica do edema pul-
monar não foi confirmada no POI.  Na consideração 
de origem não cardiogênica, poderia ser neurogênica? 
Grandes lesões pulmonares  podem  ocorrer  como  
infecção  relacionada  a ventilação  mecânica, SARA  e 
o edema pulmonar. As conexões entre o cérebro e o 
coração, ocorrem por diferentes mecanismos: cateco-
laminas circulantes, balanço do estresse (com mais ou 
menos esteroides presentes na circulação sanguínea), 
estimulação do sistema nervoso central e a reperfusão 
vascular (degeneração miofibrilar da musculatura car-
díaca).6,7 Não houve eventos adversos como hemorra-
gias ou  grande edema cerebral no POI. Na TAC de 
crânio de controle de POI (16.08.2019) apresentava pe-
quena coleção extra-axial temporal direita e presença 
de pneumoencéfalo frontal bilateral.

O edema pulmonar neurogênico (EPN) está mais 
relacionado a trauma (50%) e nos casos de hemorragia 
subaracnoideo, apresentam-se com a incidência muito 
variada (2 a 42,9%) . Não ocorreram crises convulsivas 
neste caso (se a presença de mal epiléptico estivesse 
associada, a mortalidade seria de 80 a 100%).4 

REVISÃO DA LITERATURA 

A revisão da literatura abrange os principais aspec-
tos relacionados ao evento EPN e a sua caracterização 
fisiopatológica. (Quadro 2)  

QUADRO 2. EVOLUÇÃO DO EPN

Ano Trabalho Evento

1903 Harvey 
W.Cushing

Conexão entre disfunção do SNC e 
disfunção hemodinâmica

1908 W.T.Shanahan 11 casos - EAP e crises epilépticas

1918 François 
Moutier

EAP pós-trauma cerebral por FAF 
em soldados da I Grande Guerra 
Mundial

1968 Ducker, Sim-
mons et al.

Elevação da pressão intracraniana 
observada em EPN

1976 Rossi, Graf Demonstração experimental do 
EPN

1976-1982 Theodore, 
Robin
Fein, Rackow

EPN apresenta concentração protei-
ca semelhante ao plasma

LEGENDAS:  
EAP - EDEMA AGUDO PULMONAR 
EPN - EDEMA PULMONAR NEUROGÊNICO  
FAF - FERIMENTO DE ARMA DE FOGO 
SNC - SISTEMA  NERVOSO CENTRAL  
REFERÊNCIAS: 3,4

As descrições na literatura são mais de casos isola-
dos. Na apresentação de edema pulmonar, três compo-
nentes estão interligados e qualquer alteração de suas 
forças ocasionam desequilíbrio entre o equilíbrio do 
fluxo normal do líquido intrapulmonar. Esta comple-
xa interação entre complacência arterial, capacitância 
(capilar e venosa) e quatro resistências (grandes e pe-
quenos vasos arteriais e venosos), completam-se, mas 
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não explicam totalmente a acurácia na medida da pres-
são capilar pulmonar.8  O gradiente do fluxo de sangue 
entre a pressão arterial pulmonar diastólica e o átrio 
esquerdo é de 6 a 8 mmHg (pressão de gradiente trans-
pulmonar). 

No EPN, ativam-se estruturas nervosas que estão 
inter relacionadas: núcleo do trato solitário, núcleos 
retículos parvocelular e magnocelular, neurônios A1 
noradrenérgicos da medula ventro-lateral-caudal, hipo-
tálamo e  núcleos vagais.9  

Em algumas séries mais amplas do que em relatos 
de casos, podemos observar a dificuldade da presença 
de EPN no POI pela sua grande variabilidade de inci-
dência. (Quadro 3)

QUADRO 3. REVISÕES DA LITERATURA DE CASOS COM EPN

Autor Ano Casos estudados - incidência de EPN

Friedman et al. 1993 2% - em 305 casos de HSA

Smith et al. 1997 2 casos em 12 anos - HSA em 67% total 

Muroi et al. 2008 477  HSA - 8%

Davidson et al. 2021 2 a 42,9% - revisões de literatura

REFERÊNCIAS: 4, 9, 10

Em presença de trauma crânio-encefálico, o EPN  
pode ocorrer em até 50% dos casos e na hemorragia 
sub-aracnoide entre  2 a 42,9%. A presença de crises 
convulsivas ao quadro, principalmente se ocorrer esta-
do de mal epiléptico, pode elevar a mortalidade a até 
80-100% dos casos.4

CONCLUSÃO 

A apresentação de EPN não é comum em casos 
de grandes eventos cerebrais (trauma ou hemorragias). 
Estimulação adrenérgica parece ser o fator mais pre-
ponderante para a ocorrência de EPN por alterações 
nas forças hidrostáticas e de Starling. O POI de EPN 
sempre é complicado nesta  eventualidade, por ocorrer 
no POI de uma cirurgia de grande porte.

Neste caso, não se esperava a ocorrência de EPN, 
porque o transoperatório foi desenvolvido sem com-
plicações. A consequência da hiperestimulação adre-
nérgica pode ser muito acentuada e suas complicações 
levam a um internamento prolongado. O diagnóstico 
de EPN deve ser realizado a partir da exclusão de ou-
tras etiologias de edema agudo pulmonar. 

Giffhorn H, Giffhorn MCAS. Pulmonary neurogenic edema - revision of literature and case report. Rev. Méd. Paraná, 
Curitiba, 2021;79(1):94-96.

ABSTRACT - The aim of this work was to describe a case with pulmonary edema of neuronic ethnology (NPE) that 
occurred in the immediate postoperative period of a neurosurgery (clipping a cerebral aneurysm). The proper iden-
tification of this event can be difficult in he immediate postoperative care, and the its treatment is different from the 
cardiogenic pulmonary edema.  Longer hospital stay (both ICU and hospital) by the very characteristic of the edema 
and the complications that occurred. The patient stayed at the ICU for 154 days, with multiple cases of sepsis. His 
hospital discharge was possible, but at the expense of post-hospital care.

KEYWORDS - Neurogenic Pulmonary Edema, Brain-heart Conection, Respiratory Failure.
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Tonial AF, Longo B, Skare TL, Azevedo PM, Martin P. Tiossulfato de Sódio 10% Intralesional para Tratamento 
da Calcinose em Pacientes com Esclerose Sistêmica e Dermatomiosite: Série de Casos. Rev. Méd. Paraná, 
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RESUMO - INTRODUÇÃO: A calcinose é uma complicação frequente da esclerose sistêmica e da dermato-
miosite, resultando em dor local, contraturas, ulcerações, infecções secundárias e limitação funcional. Não há 
tratamento eficaz para calcinose mas o tiossulfato de sódio tem se mostrado promissor.  OBJETIVOS: Analisar 
a resposta terapêutica ao tiossulfato de sódio 10% intralesional nas calcinoses de pacientes com dermatomio-
site e esclerose sistêmica. MÉTODOS: Estudo prospectivo, não controlado, incluindo 7 pacientes, totalizando 
10 calcinoses, sendo um paciente com dermatomiosite e 6 com esclerose sistêmica. Desfechos primários: me-
lhora da dor pela escala visual analógica e diminuição do maior e menor diâmetros das calcinoses ao raio-x. 
Desfechos secundários: melhora da qualidade de vida pelo SF12 (Medical Outcomes Study Short Form 12) e 
da função pelo HAQ (Health Assesment Questionnaire). Resultados foram expressos em médias e as variáveis 
contínuas comparadas pelo teste t-Student ou pelo teste de Wilcoxon. RESULTADOS: Foram realizadas 2 a 8 
aplicações intralesionais (média de 3,7), com média de 8,9mg de tiossulfato por injeção a intervalos de 13 a 
56 dias, com intervalo médio de 19 dias. Todos os pacientes relataram melhora da dor, porém esse resultado 
não foi significativamente estatístico. Não houve redução do diâmetro das calcinoses, nem melhora da qua-
lidade de vida ou funcional.  CONCLUSÃO: Baixas doses de tiossulfato de sódio administradas por injeções 
intralesionais, em intervalos médios de 19 dias, em número limitado de aplicações, não foram efetivas para 
o tratamento da calcinose.

DESCRITORES - Calcinose, Esclerose sistêmica, Dermatomiosite.
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Relato de Caso

TIOSSULFATO DE SÓDIO 10% INTRALESIONAL PARA 
TRATAMENTO DA CALCINOSE EM PACIENTES COM 

ESCLEROSE SISTÊMICA E DERMATOMIOSITE: SÉRIE DE 
CASOS.

10% INTRALESIONAL SODIUM THIOSULPHATE FOR CALCINOSIS 
TREATMENT IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS AND 

DERMATOMYOSITIS: CASE SERIES.

Alessandro Ferroni TONIAL1, Betânia LONGO1, Thelma Larocca SKARE2,  
Pedro Ming de AZEVEDO3, Patrícia MARTIN3.

INTRODUÇÃO

A calcinose caracteriza-se pela deposição de 
cálcio em tecidos moles, principalmente na derme, 
na ausência de alterações nos níveis séricos de cál-
cio e de fosfato. Ocorre em associação com doen-
ças difusas do tecido conjuntivo, principalmente na 
esclerose sistêmica, podendo atingir 22 a 40% dos 
pacientes. Pode aparecer, ainda, na dermatomiosi-

Trabalho realizado no Serviço de Reumatologia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.
1 - Médicos residentes do Serviço de Reumatologia do Hospital Universitário Evangélico Mackenzie. Curitiba, PR.
2 - Profa  reumatologia da Faculdade Evangélica Mackenzie. Curitiba. PR.
3 - Preceptores do Ambulatório de Vasculites. Serviço de Reumatologia do Hospital Universitário Evangélico Mackenzie. Curitiba, PR.

Endereço para correspondência: Betania Longo - Rua Luiz Leitner, 50 – Bigorrilho – Curitiba (PR) - Fone: (41) 3240-5000 ramal 4845.
Endereço eletrônico: betania_1301@hotmail.com

te, afetando de 5 a 10% dos adultos e até 30% das 
crianças com essa doença.1-4

Os depósitos de cálcio localizam-se preferen-
cialmente nas polpas digitais, superfícies extensoras 
das articulações e áreas de trauma como as náde-
gas, podendo causar dor, inflamação e ulceração 
local. Podem, ainda,  levar à infecção secundária 
e contraturas, as quais causam  atrofia muscular e 
limitações funcionais.5  Assim sendo, salienta-se o 
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grande impacto dessa condição na qualidade de vida 
dos pacientes, evidenciando a importância de um trata-
mento adequado.6 Entretanto, até o momento, nenhum 
estudo randomizado mostrou um tratamento eficaz no 
controle das calcinoses.7

Uma vez que a calcinose se caracteriza pela pre-
sença de cristais de cálcio nos tecidos, uma forma de 
tratamento proposta é a solubilização desses cristais. 
Nesse  contexto, o tiossulfato de sódio, ligando-se ao 
cálcio presente no tecido e formando cristais de tiossul-
fato de cálcio, que é 250 a 100.000 vezes mais solúvel 
do que os outros sais de cálcio, pode levar a dissolu-
ção dos depósitos pré-existentes e evitar precipitações 
adicionais.8 Além deste efeito quelante, o tiossulfato de 
sódio parece ter uma ação vasodilatadora e antioxidan-
te, o que, em última instância, reduziria as espécies 
reativas de oxigênio, aumentando a disponibilidade da 
fetuína A, inibidor da calcificação extra-óssea, e dimi-
nuindo a síntese de proteínas GLA, que predispõem à 
calcificação ectópica.9 De fato, relatos e séries de casos 
sugeriram boa resposta à soluções e cremes contendo 
tiossulfato de sódio em concentrações variando de 10 
a 25% no tratamento da calcinose associada à esclerose 
sistêmica e dermatomiosite.8,10 A via de administração 
intratralesional parece ser uma alternativa potencial-
mente eficaz para aqueles pacientes que não respon-
dem ao tratamento com creme ou solução.10-14 

Dessa forma, o objetivo do presente estudo é des-
crever uma série de casos nos quais o tiossulafato de 
sódio intralesional a 10% foi utilizado como forma de 
tratamento da calcinose em pacientes com esclerose 
sistêmica e dermatomiosite.  

METODOS 

Esta análise foi realizada de maneira prospectiva 
e não controlada em sete pacientes consecutivos com 
calcinose, em seguimento no ambulatório de esclero-
se sistêmica e dermatomiosite de um único Serviço de 
Reumatologia. Após aprovação do comitê de ética em 
pesquisa local sob 2.270.626, esses pacientes recebe-
ram esclarecimentos sobre o tratamento e natureza do 
estudo e foram convidados a assinar o termo de con-
sentimento livre e esclarecido (TCLE).

Todos os indivíduos tinham idade > 18 anos, com 
diagnóstico de dermatomiosite (critérios de Bohan e 
Peter de 1975)15 ou esclerose sistêmica (critérios do 
ACR/EULAR 2013)16 e presença de calcinose. Foram 
excluídos pacientes com infecção cutânea próxima ao 
local da aplicação. Também foram excluídas gestantes 
e pessoas sem capacidade intelectual para entender o 
TCLE.

