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EDITORIAL
Editorial



Após a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) introduzir no-
vas normas de rotulagem nutricional, detalhadas pela Resolução da Dire-
toria Colegiada (RDC) nº 429/20201 e pela Instrução Normativa (IN) nº 
75/20202, o setor alimentício enfrentou um calendário rigoroso de adapta-
ção. A primeira data limite, estabelecida para 9 de outubro de 2023, obri-
gava as empresas a começarem a adaptação de suas embalagens para in-
cluir informações nutricionais mais detalhadas e alertas visuais sobre altos 
conteúdos de sódio, açúcares adicionados e gorduras saturadas. Contudo, 
devido a atrasos no processo de atualização, uma decisão judicial em feve-
reiro de 2024 reforçou a exigência de cumprimento dos prazos previamente 
estabelecidos, sem permitir extensões adicionais. Com isso, o prazo final 
foi fixado para 22 de abril de 2024 para a completa atualização dos rótulos.

A partir dessa data, todas as embalagens de alimentos e bebidas pro-
cessados e ultraprocessados devem apresentar o novo layout de rotulagem, 
que inclui o selo da lupa e uma tabela nutricional reformulada. A Resolu-
ção RDC nº 819/2023, que permitia às indústrias esgotarem estoques de 
embalagens antigas, foi revogada após contestações legais que aceleraram 
a exigência de conformidade. Produtos de pequenos produtores e bebidas 
não alcoólicas em embalagens retornáveis receberam prazos estendidos, 
até outubro de 2024 e 2025, respectivamente.

Importa advertir que as novas normas buscam aprimorar a clareza e legi-
bilidade das informações nutricionais nos rótulos, facilitando a compreensão 
do consumidor e promovendo escolhas mais conscientes3,4. Desde 2014, a 
Anvisa trabalha na atualização da regulamentação sobre rotulagem nutricio-
nal de alimentos industrializados. A intensificação das revisões ocorreu em 
2017, mas sofreu atrasos devido à influência da “Rede de Rotulagem”, um 
grupo de indústrias de alimentos e bebidas ultraprocessados. Esse grupo 
promoveu o uso de rótulos semafóricos, apresentados como uma alternati-
va adequada, mas estudos indicaram a menor eficiência desse modelo para 
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informar os consumidores e desencorajar a compra 
de produtos nocivos à saúde. Quase uma década se 
passou entre discussões e implementação até o limi-
te final para a atualização completa dos rótulos.

Faz-se necessário ressaltar que o sistema jurídico 
brasileiro dispõe de mecanismos que asseguram o 
direito público ao acesso à informação, destacando-
-se a Constituição Federal (CF) de 1988, conhecida 
como “Constituição Cidadã”. Esta tem como princí-
pio garantir o direito à dignidade humana e, assim, o 
direito ao acesso a informações sobre os alimentos 
consumidos deve ser plenamente garantido6. Como 
ressaltado por Giuberti Coutinho e colaboradores5, 
“o desenvolvimento econômico não deve colocar as 
pessoas em risco, e seus processos devem respeitar 
princípios de boa vontade e equilíbrio entre consu-
midores e fornecedores”. O governo, portanto, tem a 
responsabilidade de implementar políticas que asse-
gurem esses direitos.

A importância do acesso à informação é desta-
cada pela recomendação de rotulagem nutricional 
frontal por organizações de renome internacional. 
Entidades como a Organização Mundial da Saúde 
(OMS)7, a Organização das Nações Unidas para a 
Alimentação e a Agricultura (FAO)8 e a Organiza-
ção Pan-Americana da Saúde (OPAS)9 endossam 
essa abordagem, reconhecendo-a como uma es-
tratégia eficaz para promover um consumo mais 
consciente e saudável. Essas organizações defen-
dem que informações nutricionais frontais, claras 
e intuitivas podem não apenas facilitar escolhas ali-
mentares mais saudáveis, mas também impulsionar 
a reformulação de produtos para atender melhor às 
necessidades de saúde pública3,10.

As novas diretrizes de rotulagem foram elabo-
radas para tornar as informações nutricionais mais 
acessíveis aos consumidores. Uma das principais 
mudanças é a obrigatoriedade de um símbolo de 
lupa nas partes superiores das embalagens, alertan-

do sobre altos conteúdos de açúcares adicionados, 
gorduras saturadas e sódio (Figura 1). Essa informa-
ção deve ser clara e visível, assegurando que os con-
sumidores possam identificá-la facilmente1.

A definição dos valores críticos para açúcar adi-
cionado, gordura saturada e sódio foi alvo de intensa 
discussão até a promulgação da RDC nº 429/2020. 
Em tal debate, levou-se em consideração que os 
alimentos ultraprocessados apresentam alta densi-
dade energética, desequilíbrio de micronutrientes, 
grandes quantidades de açúcares, alto teor de gor-
dura saturada e trans e baixo nível de fibras11-13. Na 
dieta brasileira, esses alimentos têm 2,5 vezes mais 
energia por grama, 2 vezes mais açúcar livre, 1,5 
vez mais gorduras em geral e gorduras saturadas 
e 8 vezes mais gorduras trans, além de apresenta-
rem teores inferiores de fibras (3 vezes menos), de 
proteínas (2 vezes menos), de potássio (2,5 vezes 
menos)12, assim como outras vitaminas e minerais 
fundamentais para a saúde humana14. 