Os desfechos primários observados foram a me-
lhoria da dor, avaliada por meio da escala visual analó-
gica (EVA) de zero a 100mm (onde 0 significa ausência 
de dor e 100 o pior cenário) e a melhora clínica e radio-
lógica. O controle radiológico foi realizado por raio-x 
simples no início e ao término do tratamento, tendo 

sido realizados no mesmo serviço de radiologia, e nas 
mesmas incidências. As imagens foram avaliadas por 
dois reumatologistas que desconheciam a ordem cro-
nológica dos exames ou a quem pertenciam. Na oca-
sião, foram avaliadas medidas dos maiores e menores 
eixos das lesões ao exame de imagem. Para o controle 
da resposta clínica, as lesões foram medidas e fotogra-
das antes de cada aplicação e ao final do protocolo. 
Como desfecho secundário estudou-se a melhoria da 
qualidade de vida avaliada por meio do SF 12 (Medical 
Outcomes Study Short Form 12) e melhora funcional 
avaliada por meio do HAQ (Health assesment questio-
nnaire).17

Paralelamente foram solicitadas dosagens de cálcio 
sérico antes de cada aplicação e ao término do trata-
mento. Eventuais eventos adversos foram reportados. 

O protocolo de tratamento consistiu em injeções 
intralesionais seriadas de tiossulfato de sódio a 10% na 
base da lesão de calcinose, com aplicação em leque, 
em dose proporcional ao tamanho da área acometida. 
O intervalo de aplicação proposto foi de 15+7 dias du-
rante 8+2 semanas, com a possibilidade de se estender 
o protocolo nos pacientes em que se observasse res-
posta parcial. Todas as aplicações foram realizadas pelo 
mesmo pesquisador. 

Os dados foram analisados por meio do pacote 
estatístico SPSS versão 20.0. As médias e os interva-
los foram utilizados para descrição dos resultados. As 
variáveis contínuas foram comparadas antes e ao tér-
mino do tratamento por meio do teste t para amostras 
pareadas quando houve concordância com a distribui-
ção normal. Em caso de não concordância, as variáveis 
contínuas foram comparadas pelo teste de Wilcoxon. O 
nível de significância foi estabelecido em 5%.

RESULTADOS

Foram incluídos no estudo sete pacientes, um com 
diagnóstico de dermatomiosite e seis com esclerose sis-
têmica, com calcinose em diversos sítios, incluindo fa-
lange distal (n=3), orelha (n=1), cotovelo (n=3) e perna 
(n=3). Dois pacientes apresentavam mais de uma área 
de calcinose. 

A paciente com dermatomiosite havia sido diag-
nosticada cinco anos antes do estudo, e no momento 
do tratamento foi considerada inativa tanto quanto à 
atividade muscular quanto atividade cutânea da doen-
ça e estava em uso de hidroxicloroquina 400mg/dia e 
metotrexate 25mg/semana. Apresentava duas calcino-
ses localizadas em região medial da perna. Dentre os 
pacientes com esclerose sistêmica, 50% apresentavam 
a forma sistêmica cutâneo limitada, 71,42% revelavam 
fenômeno de Raynaud no momento do protocolo e 
50% já haviam manifestado úlceras digitais. As demais 
características clínicas e laboratoriais podem ser obser-
vadas nas tabelas 1 e 2. 

Tiossulfato de Sódio 10% Intralesional para Tratamento da Calcinose em Pacientes com Esclerose Sistêmica e Dermatomiosite: Série de Casos.
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TABELA 1 – DESCRIÇÃO DOS PACIENTES COM CALCINOSE, TRATADOS COM TIOSSULFATO DE SÓDIO 10% 

Doença Idade (anos)
Gênero

   Localização Tratamento Dose Infundida EVA Calcinose 
(mm)

Tamanho Pós 
infusão (mm)

DM 33, F Perna 3 Infiltrações com intervalos 
15 dias

2mg por lesão 1 long-arrow-right 0 1,1 x 0,5 
e
0,8 x 0,7

1,1 x 0,6
e
0,6 x 0,3

ESCL 67, F Falange distal 
da mão e co-
tovelo

2 infiltrações com intervalos 
15 dias

5mg falange distal e 
12mg no cotovelo

8 long-arrow-right 6 1,6 x 0,9
e
1,2 x 0,5

1,4 x 0,8
e
1,2 x 0,4

ESCL 55, F Cotovelo e 
perna

3 infiltrações com intervalos 
médios 15 dias

10mg cotovelo e 
20mg perna

0 long-arrow-right 0 2,5 x 0,3
e
2,3 x 0,5

2,5 x 0,4
e
2,3 x 0,5

ESCL 67, F Falange distal 
da mão

8 infiltrações com intervalo 
médio de 15,8 dias

9,1 mg em média por 
infiltração

5 long-arrow-right 2 1,6 x 1,1 1,7 x 1,1

ESCD 52, F Orelha 3 infiltrações com intervalos 
de 23 dias

7,6 mg em média por 
infiltração

7 long-arrow-right 2 0,5 x 0,5 0,5 x 0,4

ESCD 56, F Falange distal 
da mão

4 infiltrações com intervalos 
médio de 12,5 dias

7,5 mg em média por 
infiltração

6 long-arrow-right 6 2,5 x 1,5 2,3 x 1,5

ESCD 62, M Cotovelo 3 infiltrações com intervalos 
de 30 dias

17,5 mg em média 
por infiltração

0 long-arrow-right 0 13,2 x 8,1 13,4 x 8,1

DM = DERMATOMIOSITE; ESCL = ESCLEROSE SISTÊMICA CUTÂNEO LIMITADA; ESCD = ESCLEROSE SISTÊMICA CUTÂNEO DIFUSA; EVA = 
ESCALA VISUAL ANALÓGICA;F=FEMININO; M=MASCULINO

TABELA 2 – PERFIL CLÍNICO E ANTICORPOS DOS PACIENTES COM CALCINOSE TRATADOS COM TIOSSULFATO DE SÓDIO 10% .

ESCL
N acometidos (total)

ESCD 
N acometidos (total)

DM 
N acometidos (total)

Fenômeno de Raynaud 2 (3) 3 (3) -

Acrosteólise 1 (3) 1 (3) -

Úlcera Digital 2 (3) 1 (3) -

Microstomia 2 (3) 1 (3) -

Hipertensão Arterial Pulmonar 1 (3) - -

Doença Pulmonar Intersticial 1 (3) 2 (3) -

Acometimento esofágico 3 (3) 3 (3) -

Tabagista 1 (3) - -

Anti-Scl 70 1 (3) - -

Anti-Centrômero 2 (3) - -

Uso prévio/atual de ciclofosfamida - 1 (3) -

Uso prévio ou atual de micofenolato de mofetila 2 (3) 1 (3) 1 (1)

Uso prévio/atual de metotrexato 3 (3) 3 (3) 1 (1)

N: NÚMERO. ESCL: ESCLEROSE SISTÊMICA CUTÂNEA LIMITADA. ESCD: ESCLEROSE SISTÊMICA CUTÂNEA DIFUSA. DM: DERMATOMIOSITE.

Em cada paciente foram realizadas 2 a 8 (média 
3,7) aplicações intralesionais de tiossulfato de sódio a 
10%. Em cada aplicação foi injetado de 2 a 25mg (mé-
dia 8,9mg). A resistência mecânica à injeção do líquido 
foi uma dificuldade técnica encontrada, e muitas vezes 
limitou a aplicação da medicação. O intervalo médio 
entre cada aplicação foi de 19 dias, variando entre 13 
e 56 dias, e a média de tempo entre o início e término 
do tratamento foi de 7,3 semanas, variando entre 2 e 
18 semanas. Em uma das pacientes, com calcinose na 
falange distal do segundo quirodáctilo direito, fez-se 
um protocolo prolongado de aplicações tendo em vis-
ta melhora sintomática importante, sendo que foram 
aplicadas 8 injeções locais de tiossulfato de sódio 10%, 
com seguimento por 127 dias.  

Em relação aos desfechos primários, houve redu-

ção no nível de dor medido pelo EVA em 57,1% dos pa-
cientes (variação 0 a 5 pontos), mas esta diferença não 
foi estatisticamente significativa (p=0,109). Também 
não se observou redução significativa no tamanho das 
lesões, nem clínica  nem  radiograficamente. Porém, 
foi notável que, em quatro casos os examinadores con-
cordaram com uma aparente e subjetiva diminuição na 
densidade da calcificação ao raio-x após o tratamento.

Quanto aos desfechos secundários, não houve me-
lhora dos componentes físico e psicológico do ques-
tionário de qualidade de vida após o término do trata-
mento (p=0,665 e p=0,428 respectivamente). A análise 
da função, por meio do HAQ, também não evidenciou 
evolução significativa (p=0,365).

Da mesma maneira não se observou diferença es-
tatística entre as dosagens de cálcio iônico sérico pré e 
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pós tratamento (p=0,595). 
É importante ressaltar que nenhum paciente apre-

sentou complicações locais que incluíssem hiperemia, 
edema, infecção secundária, sangramento, piora da 
dor, fistulização ou drenagem de material calcificado. 
Um paciente, entretanto, apresentou descompensação 
clínica de insuficiência cardíaca congestiva, entre a pri-
meira e segunda aplicação, necessitando de internação 
hospitalar. Esse mesmo paciente pediu para ser retirado 
do protocolo devido à dor intensa durante a terceira 
injeção. Entretanto, os outros pacientes relataram ape-
nas uma sensação fugaz de queimação no momento 
da injeção. 

DISCUSSÃO

No presente estudo, injeções intradérmicas de tios-
sulfato de sódio a 10%, realizadas a intervalos médios 
de 19 dias, não foram eficazes em melhorar significati-
vamente a dor, a qualidade de vida, a função ou o diâ-
metro das calcinoses em uma coorte de sete pacientes 
com esclerose sistêmica e dermatomiosite. Embora os 
pacientes tenham reportado alívio da dor já nas primei-
ras aplicações, que persistiu durante todo o período de 
análise, a melhora do EVA não foi estatisticamente sig-
nificante. Esse achado é discordante de relatos de casos 
previamente publicados, nos quais foram encontradas 
melhoras significantes da dor associada a calcinoses de 
diferentes etiologias com uso de tiossulfato tópico ou 
endovenoso.12, 13 É possível que essa discordância seja 
secundária ao tamanho limitado da nossa amostra.

Acredita-se que a dor no local da calcinose possa 
ser secundária a uma isquemia local dos tecidos.9 Nes-
se caso, é possível que o efeito rápido na melhora da 
dor, referido por nossos pacientes e descrito por outros 
autores,11-13 seja mediado por um efeito vasodilatador 
e antioxidante do tiossulfato de sódio. Isso justificaria 
a dissociação da melhora clínica da radiológica, uma 
tendência em nossa amostra.

Uma série de casos, descrita por Baumgartner-
-Nielsen et al. 13, mostrou redução de 67% do tamanho 
das lesões em 4 semanas, e 90% em 12 semanas. Há 
relatos de regressão em 6 a 21 meses após o início do 
tratamento.12 Em nosso estudo não observamos dimi-
nuição do diâmetro nas lesões de nossos pacientes, o 
que pode ser justificado pela curta duração da inter-
venção, uma vez que apenas um de nossos pacientes 
completou 3 meses de tratamento, sendo os demais 
tratados por um período inferior a 2 meses. A aparente 

diminuição da densidade radiográfica de algumas ima-
gens corrobora com essa hipótese, o que nos leva a 
crer que, caso o tratamento tivesse sido prolongado, as 
calcinoses pudessem se dissolver. 

Outros fatores que podem ter contribuído para a 
ausência de diminuição no diâmetro da calcinose, além 
do tempo total de tratamento, foi o intervalo entre as 
injeções. No presente estudo, o intervalo entre as apli-
cações foi em torno de 19 dias, com mínimo de 13 dias, 
enquanto que nos trabalhos que utilizaram a mesma 
medicação em apresentação tópica as aplicações foram 
diárias,8,10 e nos demais que utilizaram injeções intrale-
sionais as aplicações foram semanais.11-13

Finalmente, a dose de tiossulfato administrada em 
cada aplicação foi, em nosso trabalho, próxima a 9mg, 
enquanto em uma série de casos em que houve re-
dução das lesões a dose variou de 12,5 a 275mg para 
cada injeção.13 Doses ainda maiores, em torno de 3g 
por semana, podem eventualmente ser utilizadas.12 Um 
estudo retrospectivo que avaliou 14 pacientes que usa-
ram tiossulfato de sódio endovenoso contra calcifilaxia 
mostrou que aqueles que receberam doses mais baixas 
obtiveram menores respostas.18 

Outros autores relataram casos de infecção após 
as injeções.12,13 Em oposição, em nosso trabalho não 
ocorreu nenhuma complicação infecciosa em um total 
de 26 infusões. Por outro lado, um dos pacientes apre-
sentou descompensação de uma insuficiência cardíaca 
pré-existente. Embora sobrecarga de sódio possa levar 
à hipervolemia e à descompensação cardíaca, acredita-
mos que tal desfecho não tenha sido provocado pelas 
aplicações. Nosso paciente, próximo a este evento, re-
cebeu apenas 1ml de tiossulfato de sódio, o que equi-
vale a 1,2mmol de sódio.19 Essa quantidade não justifi-
caria o quadro clínico. 

CONCLUSÃO

Não existe tratamento comprovadamente eficaz 
contra a calcinose da esclerodermia e dermatomiosite. 
Frente a morbidade dessa manifestação, novas opções 
terapêuticas são muito bem-vindas. O presente traba-
lho encontrou uma tendência não estatisticamente sig-
nificante de melhora da dor com o uso de injeções 
intralesionais de tiossulfato de sódio a 10%. Sugere-se 
que futuras pesquisas com essa substância e via de 
aplicação utilizem intervalos menores, além de concen-
trações e duração maiores do que a utilizada no pre-
sente protocolo.

Tiossulfato de Sódio 10% Intralesional para Tratamento da Calcinose em Pacientes com Esclerose Sistêmica e Dermatomiosite: Série de Casos.
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in Patients with Systemic Sclerosis and Dermatomyositis: Case Series. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):97-101.

ABSTRACT - BACKGROUND: Calcinosis is a frequent complication of systemic sclerosis and dermatomyositis, re-
sulting in local pain, contractures, ulcerations, secondary infections and functional limitations. There is no effective 
treatment for calcinosis, but sodium thiosulphate has shown to be promising. OBJECTIVE:  To analyze the therapeu-
tic response to 10% intralesional sodium thiosulphate on calcinosis of patients with dermatomyositis and systemic 
sclerosis. METHODS:  Non-controlled prospective study, with 7 patients and 10 calcinoses, of which one had der-
matomyositis and six had scleroderma. Primary outcomes: improvement in the pain by the visual analogue scale, 
and a decrease in both diameters (biggest and smallest) of calcinoses on X-ray. Secondary outcomes: improvement 
in quality of life by SF12 (Medical Outcomes Study Short Form 12), and of function by HAQ (Health Assessment 
Questionnaire). Results were expressed as means; continuous variables were compared by the t-Sudent test or by 
the Wilcoxon test. RESULTS: Two to 8 intralesional applications were performed (mean of 3.7), with mean of 8.9mg 
of thiosulphate per injection, at 13-56 days intervals (mean of 19 days). All patients reported improvement in pain, 
albeit such result was not statistically significant. There was no reduction in the diameters of calcinoses, nor there 
were quality of life or functional improvements.  CONCLUSION: Low doses of sodium thiosulphate, administered 
through intralesional injections, in mean intervals of 19 days, in a limited number of applications, were not effective 
for calcinosis treatment.

KEYWORDS - Calcinosis, Systemic sclerosis, Dermatomyositis.
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RESUMO - Pandemias surgem de tempos em tempos, acometem muitos países e impactam em muitas áreas 
além da saúde pública, desde sociais até econômicas. O surgimento desta pandemia de coronavírus na China, 
alerta para o fato da aproximação do homem com o meio ambiente, havendo a possibilidade de transmissão 
de doenças por vetores primários e intermediários ao homem. Frente a novas doenças, precisamos enten-
der sua epidemiologia, sua patologia e cura (ou, o melhor que estiver disponível para o seu tratamento). O 
coronavírus surgiu como doença a partir de um mercado na China, como tantos existem mundo afora.  O 
avanço desta pandemia mostrou que não estávamos preparados para ela, que pela primeira vez uma gripe 
transmitida por morcegos atingiu globalmente a saúde pública. Esta mini revisão procura mostrar um pouco 
do entendimento do coronavírus e do seu caminho até o epitélio pulmonar, iniciando, ali sintomas que po-
dem ser insidiosos a até uma síndrome de angústia respiratória aguda.

DESCRITORES - Coronavírus, Pneumonia viral, Pandemia.
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CORONAVÍRUS - MINI REVISÃO.

CORONAVIRUS - MINI REVIEW.

Hélcio GIFFHORN1, Maria Carolina Araújo dos Santos GIFFHORN2.

INTRODUÇÃO1,2,3

Em 11 de março de 2020 a Organização Mun-
dial da Saúde (OMS) anunciou em vídeo conferên-
cia que o surto de coronavírus (CoV) torna-se reco-
nhecidamente uma pandemia. O controle dela viria 
com o tempo e que esta era a primeira vez que um 
CoV iniciava uma pandemia. 

A cada país caberia lutar contra a falta de ca-
pacidade operacional, falta de recursos, falta de 
resoluções concretas que até então estavam ainda 
indisponíveis.

Assim, destacaram-se quatro áreas de planeja-
mento a serem delineadas:

A.	Preparar-se e estar pronto
B.	Detectar, proteger e tratar
C.	Redução da transmissão
D.	Inovar e aprender
Na linha de frente, aos hospitais caberiam es-

tarem preparados e propriciarem o treinamento a 
equipe de saúde, porque "… we need each other."

Um artigo sobre ameaças de pandemia mencio-
nou que quando as barreiras de contenção de Nova 
Órleans colapsaram, a fé das pessoas na agilidade 
do governo em proteger seus cidadãos ruíram junto. 
A tragédia foi maior que o esperado.

Entre 2002 e 2003, um surto de gripe surge na 
Ásia e dissemina-se na América do Norte e Euro-
pa. Chamou-se esta nova doença de síndrome da 
angústia respiratória aguda severa (SARS) e eviden-
ciou-se que dos 50 pacientes avaliados, 45 apre-
sentavam-se com infecção pelo CoV. Em humanos, 
observou-se que a pneumonia era a manifestação 
principal, sendo que nos hospedeiros animais, além 
dos respiratórios, ocorriam manifestações neuroló-
gicas, gastrointestinais e hepáticas.      

O objetivo deste trabalho é o de revisar sucinta-
mente o coronavírus e as suas interações entre hos-
pedeiro, intermediário e infecção no ser humano. 

REVISÃO DA LITERATURA

2.1 Vírus DNA e vírus RNA4,5,6  
Vírus DNA - os vírus DNA apresentam-se com 

maior carga genética, sendo que a sua replicação 
apresenta maior fidelidade. Apresentam a caracterís-
tica de atacar processos proteicos, deste modo com-
prometem tanto processos  celulares e metabólicos.

Com duas excessões (poxvírus e herpesvírus), 
os vírus DNA estão interligados aos humanos já por 
muito tempo.  

RNA vírus - por apresentarem menor carga ge-
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nética, possuem habilidades de maior replicação tan-
to em um único como entre diversos hospedeiros. A 
maioria são zoonóticos (infectam vertebrados além dos 
humanos); os mamíferos são mais frequentes e as aves 
menos comum (< 40 %). Zoonóticos não são conside-
rados na transmissão pela via dos artrópodes.  Ou já 
infectavam humanos ou, então, são resultados de infec-
ção secundária a exposição de laboratório.

A recombinação genética viral atua no processa-
mento do RNA, transporte intracelular e localizam-se 
dentro da célula. 

Por possuírem menor carga genética, consomem 
menor gasto energético em sua replicação e podem 
exceder a 1.103 maior capacidade evolutiva que os ví-
rus DNA.

2.2 Coronavírus7  
O termo coronavírus foi denominado por Tyrrel e 

cols. (1968), quando visualizados ao microscópio ele-
trônico, apresentavam uma morfologia de coroa em 
sua superfície. Em 1975 foi estabelecido pela taxono-
mia como família Coronaviridae e em 2005 foi dividido 
em duas famílias: coronavírus e torovírus (causadoras 
de doença entérica no gado e possivelmente em hu-
manos). 

 Somente em 2003 documentou-se doenças em hu-
manos, ocasionando sintomas respiratórios e o modo 
de transmissão de modo epidêmico.  Inicia-se a origem 
da SARS-CoV.

2.2.1 Diversidade genética viral8,9,10  
CoVs  são membros da subfamília Coronavirinae,  

da família Coronaviridae e a ordem Nidovirales. Esta 
subfamília consiste em quatro gêneros: Alphacorona-
virus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltaco-
ronavirus, baseados em suas relações filogenéticas e 
estruturas genômicas. Por sua vez, o gênero Betacoro-
navírus apresenta-se com cinco subgêneros, sendo o 
Merbecovirus o mais relacionado a SARS.  

Os coronavírus são vírus RNA que apresentam 
como características: rápida adaptação ao hospedeiro, 
nichos ecológicos também rapidamente adaptáveis, 
consequentemente com tendência a mais facilidade de 
recombinações e altas taxas de mutações.  

A diversidade do CoV é resultado de três grandes 
razões:

1.	infedelidade da dependência da RNA polimera-
se - proporcionando sua taxa de mutação ser da 
ordem de 1000 a 10000 nucleotídeos;

2.	sua replicação viral é mediada por um mecanis-
mo de "escolha da cópia”, apresentando  alta 
frequência de recombinação de RNA homólogo;

3.	como possuem grandes genomas, entre todos 
os RNA vírus, possuem alta plasticidade em aco-
modação e modificação genética 

2.2.2 Observações à microscopia eletrônica11,12  
Apresentam características morfológicas de uma 

clava com projeções na superfície de espinhos de gli-
coproteína (proteína S - de “spike”) .  Possuem tama-
nho 65 - 125 nm de diâmetro, contêm uma pequena 
ilha de RNA como material nuclear.  Entre os coronaví-
rus, há uma grande variação no tamanho da proteína S.

A capacidade de invasão do CoVs está relacionada 
à proteína S, ao tropismo celular e a sua patogenicida-
de. 

As mutações, inserções e seleções virais ocorrem 
próximo da junção S1-S2 do CoV, a qual é o local de 
clivagem polibásico quando ocorre um processo evo-
lucionário natural. 

2.2.3 Morcegos e CoVs - reservatórios primá-
rios9,13,14  

Os morcegos constituem-se em aproximadamente 
1/4 de toda diversidade animal e só não existem em um 
continente - a Antártida. São divididos em duas grandes 
subordens:

•	 grandes morcegos - alimentação frugívora 
•	 pequenos morcegos - insetívoros 
Os morcegos são reservatórios naturais de muitos 

vírus zoológicos, sendo que das seis grandes espécies, 
a Rhinolophus (morcegos pata-de-cavalo), que são ha-
bitantes de cavernas. Eles demonstraram alta prevalên-
cia de anticorpos SARS-CoV (28%) e fazem parte da 
subordem dos grandes morcegos. 

2.2.4 Hospedeiros do CoV 4,15-17

O achado de anticorpos anti-SARS-CoV em morce-
gos da espécie Rhinolophus sugeriu que eles seriam a 
fonte viral primária. Hospedeiros secundários zoológi-
cos seriam camelos, porcos, ratos almiscareiros, pando-
lins e guaxinins. 

Em 2001, pessoas sadias de Hong Kong (2,5%) já 
apresentavam sinais da presença de anticorpos contra 
o SARS-Cov.        

A transmissão do SARS-CoV entre espécies ocorre 
pela presença de receptores ACE2 em diferentes mamí-
feros, de morcegos a guaxinins, apresentando peque-
nas diferenças entre si. A espícula S possui a capacida-
de de reconhecer os receptores da célula hospedeiro, 
em particular o terminal N- (a espícula de proteína S 
divide-se em dois terminais, N - e C -). 

3. Acesso e invasão do CoV aos humanos 

3.1. O epitélio pulmonar18, 19 

O alvéolo pulmonar é coberto por dois tipos de 
céulas, pneumócitos I (P I) e II (P II). 

O P I cobre 95% da superfície do alvéolo, apre-
senta forma escamosa e quando são lesados, o P II 
prolifera, migra, toma a forma e diferencia-se em P I. 

O P II cobre o restante da superfície do alvéolo 
(5 %), apresenta um importante papel no processo de 
reparo celular e da produção de surfactante (síntese, 
armazenamento e secreção da surfactante. Secretam 
também citrinas e proteínas relacionadas à resposta 
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inflamatória e ao estresse oxidativo (relacionados à 
inibição da proliferação de fibroblastos vs síntese do 
colágeno) .     

O P II possui capacidade de transporte de íons 
através de canais de sódio (por diferença de  seu gra-
diente) e fluidos do espaço aéreo alveolar.

3.2 O receptor ACE220 
O papel principal da ACE2 é a conversão do oc-

tapeptídeo angiotensina II (Ang II ) em angiotensina I 
(Ang 1). Estes dois metabólitos possuem papéis dife-
rentes: 

•	 Ang II - atividade vasopressora, proliferativa, 
profibrótica;

•	 Ang 1 - atividade vasodilatadora, anti-prolifeti-
va, apoptose.

A Ang II atua nos receptores AT1 e AT2;  em um 
novo eixo deste sistema, o Ang I atua também no re-
ceptor mas, este novo eixo possui  efeitos protetivos na 
HAS e na diabetes.

3.3 Receptor ACE2 e SARS coronavírus11 - 24 

A porção proteica S do coronavírus associa-se a 
receptores celulares da ACE2 que são utilizados para a 
invasão celular. Deficiência em receptores Ang II e AT1 
induzem maior edema pulmonar e acentuada disfun-
ção pulmonar. 

A deficiência de ACE II induz a sepse por peritoni-
te (a partir do ceco) e maior injúria pulmonar. Há desta 
forma, maior ocorrência de infecções polimicrobianas.  

Estudos imunohistoquímicos mostraram a presença 
dos três componentes virais (genoma, proteínas e partí-
culas), nos casos fatais de CoV, em epitélios do alvéolo 
e intestinal, como também em receptores (ACE2) do 
sistema cardiovascular e em glândulas (da pele (suor), 
das adrenais e pituitária). Mas, os alvos da SARS-CoV 
são as células do intestino delgado e pneumócitos. 

DISCUSSÃO 

Para que tenhamos uma resposta frente a uma 
nova doença, precisamos saber três conceitos:

1.	sua epidemiologia 
2.	sua patologia 
3.	qual o patógeno envolvendo

Os postulados de Koch (ampliado por Rivers, em 
1937) preenchem todo critério do SARS-CoV como cau-
sa de doença: isolamento do vírus em pacientes com 
doença, cultivo em células do hospedeiro, isolamento 
de células doentes, produção de doença comparável 
em hospedeiros, re-isolamento do vírus e detecção de 
uma resposta imune ao vírus. 25,26

Em pandemias, difícil prever qual seria a próxima, 
mas sabe-se que 60% de todas doenças emergentes a 
partir de 1940, apresentam-se como zoológicas, ou seja, 
a partir da estreita interação entre o homem e vertebra-
dos de origem do meio ambiente.  Uma taxa de pató-
genos a partir de espécies zoológicas revelam que: 80% 
são vírus, 50% bactérias, 40% fungos, 70% protozoários  
e 95% são helmintos. 27 

As características únicas das doenças infecciosas 
não são previsíveis e apresentam potencial para expan-
são a nível global. As doenças podem re-emergir de 
forme endêmica, em surto ou pandemia, dependendo  
da adaptabilidade do patógeno. 28

A proximidade do homem  aos hospedeiros inter-
mediários, seja para comércio ou alimentação, facilita a 
passagem do vírus, principalmente quando há  recepto-
res celulares com caraterísticas próximas. 15-17

O curso do coronavírus nos mostrou que não es-
távamos preparados, apesar dos eventos de surtos e 
pandemias a partir de 2002 na China. A globalização 
também facilita a disseminação das doenças.  As perdas 
humanas durante uma pandemia são maiores que na 
guerra, devido ao terrorismo por desastres naturais. 29 

O coronavírus é, neste momento, a única pneu-
monia viral em que os hospedeiros não são aves ter-
restres.17 

 

CONCLUSÃO 

A evolução de surto para pandemia do coronaví-
rus iniciou-se na Ásia e lentamente avançou por trans-
missão entre humanos. Ocasiona extremos como sin-
tomas leves e até SARS, infecção bacteriana associada 
e óbitos. 

Objetivamos neste trabalho, revisar os principais 
aspectos do SARS-CoV e como ele atua em sua invasão 
celular. Não podemos evitar os surtos e as pandemias, 
mas devemos estar melhor preparados para enfrentá-la.

Coronavírus - mini revisão.
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ABSTRACT - Pandemics arise from time to time, present im many countries and impact in many areas beyond public 
health, from social and economic areas.  The emergence of this coronavirus pandemic in China, warns of the fact 
that the approximation of the man with the environment, the possibility of transmission of diseases from primary 
and secondary hosts to man.  Facing emergence diseases, we must understand the epidemiology, the pathology and 
the treatment of this (or the best available for your treatment). The coronavirus emerged as a disease in a market 
in China, like so many exist worldwide.  The advance of this pandemic shows us that we are not prepared for it, 
that for the first time a strain of influenza swept across all humanity and their health public systemn.   This mini 
review seeks to show a little understanding of the coronavirus and your way to the pulmonary epithelium, starting 
symptoms that can be insidious to even an acute respiratory distress syndrome.

KEYWORDS - Coronavirus, Viral pneumonia, Pandemic.
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RESUMO - Introdução: As demandas tumorais são supridas pela angiogênese (surgimento de vasos sanguíne-
os). Em hipóxia, são secretadas moléculas pró-angiogênicas, como o fator de crescimento vascular endotelial 
(VEGF), ativando vias de progressão, invasão e metástase tumoral; portanto, tais substâncias tornaram-se alvo 
nas terapias anti-tumorais. Objetivo: Analisar produções científicas sobre câncer e angiogênese, focando em 
VEGF, seu mecanismo de ação e vias terapêuticas. Método: Revisão integrativa de literatura utilizando base de 
dados PubMed e Scielo, com os descritores angiogenesis, cancer, VEGF, anti-angiogenic e treatment. Resulta-
dos: O VEGF, especialmente VEGF-A, liga-se ao receptor tirosina-quinase VEGFR-2 para induzir a migração 
de células endoteliais e ativar vias intracelulares, promovendo a liberação de proteases destrutoras da matriz 
extracelular que permitem o brotamento de vasos sanguíneos. Drogas anti-angiogênicas inibem o mecanis-
mo de VEGF/VEGFR-2. Conclusão: Inibidores de VEGF desaceleram o crescimento neoplásico e melhoram 
a distribuição sistêmica de fármacos associados, sendo ampla a recomendação da administração conjunta de 
fármacos anti-angiogênicos e quimioterápicos tradicionais.

DESCRITORES - Angiogênese, Câncer, VEGF, Terapia antiangiogênica.
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INTRODUÇÃO1,2,3

O câncer é uma doença causada pela expres-
são descontrolada de genes que subvertem a ca-
pacidade de estabilidade genômica do organismo3. 
Para a sobrevivência e multiplicação dessas células 
mutadas é necessário aporte sanguíneo, que oferta 
oxigênio, nutrientes e remove os produtos do me-
tabolismo celular.Como as células tumorais quase 
sempre estão em rápida e intensa proliferação, o 
aporte sanguíneo natural do tecido logo se torna 
insuficiente. Inicialmente, o tumor é pequeno (cer-
ca de 2 mm), dormente e avascular, e para que se 
desenvolva com êxito é necessária a formação de 
novos vasos sanguíneos que, posteriormente forma 
uma microvasculatura tumoral complexa a partir da 
vasculatura pré-existente, um processo denominado 
angiogênese5. Esta ocorre em condições fisiológicas, 

como a cicatrização de feridas6, e também em situa-
ções patológicas, como as neoplasias.

A angiogênese pode transcorrer de duas for-
mas: brotamento ou intussuscepção. No primeiro 
caso, a matriz extracelular é degradada e os fato-
res endoteliais são atraídos por quimiotaxia, assim 
como as células endoteliais circulantes. Essas célu-
las se organizam para formar o novo vaso. No de 
intussuscepção, um único vaso se divide em dois 
por meio de um septo de forma mais rápida10. In-
dependente do mecanismo, alguns fenômenos são 
fundamentais para o evento da angiogênese: produ-
ção de proteases, migração de células endoteliais e 
sua proliferação, formação de vasos imaturos com 
subsequente anastomose, síntese de nova mem-
brana basal, incorporação de pericitos e células da 
musculatura lisa6.

Há vários aspectos responsáveis pela promo-
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ção da angiogênese no câncer. O microambiente tumo-
ral em hipóxia, como primeiro sinal de estímulo a este 
processo, exerce um papel relevante por intermédio 
de células tumorais com tensão de oxigênio abaixo de 
5-10 mmHg. Estas, então, secretam moléculas pró-an-
giogênicas como fatores de crescimento, as citocinas, 
enzimas de degradação da matriz extracelular e lipí-
dios bioativos, que se ligam a receptores localizados 
nas células endoteliais de vasos sanguíneos próximos 
e iniciam a cascata de formação de novos vasos10. Um 
fato a ser lembrado é que, além de receber nutrientes e 
oxigênio, o tumor ganha acesso à circulação sanguínea, 
passo inicial para o processo de metástase.

Os primeiros vasos formados são irregulares, tortu-
osos e fenestrados, não sendo ideais para as necessida-
des do tumor. Na tentativa de suprir a maior demanda 
de oxigênio diversos elementos são sintetizados, dentre 
eles podem ser citados: fator de crescimento epidermal 
(EGF), estrogênio, fator de crescimento fibroblástico 
(FGF), interleucina 8 (IL-8), prostaglandinas E1 e E2, 
fator de necrose tumoral (TNF-ɑ) e o fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF). Destes, a ação dos 
fatores de crescimento fibroblástico e endotelial vascu-
lar são as mais importantes. A existência de múltiplos 
fatores pró-angiogênicos ajuda a explicar a atual efeti-
vidade subótima do tratamento farmacológico para ini-
bidores endógenos de um único agente angiogênico10.

Os VEGFs são moléculas que constituem uma 
família de glicoproteínas solúveis que se ligam a re-
ceptores VEGFR, regulando a vasculogênese e a an-
giogênese fisiológicas, além de estimular a proliferação 
celular, homeostase metabólica e tubulogênese. Dentre 
os cinco subtipos de VEGF, o VEGF-A é atualmente 
considerado o elemento central para a angiogênese 
tumoral por ligar-se ao receptor VEGFR-2 de forma a 
ativar múltiplas vias intracelulares capazes de promover 
a progressão, invasão e metástase tumoral10. Sendo o 
VEGF um dos pilares do desenvolvimento neoplásico, 
torna-se importante o estudo de VEGFR como alvo de 
terapias para o câncer.

Este estudo tem como objetivo revisar as produ-
ções científicas nacionais e internacionais acerca do 
tema câncer e angiogênese, focando no funcionamento 
do VEGF, seu mecanismo de ação e as possibilidades 
terapêuticas.

 

METODOLOGIA
 
Trata-se de revisão integrativa de literatura confor-

me as seguintes etapas: 1) elaboração da questão de 
pesquisa; 2) busca na literatura; 3) avaliação dos dados 
– foco na qualidade; 4) análise dos dados – divisão, 
exposição e comparação; 5) apresentação dos resulta-
dos13.

A pesquisa construída resultou na seguinte ques-
tão norteadora: “qual o papel do fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF) na angiogênese do câncer 
e suas possibilidades terapêuticas?”. As bases de dados 
utilizadas para a consulta foram: PubMed e Scielo, com 
busca realizada no período de 01 a 30 de abril 2020. 
Os descritores utilizados foram: angiogenesis (angiogê-
nese), cancer (câncer), VEGF, anti-angiogenic (antian-
giogênese), treatment (tratamento). Para o cruzamen-
to dos descritores foi utilizado o operador booleano 
“AND”, em diferentes combinações demonstradas na 
Tabela 1. Em todos os cruzamentos foi selecionado o 
campo de busca “title”, ou seja, descritores presentes 
no título do artigo.

 
TABELA 1: COMBINAÇÕES DE DESCRITORES UTILIZADOS NA PES-
QUISA

Combinações de descritores
Nº de artigos 
encontrados

angiogenesis AND cancer AND VEGF 150

angiogenesis AND cancer AND  treatment 55

cancer AND VEGF AND treatment 57

VEGF AND anti-angiogenic AND cancer 14

Os critérios de inclusão dos estudos analisados fo-
ram: responder a questão pesquisada, serem artigos de 
revisão e terem sido publicados nos últimos dez anos 
(2010-2020), para garantir informações mais atualizadas 
sobre o assunto. Foram excluídos artigos com temática 
específica sobre um tipo de câncer ou terapia, aqueles 
que fossem experimentais, os que tratassem de espé-
cies não humanas, e por fim os redundantes entre as 
combinações.

A busca dos artigos foi realizada de forma indepen-
dente pelos assistentes e pela pesquisadora principal. 
Primeiro foi feita a leitura dos títulos e resumos, com a 
seleção dos artigos conforme os critérios de elegibili-
dade anteriormente descritos. Em seguida, os trabalhos 
foram lidos na íntegra, e então, selecionados para com-
por a amostra final. Em relação ao nível de evidência, 
os estudos foram avaliados seguindo a Oxford Centre 
for Evidence Based Medicine11, constando artigos de 
revisão sistemática (nível 1) e revisões livres de litera-
tura (nível 5).

 

RESULTADOS
 
A busca nas bases de dados resultou em 276 pu-

blicações que, depois de selecionadas pelos critérios 
de elegibilidade, resultaram em uma amostra final de 
13 artigos. Para facilitar a compreensão dos artigos se-
lecionados, foi construída uma tabela sinóptica dos que 
foram incluídos na amostra final (Tabela 2).
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TABELA 2: SUMARIZAÇÃO DOS ARTIGOS QUE CONSTITUEM A 
AMOSTRA FINAL DA REVISÃO INTEGRATIVA

 Autor/Ano/País Revista Título

1 Rajabi e Mousa, 
2017, USA

Biomedicines The Role of Angiogenesis 
in Cancer Treatment

2 Teleanu et al, 
2019, Romênia

Journal of 
Clinical Me-
dicine

Tumor Angiogenesis and 
Anti-Angiogenic Strategies 
for Cancer Treatment

3 Oklu et al, 2010, 
USA

Journal of 
Vascular and 
Interventional 
Radiology

Angiogenesis and Current 
Antiangiogenic Strate-
gies for the Treatment of 
Cancer

4 Saman et al, 
2020, UK

Cancers Inducing Angiogenesis, a 
Key Step in Cancer Vascu-
larization, and Treatment 
Approaches

5 Huang et al, 
2015, China

International 
journal of 
clinical and 
experimental 
medicine

Anti-angiogenesis or pro-
-angiogenesis for cancer 
treatment: focus on drug 
distribution

6 Kenawi e El-
-Remessy, 2013, 
USA

British Jour-
nal of Phar-
macology

Angiogenesis inhibitors in 
cancer therapy: mecha-
nistic perspective on clas-
sification and treatment 
rationales

7 Somani  e Bha-
nushali, 2013, 
India

Indian 
journal of 
pharmaceuti-
cal sciences

Targeting Angiogenesis 
for Treatment of Human 
Cancer

8 Sia et al, 2014, 
Espanha

Current Phar-
maceutical 
Design

VEGF Signaling in Cancer 
Treatment

9 Itatani et al, 
2018, Japão

International 
Journal of
Molecular 
Sciences

Resistance to Anti-
-Angiogenic Therapy in 
Cancer—Alterations to 
Anti-VEGF Pathway

10 Biselli-Chicote 
et al, 2011, 
Brasil

Journal 
of Cancer 
Research 
and Clinical 
Oncology

VEGF gene alternative 
splicing: pro- and anti-
-angiogenic isoforms in 
cancer

11 Bertolini et al, 
2011, Itália

Drug Disco-
very Today

Anti-VEGF and beyond: 
shaping a new generation 
of anti-angiogenic thera-
pies for cancer

12 Caporarello et 
al, 2017, Itália

Molecular 
Medicine 
Reports

Classical VEGF, Notch 
and Ang signalling in 
cancer angiogenesis, al-
ternative approaches and 
future directions

13 Prager et al, 
2012, Austria

Translational 
lung cancer 
research

Angiogenesis in cancer: 
anti-VEGF escape mecha-
nisms

DISCUSSÃO
 
VEGF e angiogênese tumoral
Essencialmente, a angiogênese tumoral é um de-

sequilíbrio entre moduladores pró e anti-angiogênicos 
no microambiente tumoral em favor dos fatores estimu-
lantes, característica denominada “angiogenesis switch” 

8. Contudo, os vasos sanguíneos tumorais são tortuo-
sos, com diâmetros irregulares devido à compressão, 

altamente desorganizados e imaturos, conectando-se 
uns aos outros de maneira aleatória, fazendo com que 
muitas vezes terminem seus trajetos em extremidades 
fechadas4. Além disso, são altamente permeáveis, resul-
tando em um fluxo sanguíneo intermitentemente alte-
rado, facilitando a difusão de células cancerosas para o 
espaço intersticial10.

Durante a angiogênese as células da parede endo-
telial se proliferam e adquirem características especiali-
zadas como a contratilidade10. Seu fenótipo é definido 
por mecanismos pró-angiogênicos que podem ser am-
bientais (hipóxia e aumento dos níveis de NO), me-
cânicos (estresse hemodinâmico) ou químicos (VEGF, 
FGF, PDGF, Ang, HGF, HIF, IGF, TGFß, MMP e TNF)10.

Em um processo patológico, tal qual nas células 
cancerígenas, a angiogênese ocorre em especial no es-
tado de hipóxia, circunstância que aumenta a ação das 
células endoteliais no que diz respeito à secreção dos 
estímulos químicos pró-angiogênicos: EGF, FGF, IL-8, 
TNF-alfa e VEGF. Portanto, considera-se a hipóxia como 
o estímulo de maior importância para a expressão de 
VEGF, se consideradas as demais formas de estresse 
celular - baixo nível de glicose, baixo pH, acúmulo de 
produtos tóxicos do metabolismo10. Nesse estado de 
estresse, as células - tanto normais como tumorais - 
induzem uma resposta fenotípica que é indiretamente 
controlada por isoformas de enzimas prolil-hidroxilase 
(PHD), as quais regulam o fator induzível por hipóxia 
1 (HIF1). Esse fator nada mais é que um dímero cons-
tituído por HIF1α e HIF1β7.

Em condições normais, o domínio prolil da subu-
nidade HIF1α é hidroxilado pelas PHDs em uma reação 
dependente de O

2
. Essa reação permite que HIF1α seja 

marcado para ubiquitinação pela proteína supressora 
tumoral Von Hippel-Lindau (VHL). Ou seja, em nor-
moxia, à medida que PDH aumenta, a concentração 
de HIF1α diminui. Todavia, na hipóxia tumoral essa 
reação não ocorre, permitindo que as concentrações 
de HIF1 não sejam degradadas7. No núcleo, o HIF1α 
realizará o papel de fator de transcrição, pois irá ligar-
-se a regiões promotoras específicas do gene que codi-
fica VEGFA, VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3, estimulando 
a produção de suas proteínas2.

O VEGF é comprovado cientificamente como inte-
grante principal no processo de angiogênese tumoral. 
Sabe-se que existem diversas isoformas dessa molécu-
la, sendo mais relevante a proteína VEGF-A, essencial 
para a promoção da multiplicação e migração celular, 
além de participar do controle da permeabilidade dos 
vasos e inibir a proliferação do endotélio onde ocorre 
a ativação da via Notch7.

A ligação de VEGF-A com seu receptor VEGFR2, 
presente nas células endoteliais dos vasos, faz com que 
a célula estimulada se transforme em uma “tip-cell” (cé-
lula ponta), que será responsável pela secreção de en-
zimas proteolíticas que lisam tecidos adjacentes, permi-
tindo assim o processo de brotamento de novos vasos 
em direção às células em hipóxia10.
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Mecanismo de funcionamento dos receptores 
VEGF

Para que o VEGF cumpra seus efeitos intracelula-
res ele depende dos receptores tirosina cinases (TK) 
para essa molécula, denominados receptores de fatores 
de crescimento endotelial vascular (VEGFRs). Também 
encontrados em várias isoformas, os VEGFRs têm como 
representante na interação com VEGF-A o VEGFR-2, 
receptor encontrado em células do endotélio vascular, 
progenitoras do endotélio e nos megacariócitos10.  

Uma vez que ocorra a ligação de VEGF em seu re-
ceptor, estímulos são gerados para a formação de uma 
vasculatura tumoral. Esses estímulos desencadeiam a 
ativação de inúmeras vias de sinalização intracelular, in-
cluindo com destaque a Ras/mTOR/AKT10. Sabe-se que 
a ligação de VEGF-A em VEGFR2 - e também das ou-
tras isoformas de VEGF e VEGFR - induz uma mudança 
conformacional no receptor, resultando em rotação do 
domínio intracelular para que ocorra a dimerização e o 
reposicionamento do domínio de quinase deste díme-
ro formado, resultando na autofosforilação responsável 
pela ativação das diversas vias intracelulares9. Os VE-
GFRs são capazes de formar tanto heterodímeros como 
homodímeros para promover a autofosforilação. Na 
forma fosforilada os receptores podem recrutar prote-
ínas que induzem a sinalização - principalmente pelas 
vias PI3K e MAPK2.

No aspecto molecular, a angiogênese também é 
controlada por pequenos RNAs não-codantes (miRNAs) 
capazes de regular a expressão gênica de pró e anti-
-angiogênicos. Um dos angiomiRNAs mais estudado é 
o mi-R200b, que proporciona efeitos inibitórios. Sem-
pre que há necessidade de um novo vaso sanguíneo, 
o miRNA é temporariamente suprimido, e quando a 
demanda fisiológica é esgotada a expressão do RNA 
retorna ao normal. Nos tumores, observa-se uma des-
regulação na expressão desse miRNA que contribui 
para a oncogênese e as metástases em alguns cânceres, 
como o câncer de mama8.

Um dos resultados da ação de VEGF-A sobre as cé-
lulas do microambiente tumoral é denominado “Tran-
sição Epitelial Mesenquimal” (TEM), processo que leva 
à perda de polaridade celular e causa mudanças na 
estrutura do citoesqueleto, promovendo mobilidade ce-
lular e perda de adesão - uma vez que ocorre privação 
de caderina-E e ZO-1. Além desses aspectos, também é 
responsável por estimular a produção de enzimas pro-
teolíticas, incluindo metaloproteases de matriz extrace-
lular e proteases de serina, fatores fundamentais para 
a mobilidade celular em meio à matriz extracelular do 
microambiente tumoral8.

Drogas anti-VEGF e terapia alvo no câncer
Com o avanço das pesquisas e as descobertas a 

respeito dos elementos centrais no processo de an-
giogênese tumoral, iniciou-se o desenvolvimento de 
terapias antiangiogênicas. A expressão aumentada de 
VEGF em tumores humanos está associada à progres-

são, invasão e metástase tumoral, bem como controle 
da densidade da microvasculatura, redução na taxa de 
sobrevida e pior prognóstico. Por este motivo, a inibi-
ção de VEGF tem sido largamente estudada como tera-
pia para cânceres9. Embora a teoria indique resultados 
ótimos, na prática essas novas terapias têm se mostra-
do insuficientes se não combinadas com quimioterapia 
convencional.

As principais estratégias para o desenvolvimento 
da terapia antiangiogênica consistem em inibir os fa-
tores endógenos que promovem angiogênese, identifi-
car e aplicar inibidores naturais da formação de vasos 
sanguíneos tumorais, inibir moléculas que circundam 
a vasculatura tumoral e são responsáveis pela invasão, 
bem como incapacitar a proliferação das células en-
doteliais. Assim, as terapias antiangiogênicas podem 
ser divididas em dois grupos principais de inibidores: 
aqueles destinados às células do endotélio dos vasos 
de crescimento, e os inibidores indiretos, os quais são 
direcionados às células estromais e demais células re-
lacionadas aos tumores6. Uma grande vantagem deste 
tratamento diz respeito à alta seletividade das células 
de vasos sanguíneos recém-formados para os agentes 
antiangiogênicos, o que permite redução dos efeitos 
adversos na terapia anticâncer12. Existem dois grandes 
grupos de fármacos inibidores da via VEGF: os anticor-
pos monoclonais e os inibidores de tirosina-quinase12. 
Os detalhes e indicações dos inibidores de VEGF estão 
listados na Tabela 31.

Bevacizumab (Avastin®) é uma das drogas mais 
relevantes nas terapias antiangiogênicas. É um anticor-
po monoclonal que se liga à proteína VEGF-A prove-
niente do tumor para inibir a ativação dos receptores 
TK VEGFR1 e VEGFR2 e tem meia-vida longa (21 dias), 
demonstrando efeitos clínicos significativos mediante 
associação com quimioterápicos convencionais. A ad-
ministração do fármaco causa aumento dos níveis sé-
ricos de VEGF, estando esse em sua maioria ligado ao 
anticorpo monoclonal e, portanto, inativo. Atualmente 
a droga é considerada primeira linha de tratamento de 
câncer colorretal metastático em combinação com qui-
mioterápicos7, entre outras indicações listadas na Tabe-
la 3. Adicionalmente, efeitos adversos são conhecidos, 
tais como o risco de maiores complicações pós-cirúr-
gicas6, casos de hipertensão, proteinúria, perfuração e 
hemorragia gastrointestinal10. Outro anticorpo mono-
clonal aprovado e que tem como alvo a via VEGF/
VEGFR2 é o Ramucirumab1.

As pequenas moléculas inibidoras de tirosina-
-quinases (TIK) constituem outra importante classe de 
drogas anti-angiogênicas. Nela encontramos fármacos 
sintéticos que se ligam a enzimas tirosina-quinase re-
lacionadas aos receptores de fatores de crescimento, 
tais como VEGF, EGF e fator de crescimento derivado 
de plaquetas (PDGF)12. Dependendo do alvo de ação, 
essa classe é subdividida em: inibidores do receptor 
tirosina-quinase seletivos ou específicos, como TIK 
de VEGFR, e inibidores de múltiplas tirosina-quinases 
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(Multi-TIK)12 . 
Em relação aos inibidores múltiplos, o Sunitinib é 

um fármaco especialmente relevante, que tem como 
alvo as moléculas VEGFR, PDGFR, receptor de células-
-tronco, receptor do fator 1 estimulante de colonização, 
receptor tirosina-quinase fms-like e receptor do fator 
de neutrófilos. A inibição simultânea desses receptores 
demonstra eficácia em reduzir a vascularização tumo-
ral, resultando em apoptose das células cancerígenas. 
Entre seus efeitos colaterais citamos a toxicidade pul-
monar, dispneia e tosse10.

TABELA 3: TERAPIAS DIRECIONADAS AO FATOR DE CRESCIMEN-
TO ENDOTELIAL VASCULAR (VEGF) APROVADAS PELA FOOD AND 
DRUG ADMINISTRATION (FDA)

Droga Mecanismo Principais indicações oncológicas

Bevacizumab
(Avastin®)

Anticorpo 
monoclonal 
anti-VEGF 
(VEGF-A)

Câncer colorretal metastático, 
câncer de pulmão não pequenas 
células, glioblastoma recorrente, 
câncer epitelial ovariano, tubário 
ou primário peritoneal, carcinoma 
de células renais metastático, cân-
cer de mama metastático (HER2-)

Ramucirumab
(Cyramza®)

Anticorpo 
monoclonal 
anti-VEGFR2

Adenocarcinoma gástrico ou da 
junção gastroesofágica, câncer 
colorretal metastático, câncer de 
pulmão não pequenas células 
metastático

Aflibercept
(Zaltrap®)

Proteína 
VEGF de 
fusão recom-
binante
(VEGF-A, 
VEGF-B)

Câncer colorretal metastático

Axitinib
(Inlyta®)

Multi-TIK Carcinoma de células renais 
avançado

Cabozantinib 
(Cometriq®)

Multi-TIK Câncer medular de tireoide me-
tastático

Levantinib 
(Lenvima®)

Multi-TIK Câncer de tireoide recorrente ou 
metastático, carcinoma de células 
renais avançado, carcinoma hepa-
tocelular, carcinoma endometrial 
avançado

Pazopanib 
(Votrient®)

Multi-TIK Carcinoma de células renais avan-
çado, sarcoma de tecidos moles 
avançado

Regorafenib 
(Stivarga®)

Multi-TIK Tumor estromal gastrointestinal 
(GIST), câncer colorretal metastá-
tico, carcinoma hepatocelular

Sorafenib 
(Nexavar®)

Multi-TIK Carcinoma de células renais 
avançado, carcinoma hepatocelu-
lar irresecável, câncer de tireoide 
recorrente ou metastático

Sunitinib 
(Sutent®)

Multi-TIK Carcinoma de células renais 
avançado, tumor neuroendócrino 
pancreático irresecável/metastáti-
co, GIST

Vandetanib 
(Caprelsa®)

Multi-TIK Câncer medular de tireoide irrese-
cável/metastático

 
 Há ainda terapias anti-angiogênicas cujo alvo é a 

inibição da proteína quinase de ação enzimática mTOR, 
que regula processos de crescimento e proliferação ce-

lular, através da síntese de proteínas como ciclina D e 
o HIF-1α, se mostrando crucial nas vias de sinalização 
frequentemente desreguladas nos tumores humanos, 
incluindo as estimuladas pela ligação do VEGF ao seu 
receptor. A enzima mTOR atua através do controle do 
metabolismo celular, da síntese de macromoléculas e 
do mecanismo de autofagia7. Assim, a inibição dessa 
molécula indica efetividade na terapia anticâncer. Des-
de 2007, o fármaco Temsirolimus é recomendado para 
o tratamento de carcinoma de células renais avançado, 
e em combinação com o agente quimioterápico Vori-
nostat, demonstra redução na sobrevida tumoral e an-
giogênese, consequentemente aumentando o índice de 
apoptose6. Outro medicamento com este mecanismo 
de ação é o Everolimus (2009), aprovado para câncer 
de mama avançado hormônios positivos e HER2-, tu-
mores neuroendócrinos progressivos de origem pan-
creática, carcinoma de células renais avançados após 
falha do tratamento com Sunitinib ou Sorafenib, casos 
de angiomiolipoma renal, astrocitoma subependimário 
de células gigantes e esclerose tuberosa1. Além da te-
rapia isolada com os inibidores de mTOR, existem evi-
dências de que a associação com inibidores de VEGF 
apresentam sinergia, podendo ser usadas para o tra-
tamento de carcinoma hepatocelular, câncer renal, de 
ovário e pancreático1.

Embora essas terapias pareçam muito promissoras, 
evidências têm surgido no sentido de resistência tumo-
ral aos inibidores. Dentre elas encontramos: evasão da 
inibição e falta de resposta intrínseca. A primeira está 
ligada ao fato de que o inibidor bloqueará uma das 
etapas da via de regulação angiogênica, não necessa-
riamente interrompendo a resposta sistêmica geral do 
processo. Ou seja, as demais etapas passam por um 
reequilíbrio na regulagem de forma a suprir a etapa ini-
bida pela terapia. A segunda forma de resistência, por 
sua vez, se vale do princípio de que alguns pacientes 
não respondem a determinados inibidores angiogêni-
cos, entre eles o Bevacizumab, Sunitinib e o Sorafe-
nib. Supõem-se que isso ocorra porque os pacientes 
já possuem uma evolução do processo de evasão – a 
primeira forma de resistência citada7.

CONSIDERAÇÕES

A angiogênese é uma importante fase da evolu-
ção neoplásica, permitindo e facilitando o crescimento 
tumoral10. Estando em hipóxia, as células tumorais ex-
pressam um fenótipo controlado pelas enzimas PHD, 
as quais regulam o HIF para que se inicie a transcrição 
genética de fatores pró-angiogênicos. O VEGF, em es-
pecial o VEGF-A, é elemento fundamental na promo-
ção da angiogênese tumoral. Ao se ligar no receptor 
VEGFR-2, induz a migração das células endoteliais e 
ativa uma série de vias intracelulares envolvidas na pro-
liferação, sobrevivência, rearranjo do citoesqueleto e 
permeabilidade vascular. Em resumo, as células estimu-
ladas passam a secretar enzimas proteolíticas para a lise 

Câncer e Angiogênese: Papel do Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF) e Terapias Alvo.



111

da matriz extracelular, permitindo o brotamento de no-
vos vasos sanguíneos7. Além disso, ocorre a transição 
epitelial mesenquimal (TEM), para que seja possível a 
mobilidade celular8.

Uma vez que VEGF-A é superexpresso em tumo-
res, intimamente relacionado a amplificação e progres-
são das neoplasias, ele passa a ser alvo das terapias 
antiangiogênicas. As drogas desta classe apresentam 
como objetivo a inibição de VEGF-A ou, sumariamente, 
de seu receptor VEGFR-2. Com isso, buscam impedir a 
nutrição das células tumorais e erradicar os vasos san-
guíneos, além de evitar neoangiogênese7. No âmbito 
de terapias com bons resultados neste contexto, vá-
rios fármacos têm sido notórios como Bevacizumab e 
Sunitinib. Atuando em diferentes etapas do processo 
angiogênico, além de inibir a formação de novos vasos 
sanguíneos, esses medicamentos podem ser associados 

às terapias convencionais para que os quimioterápicos 
sejam difundidos de forma mais homogênea nos tu-
mores, o que indica sinergismo farmacológico8. Então, 
mesmo diante dos casos de refratariedade intrínseca co-
mentados, haveria indicação do uso farmacológico des-
tes agentes, pois é possível que os inibidores do VEGF 
causem uma reestruturação tumoral transitória em sua 
vasculatura, o que altera a permeabilidade vascular e 
melhora a distribuição sistêmica dos quimioterápicos8.

Portanto, a combinação de drogas – antiangiogêni-
cas e quimioterapia tradicional – é uma ótima estratégia 
de terapia antitumoral, sendo amplamente recomenda-
da na literatura. Diante dos conhecimentos adquiridos 
até o momento, fica evidente que as terapias antiangio-
gênicas são altamente oportunas e novas descobertas 
científicas relacionadas têm muito a contribuir para o 
combate ao câncer.

Mehanna SH, Gurtat LB, Sprada LS, Mattei MPM. Cancer and Angiogenesis: The Role of Vascular Endothelial Growth 
Factor (VEGF) and Target Therapy. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2021;79(1):106-111.

ABSTRACT - Introduction: Tumor demands are supplied by angiogenesis (arise of blood vessels). In hypoxia, 
pro-angiogenic molecules are secreted, as vascular endothelial growth factor (VEGF), which activate pathways of tu-
mor progression, invasion and metastasis. Therefore, such substances have become a target in anti-tumor therapies. 
Objective: Analyse scientific productions on cancer and angiogenesis, focusing on VEGF, its mechanism and thera-
peutics pathways. Method: Integrative literature review using the online databases PubMed and Scielo and the terms 
angiogenesis, cancer, VEGF, anti-angiogenic and treatment. Results: VEGF, especially VEGF-2, binds at VEGFR-2 
tyrosine kinase receptor to induce endothelial cells migration and activate intracellular pathways to promote the 
release of destructive proteases from the extracellular matrix,, which allow blood vessels to sprout. Anti-angiogenic 
drugs inhibit the mechanism of VEGF/ VEGFR-2. Conclusion: VEGF inhibitors slow neoplastic growth and improve 
systemic distribution of associated drugs, which are widely recommended in joint administration of traditional an-
ti-angiogenic and chemotherapeutic drugs.

KEYWORDS - Angiogenesis, Cancer; VEGF, Antiangiogenic, Treatment.
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RESUMO - OBJETIVOS:   Identificar e analisar as imunoterapias mais atuais e seus mecanismos de ação 
no câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC). MÉTODOS:  Revisão integrativa de literatura, norte-
ada pela questão: “quais imunoterapias estão disponíveis atualmente e quais são seus objetivos no trata-
mento do CPNPC?”. A base de dados utilizada foi PubMed. Os descritores utilizados foram “cancer lung”, 
“non small cell”, “immunotherapy” e seus respectivos em português, empregando o booleano “and”. Ele-
gendo apenas revisões sistemáticas e meta-análises 78 artigos foram encontrados. Ao final, 18 publicações 
foram selecionadas seguindo os critérios de elegibilidade. RESULTADOS: Na imunoterapia, dois inibidores de 
checkpoints apresentam resultados promissores: proteína de morte celular programada 1 (PD-1) e o ligante 
de morte celular programada 1 (PD-L1). Enquanto os imunomoduladores nivolumabe e pembrolizumabe 
bloqueiam PD-1 e aumentam o combate às células cancerígenas, atezolizumabe e durvalumabe amplificam a 
resposta imunológica ao bloquear PD-L1. CONCLUSÃO: Atualmente os inibidores de checkpoints imunológi-
cos são uma realidade no tratamento oncológico, com relevância ímpar no CPNPC.
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Artigo de Revisão

IMUNOTERAPIA NO CÂNCER DE  
PULMÃO NÃO PEQUENAS CÉLULAS.

IMMUNOTHERAPY IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER.

Carolina Dusi MENDES¹, Giovana Luiza CORRÊA¹,  
Samya Hamad MEHANNA2, Larissa Uhlmann WENDLING2.

INTRODUÇÃO

O câncer de pulmão é a segunda neoplasia ma-
ligna mais prevalente e a principal causa de morte 
relacionada ao câncer em homens e a segunda em 
mulheres no mundo5, 9. Sua incidência e mortalida-
de estão diretamente relacionadas à renda per capi-
ta do país, e seu principal fator de risco é o uso de 
cigarro20. 

Os carcinomas de pulmão, excluindo os tumo-
res mistos, são classificados como não-pequenas cé-
lulas (CPNPC/ NSCLC- non-small cell lung cancer) e 
de pequenas células (CPPC/ SCLC- small-cell lung 
câncer)15. Entre os CPNPC encontramos os tipos 
histológicos adenocarcinoma, carcinoma de células 
escamosas e carcinoma de grandes células20. O CP-
NPC corresponde à 85% dos casos de câncer de pul-
mão no mundo6, sendo o subtipo adenocarcinoma 
o mais incidente que representa aproximadamente 
40% dos casos20.

A cirurgia de ressecção da lesão, radioterapias, 
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quimioterapias adjuvantes ou neoadjuvantes, tera-
pias-alvo e, mais recentemente, a imunoterapia, são 
alguns dos tratamentos disponíveis atualmente, e 
suas prescrições dependem do subtipo histológico, 
estadiamento e outros fatores associados11.

Com intuito de estimular o sistema imunoló-
gico, a imunoterapia pode ser empregada no tra-
tamento de pacientes com câncer de pulmão não 
pequenas células em estágio avançado. Entre as 
imunoterapias existentes, destacam-se as vacinas te-
rapêuticas ou vacinas alogênicas, os inibidores de 
checkpoints imunes, citocinas e modificadores da 
resposta biológica e terapia celular3. Nesse contex-
to, o mecanismo de ação da imunoterapia no trata-
mento do CPNPC é cada vez mais investigado pelos 
pesquisadores, demonstrando seu grande potencial 
de uso clínico25.

Este estudo tem como objetivo identificar e 
analisar as produções científicas acerca do tema 
câncer de pulmão não pequenas células e imunote-
rapia, focando nas possibilidades terapêuticas mais 
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atuais e em seus mecanismos de ação, ressaltando as 
principais informações disponíveis na literatura brasi-
leira e internacional.

MÉTODO

Trata-se de revisão integrativa de literatura reali-
zada conforme as seguintes etapas: 1) elaboração da 
questão de pesquisa; 2) busca na literatura; 3) avaliação 
dos dados – foco na qualidade; 4) análise dos dados – 
divisão, exposição e comparação; 5) apresentação dos 
resultados19. A busca na literatura ocorreu no período 
de 01 a 10 de julho 2020.

A pesquisa realizada resultou da seguinte questão 
norteadora: “quais imunoterapias estão disponíveis atu-
almente e seus objetivos no tratamento do câncer de 
pulmão não pequenas células?”. A base de dados utili-
zada para consulta foi PubMed. Os descritores utiliza-
dos foram: cancer lung (câncer de pulmão), non small 
cell (não pequenas células), immunotherapy (imuno-
terapia), consultados no Descritores em Ciências da 
Saúde (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH). 
Para o cruzamento dos descritores foi utilizado o ope-
rador booleano “AND” e selecionado todos os campos 
de busca (all fields).

O Oxford Center for Evidence-based Medicine12 de-
fine que as revisões sistemáticas de literatura e estudos 
de meta-análise compõem o maior nível de evidência 
científica. Dessa forma, foram selecionados para com-
por a amostra final apenas os artigos que são classifi-
cados como nível 1. Para isso, dentro do buscador foi 
selecionado em tipo de artigo (article type) os campos 
de “revisão sistemática” (systematic review) e “meta-
-análises” (meta-analysis).

Os critérios de inclusão dos estudos foram: res-
ponder à questão de pesquisa e ter sido publicado nos 
últimos dez anos (2010 - 2020), para conhecimento 
mais atualizado sobre o assunto. Foram excluídos arti-
gos que não tivessem como tema central a imunotera-
pia e/ou com temática específica sobre um subtipo de 
câncer de pulmão não pequenas células.

A busca dos artigos foi realizada de forma inde-
pendente pelos assistentes e pesquisadores. Inicial-
mente, foi realizada a leitura dos títulos e resumos, com 
a seleção criteriosa dos artigos conforme os critérios de 
elegibilidade anteriormente descritos. Em seguida, os 
trabalhos foram lidos na íntegra, e então, selecionados 
para compor a amostra final.

RESULTADOS

A busca na base de dados resultou inicialmente em 
3274 publicações, e posteriormente, com a seleção dos 
tipos de artigos (revisão sistemática e meta-análises), 78 
artigos foram encontrados. A partir disso, os trabalhos 
foram selecionados pelos critérios de elegibilidade, 
totalizando 18 publicações (Figura 1). Para facilitar a 
compreensão e esquematização dos textos seleciona-
dos, foi construída uma tabela sinóptica dos que foram 
incluídos na amostra final (Tabela 1).

FIGURA 1: FLUXOGRAMA DA SELEÇÃO DE ARTIGOS

TABELA 1: SUMARIZAÇÃO DOS ARTIGOS QUE CONSTITUEM A AMOSTRA FINAL DA REVISÃO INTEGRATIVA

  Autor/Ano/País Revista Título Metodologia

1 Peng TR, Tsai FP, Wu 
TW, 2017, Taiwan

Int Immuno-
pharmacol. 

Indirect comparison between pembrolizumab and nivolumab for the 
treatment of non-small cell lung cancer: A meta-analysis of randomi-
zed clinical trials.

Revisão Sistemáti-
ca e Meta-análise

2 Zeng Y, Ruan W, He J, et 
al., 2016, China

PLoS One Adoptive Immunotherapy in Postoperative Non-Small-Cell Lung 
Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis.

Revisão Sistemáti-
ca e Meta-análise

3 Xiao Z, Wang CQ, Feng 
JH, et al., 2019, China

Cytotherapy Effectiveness and safety of chemotherapy with cytokine-induced 
killer cells in non-small cell lung cancer: A systematic review and 
meta-analysis of 32 randomized controlled trials.

Revisão Sistemáti-
ca e Meta-análise

4 Dammeijer F, Lievense 
LA, Veerman GD, et al., 
Holanda, 2016

J Clin Oncol. Efficacy of Tumor Vaccines and Cellular Immunotherapies in Non-
-Small-Cell Lung Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. 

Revisão Sistemáti-
ca e Meta-análise

5 Zhao B, Zhang W, Yu D, 
Xu J, Wei Y, 2018, China

Cancer Med The benefit and risk of nivolumab in non-small-cell lung cancer: 
a single-arm meta-analysis of noncomparative clinical studies and 
randomized controlled trials. 

Revisão Sistemáti-
ca e Meta-análise

6 Wang S, Wang Z., 2015, 
China

Int Immuno-
pharmacol. 

Efficacy and safety of dendritic cells co-cultured with cytokine-indu-
ced killer cells immunotherapy for non-small-cell lung cancer. I

Revisão Sistemáti-
ca e Meta-análise
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7 Mi D, Ren W, Yang K., 
2016, China

Indian J Med 
Res.

Adoptive immunotherapy with interleukin-2 & induced killer cells in 
non-small cell lung cancer: A systematic review & meta-analysis. 

Revisão Sistemáti-
ca e Meta-análise

8 Xiao Z, Wang CQ, Zhou 
MH, et al., 2018, China

Int Immuno-
pharmacol. 

Clinical efficacy and safety of CIK plus radiotherapy for lung cancer: 
A meta-analysis of 16 randomized controlled trials. 

Revisão Sistemáti-
ca e Meta-análise

9 Brody R, Zhang Y, Ballas 
M, et al., 2017, EUA

Lung Cancer PD-L1 expression in advanced NSCLC: Insights into risk stratification 
and treatment selection from a systematic literature review. 

Revisão Sistemá-
tica

10 Almutairi AR, Alkhatib 
N, Martin J, et al., 2019, 
EUA

Crit Rev Oncol 
Hematol.

Comparative efficacy and safety of immunotherapies targeting the 
PD-1/PD-L1 pathway for previously treated advanced non-small cell 
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DISCUSSÃO

Embora em alta em tempos mais recentes, a his-
tória da imunoterapia vem sendo escrita desde o final 
do século XIX, quando ocorreu o primeiro tratamento 
imunoterápico - toxina de Cooley25. Nos últimos anos, 
a imunoterapia tem sido estudada como um tratamen-
to promissor para o câncer de pulmão não pequenas 
células3. 

Em suma, a imunoterapia tem como objetivo es-
timular o sistema imunológico do paciente, de forma 
passiva ou ativa, a fim de que ele próprio tenha uma 
ação antitumoral6, 21. Esta apresenta vantagens quando 
comparada a outros tratamentos, uma vez que é capaz 
de diferenciar células normais e células cancerígenas 
com grande especificidade e pouca toxicidade18, além 
de agir independentemente da condição mutacional 
das células tumorais1. O estímulo do sistema imune 
pode ocorrer de diferentes formas: por vacinação tu-
moral, transferência adotiva de células imunes ou por 
modificação do sistema imunológico para aumentar 
uma resposta6.  

A vacinação tumoral é uma terapia que provoca 
uma resposta imune in vivo especificamente em dire-
ção a um antígeno associado ao tumor formulado na 
vacina6, com a finalidade de preparar o sistema imu-
nológico contra uma proteína ou peptídeo que é su-
perexpresso nas células cancerígenas14. As vacinas tu-
morais possuem alta especificidade, pois se baseiam na 
seleção de apenas antígenos associados a tumores, no 

entanto, sua eficácia no CPNPC ainda é controversa6. 
Já a imunoterapia adotiva, um subtipo de imuno-

terapia celular, consiste na expansão in vivo das célu-
las efetoras imunes autólogas específicas para o tumor 
antes da reinfusão no hospedeiro. Além de ser capaz 
de mediar a regressão tumoral, esse tratamento pode 
ser empregado para eliminar células tumorais residuais 
após ressecção cirúrgica23, 17. Foram relatadas imunote-
rapias adotivas de várias células assassinas e citocinas, 
incluindo células assassinas induzidas por citocinas 
(CIK), células CIK combinadas com células dendríti-
cas (CIK-DC), células assassinas ativadas por linfocinas 
(LAK), linfócitos infiltrantes de tumores (TILs), interleu-
cina-2 (IL-2)10, 21, células T ativadas assassinas e células 
dendríticas (AKT-DC), células natural killers (NKT) e 
células T γδ23. Contudo, sua terapêutica e eficácia tam-
bém são questionáveis10.

As células assassinas induzidas por citocinas (CIK) 
são as mais utilizadas na imunoterapia celular em di-
ferentes tipos de tumores, incluindo o câncer de pul-
mão não pequenas células21. As células CIK são efeto-
ras imunológicas citotóxicas, mais especificamente, são 
linfócitos T natural killers18, que apresentam atividade 
citolítica e efeitos inibidores de crescimento contra uma 
ampla gama de células tumorais, além de restaurarem a 
imunidade celular em pacientes com CPNPC por meio 
do aumento de células T CD3+, células TCD3+ TCD4+, 
células NK e a proporção de células T CD4+/ CD8+21, 

22. Ademais, a terapia com as células CIK após quimio-
terapias convencionais pode eliminar células tumorais 
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residuais que resistiram a essas drogas18. Estudos com 
células CIK combinadas a outras terapêuticas para o 
tratamento do CPNPC parecem demonstrar maior so-
brevivência dos pacientes, bem como melhor resposta 
objetiva quando comparadas a um grupo de pessoas 
que não utilizou a imunoterapia com essas células17. 
Vale ressaltar, entretanto, que as evidências atuais não 
permitem concluir se a terapia com células CIK melho-
ra as respostas tumorais e as taxas de sobrevivência no 
CPCNP21.

Outra modalidade de imunoterapia celular ampla-
mente estudada é a de células dendríticas co-cultivadas 
com células assassinas induzidas por citocinas (DC-
-CIK), e pode ser uma nova estratégia terapêutica para 
o CPNPC. As células dendríticas (DCs), principais cé-
lulas apresentadoras de antígenos, capturam e proces-
sam antígenos associados a tumores. Além disso, essas 
células ativam linfócitos T citotóxicos específicos para 
o antígeno e induzem respostas imunes antitumorais. 
O sistema imunológico humano está envolvido no re-
conhecimento (DCs) e na eliminação (CIK) de células 
malignas. Assim, a combinação de DCs e CIKs resul-
ta em consideráveis aumentos da imunidade e mostra 
atividade citotóxica mais eficaz do que o tratamento 
único com células CIK. Com a ajuda das DCs, as células 
CIK poderiam eliminar as células tumorais das seguin-
tes maneiras: desintegração direta das células malignas; 
indução de apoptose das células malignas por secreção 
de numerosas citocinas; matando diretamente células 
malignas por meio da regulação da resposta imune18. 
A terapia com DCs-CIK aumentaria ainda as células T 
CD3 +, T CD4 +, NK e a proporção de células T CD4 
+ / CD8 +, diminuindo as células T CD8 + em pacien-
tes com câncer de pulmão. Apesar dos possíveis be-
nefícios, a avaliação da eficácia da imunoterapia com 
DC-CIK contra o CPNPC ainda não está clara e faltam 
indicativos para sua comprovação22.

As demais imunoterapias adotivas supracitadas, 
como as células assassinas ativadas por linfocinas 
(LAK), linfócitos infiltrantes de tumores (TILs), inter-
leucina-2 (IL-2) e entre outras, são menos utilizadas do 
que as terapias com células CIK e DC-CIK e, da mesma 
forma, possuem eficácia controversa no tratamento de 
CPNPC. De maneira geral, as células LAK são células 
imunológicas efetoras e têm capacidade de matar cé-
lulas tumorais e linhas celulares tumorais resistentes à 
NK. Os linfócitos infiltrantes de tumor (TILs) possuem 
atividade citotóxica. Já a IL-2 corresponde a um fator 
de ativação e crescimento de linfócitos T e representa 
uma importante citocina com funções essenciais na fi-
siologia da imunidade mediada por células, entre ou-
tras atribuições10.

Por fim, outra importante forma de estímulo ao 
sistema imune ocorre através dos chamados pontos de 
controle imunológicos (imunne checkpoints), os quais 
visam bloquear a ação inibidora das células T causa-
da por interações receptor-ligante13. Os anticorpos que 
bloqueiam esta via oferecem uma nova abordagem 

promissora em oncologia, especialmente em CPNPC 
avançado4, 24, e por esse motivo são destaque desta re-
visão integrativa.

 De particular interesse, duas moléculas de con-
trole imunológico são conhecidas por inibir a resposta 
imune da célula T hospedeira e promover o crescimen-
to do tumor metástase: a proteína de morte celular pro-
gramada-1 (PD-1) e o linfócito citotóxico associado ao 
antígeno 4 (CTLA-4)14.

A proteína de morte celular programada 1 (PD-1) 
é um receptor de superfície das células T que inibe a 
resposta imunológica quando ligada aos seus ligantes 
(PD-L1 ou PD-L2) presente em células normais, bem 
como em células cancerígenas1. Quando PD-1 se co-
necta ao PD-L1, mutações somáticas codificadoras 
criam epítopos ou peptídeos identificados pelo siste-
ma imunológico periférico para aumentar a imunidade 
antitumoral24. Os tumores de células pulmonares são 
capazes de escapar da resposta imunológica, suprimin-
do a ação das células T, de forma a regular a produção 
de ligantes de PD-1 e a ligação ao receptor PD-113. Por 
esse motivo, a grande expressão de PD-L1 é associa-
da à propensão a metástases, além de pressagiar mau 
prognóstico14, 4. Evidências demonstraram ainda que 
a expressão de PD-L1 pode representar um mecanis-
mo dinâmico indutível/ adaptativo em tumores; uma 
resposta à pressão do sistema imunológico no micro-
ambiente tumoral, em vez de um marcador de evasão 
imunológica. Destaca-se que a expressão de PD-L1 não 
está significativamente correlacionada com a idade, gê-
nero, histórico de tabagismo e características da doença 
(histologia ou grau patológico do tumor). Entretanto, a 
expressão elevada do ligante foi associada a pacientes 
mais jovens e com tumores de alto grau4. A inibição 
da via PD-1 / PD-L1 restaura a atividade das células T 
para atingir células tumorais2. Essa inibição do ponto 
de verificação PD-1 com anticorpos contra o receptor 
ou seus ligantes demonstrou resultados precoces em 
pacientes com CPCNP em vários ensaios de fase I14. A 
expressão de PD-L1 dentro do microambiente tumoral 
pode não ser o único fator que prenuncia a resposta a 
terapias anti-PD-1/anti-PD-L1. Alguns imunofenótipos 
têm mais probabilidade de responder a inibidores de 
PD-1 do que outros4.

Outro inibidor de checkpoint corresponde ao anti-
-CTLA-4, uma proteína de superfície que bloqueia a 
ativação de células T14. Enquanto o papel benéfico para 
o bloqueio do CTLA-4 no CPNPC permanece incon-
clusivo se administrado isoladamente, o bloqueio do 
PD1 provou ser eficaz no CPNPC. Embora os inibidores 
de checkpoints imunes apresentem-se como terapias 
promissoras, alguns pacientes não respondem a este 
tipo de tratamento6. Além disso, eles podem ocasionar 
efeitos colaterais imunológicos, especialmente quando 
usados para o tratamento de câncer de pulmão, dan-
do ênfase às pneumonites, que representam cerca de 
3- 6% dos efeitos adversos causados aos pacientes que 
recebem esse tipo de terapêutica13. 
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A terapia de segunda linha padrão foi transfor-
mada pela introdução de imunoterapia. Esses agentes 
apresentam significativos benefícios de sobrevivência, 
especialmente em níveis mais altos de expressão de 
PD-L1, bem como melhores perfis de segurança2. Dois 
medicamentos anti-PD1 estão disponíveis: nivolumabe, 
um anticorpo IgG4, e o pembrolizumabe, também IgG4 
humanizado. Os anticorpos anti-PD-L1 são IgG1 atezo-
lizumabe, durvalumabe e avelumabe. Os dois principais 
anti-CTLA-4 atualmente existentes são o ipilimumabe e 
tremelimumabe, o segundo ainda não aprovado pelo 
Food and Drugs Administration (FDA)3.

O nivolumabe, como já mencionado, é um anticor-
po IgG4 totalmente humanizado contra o PD-1 que au-
menta a atividade antitumoral do sistema imunológico13, 

24, 3. O fármaco demonstrou efeitos positivos no CPCNP, 
independentemente da quantidade de tratamentos an-
titumorais realizados anteriormente e da histologia do 
tumor, embora tenha se apresentado um pouco mais 
ativo em pacientes com o subtipo histológico de célu-
las escamosas. Além disso, a expressão de PD-L1 prevê 
a eficácia do tratamento com nivolumabe, entretanto, 
o benefício do medicamento é muito limitado em pa-
cientes com expressão negativa de PD-L1, que pode ser 
pesquisada via análise imuno-histoquímica. Em suma, o 
fármaco tem o potencial de montar uma resposta imu-
ne dinâmica e contínua por um longo período em vez 
de uma morte temporária de células tumorais após a 
terapia pré-alvo ser administrada. Ademais, em estudos 
de meta-análises recentes, descobriu-se que mesmo os 
pacientes com mutação no receptor do fator de cresci-
mento epidérmico (EGFR) ou translocação de linfoma 
anaplásico quinase (ALK) também podem obter benefí-
cio com o nivolumabe, diante de progressão da doença 
após tratamento prévio dirigido a essas mutações. No 
geral, a terapia com nivolumabe foi bem tolerada na 
configuração de primeira linha. Relatórios descreveram 
40% de eventos adversos de qualquer grau; no entan-
to, eram administráveis, especialmente se detectados 
precocemente. Os estudos com esta droga foram re-
alizados em um período em que os tratamentos para 
CPNPC eram escassos. Com os resultados obtidos, a 
nova terapia foi considerada promissora1, 24.

O pembrolizumabe é um anticorpo IgG4 mono-
clonal humanizado contra PD-1 que demonstrou efi-
cácia preliminar em pacientes com CPNPC avançado 
previamente tratado. Tanto o pembrolizumabe quanto 
o nivolumabe são aprovados no cenário de segunda 
linha, mas segundo apontam estudos, o pembrolizu-
mabe pode ser a abordagem preferida em relação para 
a sobrevida global (SG) e taxas de resposta objetiva 
(TRO)14.

Atualmente, existem dois anticorpos anti-PD-L1 
em destaque: atezolizumabe e durvalumabe. Esses an-
ticorpos bloqueiam a interação entre PD-1 e PD-L1, não 
afetando a interação PD-1 e PD-L214. No entanto, todos 
esses agentes direcionados aos checkpoints são ativos 
apenas em um subconjunto de pacientes cujos tumo-
res abrigam alterações genéticas específicas1, a exem-
plo dos pacientes com alta expressão gênica associada 
a IFNγ, denotando imunidade pré-existente, que me-
lhoraram resultados com atezolizumabe. Além disso, 
acredita-se que a expressão de PD-L1 possui um im-
portante papel como biomarcador preditivo para orien-
tar a seleção de pacientes para tratamento anti-PD-1 e 
anti-PD-L14.

O Ipilimumabe é um anticorpo monoclonal dire-
cionado contra CTLA-4, uma proteína de superfície que 
bloqueia a ativação de células T e vem sendo avaliado 
para o tratamento de CPNPC avançado. No entanto, en-
saios clínicos usando esse fármaco como agente único 
em CPNPC não foram publicados. Consequentemente, 
a segurança e eficácia do ipilimumabe isolado no CP-
NPC ainda não são totalmente conhecidas14. Contudo, 
sabe-se que a associação entre ipilimumabe e nivolu-
mabe melhorou a eficácia do nivolumabe como agente 
único, sem diferença significativa nos efeitos adversos. 
Com base nesse achado, a imunoterapia combinada 
(como nivolumabe mais ipilimumabe) pode se tornar 
estratégia padrão de grande eficácia no tratamento on-
cológico24.

A tabela a seguir (Tabela 2) sintetiza as principais 
indicações das monoterapias e terapias combinadas 
com os inibidores de checkpoints aprovadas pelo FDA8 
no período de 2010 a 2020 para o câncer de pulmão 
não pequenas células.

TABELA 2: IMUNOTERÁPICOS INIBIDORES DE PONTOS DE VERIFICAÇÃO IMUNOLÓGICOS APROVADOS PARA CÂNCER DE PULMÃO NÃO 
PEQUENAS CÉLULAS (CPNPC) PELO FDA, 2020. 

Medicamentos e 
Ano de aprovação 

Ação Indicações de Monoterapia Indicações de terapias combinadas

Nivolumabe (Opdi-
vo ®), 2014

Anti-PD1 Casos metastáticos, incluindo o subtipo escamoso, em 
progressão durante ou após quimioterapia à base de 
platina (2015)*.

Primeira linha em adultos para casos 
metastáticos ou recorrentes, associado a 
ipilimumabe e quimioterapia a base de 
platina, na ausência de aberrações de 
EGFR ou ALK (2020).

Pembrolizumabe 
(Keytruda ®), 2014

Anti-PD1 Casos metastáticos com expressão de PD L1, em pro-
gressão durante ou após quimioterapia à base de platina 
(2016)*. 
 
Primeira linha para pacientes em estágio III (que não 
são candidatos a ressecção cirúrgica ou quimiorradiação 
definitiva) ou metastático, com expressão de PD L1, na 
ausência de aberrações de EGFR ou ALK (2019).

Primeira linha para casos metastáticos, 
associado a combinação quimioterápica 
específica, na ausência de aberrações de 
EGFR ou ALK (2018).
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Atezolizumabe (Te-
centriq ®), 2016

Anti-PD-L1 Casos metastáticos em adultos com progressão durante ou 
após quimioterapia à base de platina (2016)*. 
 
Primeira linha em adultos para casos metastáticos, preen-
chidos critérios de alta expressão de PD L1, na ausência 
de aberrações de EGFR ou ALK (2020).

Primeira linha em adultos para casos 
metastáticos não-escamosos, associado 
a combinação quimioterápica específica, 
com expressão de PD-L1, na ausência de 
aberrações de EGFR ou ALK (2019).

Durvalumabe 
(Imfinzi ®), 2017

Anti-PD-L1 Casos de pacientes adultos em estágio III irressecável, 
cuja doença não progrediu após quimioterapia à base de 
platina e radioterapia concomitantes (2018).

Não possui.

Ipilimumabe (Yer-
voy ®), 2011

Anti-CTLA-4 Não possui. Idem a este item do nivolumabe (2020).

* PACIENTES COM ABERRAÇÕES EGFR OU ALK DEVEM TER PROGRESSÃO DA DOENÇA APÓS TERAPIA DIRIGIDA A ESTAS MUTAÇÕES PARA 
RECEBEREM NIVOLUMABE, PEMBROZILUMABE OU ATEZOLIZUMABE

CONCLUSÃO

Devido à grande incidência do CPNPC e sua alta 
taxa de mortalidade, o conhecimento de novas terapêu-
ticas disponíveis atualmente para esse tipo de neoplasia 
é de fundamental relevância. Nesse cenário, a imunote-
rapia ganha destaque nos últimos anos por apresentar 
maiores benefícios quando comparada a outros trata-
mentos. Entre outros fatores promissores, ela é capaz 
de diferenciar células normais das cancerígenas com 
grande especificidade e baixa toxicidade, aumentando, 
dessa forma, a sobrevida global do paciente. Ainda que 
exista uma ampla gama de alternativas nesse meio, é 

importante que seja realizada uma avaliação integral e 
individual para cada paciente, ponderando riscos e be-
nefícios. Atualmente os inibidores de checkpoints imu-
nológicos são uma realidade no tratamento oncológi-
co, com relevância ímpar no CPNPC. Os medicamentos 
atuantes nessa linha e aprovados pelo Food and Drug 
Administration (FDA) são o nivolumabe, pembrolizu-
mabe, atezolizumabe, durvalumabe e ipilimumabe, os 
dois últimos sem indicação para monoterapia e terapia 
combinada a outros fármacos, respectivamente.  Entre-
tanto, a toxicidade e eficácia de cada terapia necessita 
de continuidade nas pesquisas14.

Mendes CD, Corrêa GL, Mehanna SH, Wendling LU. Immunotherapy in Non-Small Cell Lung Cancer. Rev. Méd. 
Paraná, Curitiba, 2021;79(1):112-118.

ABSTRACT - OBJECTIVE: Identify and analyze the most current immunotherapies and their mechanisms of action 
in non-small-cell lung cancer (NSCLC). METHODS: Integrative literature review, guided by the question: “which im-
munotherapies are available and currently what are your goals in the treatment of CPNPC?”. The database used was 
PubMed. The descriptors used were “cancer lung”, “non-small-cell”, “immunotherapy” and their respective in portu-
guese, using the boolean “and”. By choosing only systematic reviews and meta-analyzes, 78 articles were found. At 
the end, 18 publications were selected according to the eligibility criteria. RESULTS: In immunotherapy, two check-
point inhibitors show promising results: programmed cell death protein 1 (PD-1) and programmed cell death ligand 
1 (PD-L1). While Nivolumabe and Pembrolizumab immunomodulators block PD-1 and increase the fight against 
cancer cells, Atezolizumab and Durvalumab amplify the immune response by blocking PD-L1. CONCLUSION: Cur-
rently, immunological checkpoint inhibitors are a reality in cancer treatment, with unparalleled relevance in CPNPC.
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