As determinações atuais para a inclusão da lupa 
na rotulagem frontal estão detalhadas na Tabela 1. 
Nota-se que os valores estipulados para alimentos 
líquidos são a metade dos valores para alimentos só-
lidos e semissólidos, considerando a diluição. Além 
disso, é importante frisar que produtos com alertas 
de conteúdos elevados de certos ingredientes não 
podem apresentar alegações de saúde contraditó-
rias na embalagem. Por exemplo, um produto com 
um alerta de alto teor de sódio não pode alegar ser 
baixo em sódio1,2.

As modificações na tabela nutricional são es-
senciais para aprimorar a compreensão dos consu-
midores sobre os produtos que adquirem. A tabela 
deve exibir informações com letras pretas sobre 
fundo branco para garantir a leitura fácil; indicar o 
número de porções contidas na embalagem; e espe-
cificar o valor energético e os nutrientes por porções 
predefinidas na legislação e por 100 g ou 100 mL, 
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FIGURA 1. Exemplo de aplicação do símbolo de lupa na parte frontal superior das embalagens para alertar sobre altos teores de açúcares 
adicionados, gorduras saturadas e sódio

Fonte: Adaptado de Anvisa2.



facilitando a comparação entre diferentes produ-
tos. As informações obrigatórias anteriores, como 
calorias, carboidratos, proteínas, gorduras totais, 
gorduras saturadas, gorduras trans, fibras alimen-
tares e sódio são mantidas, mas agora também se 
incluem dados sobre açúcares totais e adicionados, 
além de uma tabela atualizada do percentual do 
Valor Diário de Referência (% VD) (Anexo II da IN 
nº 75/2020). É crucial que a tabela nutricional seja 
posicionada próxima à lista de ingredientes e apre-
sentada em uma superf ície contínua, sem divisões, 
exceto em embalagens muito pequenas (Figura 2)1,2.

As normativas se aplicam principalmente a ali-
mentos embalados na ausência dos consumidores, 
dado que nem todos os produtos alimentícios ne-
cessitam exibir essas informações. Isso exclui ali-
mentos que são embalados nos pontos de venda a 
pedido do consumidor, ou aqueles que são prepa-
rados ou fracionados e vendidos diretamente no 

estabelecimento. Além disso, estão isentos produ-
tos como especiarias, café, erva-mate, plantas uti-
lizadas para fazer chás, vinagres, frutas, hortaliças, 
leguminosas, tubérculos, cereais, nozes, castanhas, 
sementes, cogumelos, carnes e pescados, contanto 
que não contenham ingredientes adicionados que 
proporcionem um valor nutricional significativo. A 
inclusão da tabela nutricional é também voluntária 
para alimentos em embalagens com uma superf ície 
visível para rotulagem igual ou inferior a 100 cm², 
bebidas alcoólicas (que não são classificadas como 
alimentos) e gelo destinado ao consumo humano2.

Os rótulos devem informar sobre a presença de 
conservantes, lactose, glúten e outros componen-
tes, uma medida vital para pessoas com alergias e 
intolerâncias alimentares ou condições de saúde 
que requerem dieta restritiva. Além disso, as nor-
mas proíbem o uso de informações falsas ou enga-
nosas nos rótuloss1,2.

Espera-se que as alterações na rotulagem pro-
movam mudanças significativas no comporta-
mento de compra dos consumidores, incentivando 
escolhas mais saudáveis. A maior transparência e 
as informações detalhadas colaboram com a edu-
cação nutricional, refletindo uma tendência global 
de maior conscientização sobre saúde alimentar7-9. 
Embora as medidas no Brasil tenham levado mais 
de uma década para serem implementadas, muitos 
países já adotaram sistemas de rotulagem nutricio-
nal frontal, de maneira obrigatória ou voluntária.

Revisões recentes da literatura científica for-
necem evidências que apoiam a implementação 
obrigatória da rotulagem nutricional frontal pelo 
governo, visando a melhoria da saúde pública3,4. Pu-
blicações da OMS, da FAO e do Fundo Mundial para 
Pesquisa do Câncer (WCRF, World Cancer Research 
Fund) destacam que fatores como o consumo ele-
vado de produtos com baixo valor nutricional e al-
tos em açúcar, gordura e sal, o consumo habitual de 
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TABELA 1. Determinações atuais para a presença da lupa na rotulagem frontal de produtos industrializados brasileiros

Alto conteúdo de Alimentos sólidos e semissólidos (por 100 g de alimento) Alimentos líquidos (por 100 mL de alimento)

Açúcar adicionado ≥ 15 g ≥ 7,5 g

Gordura saturada ≥ 6 g ≥ 3 g

Sódio  ≥ 600 mg ≥ 300 mg

Fonte: Adaptado de Anvisa2.

FIGURA 2. Modelo da nova tabela de informação nutricional

A) Menção ao número de porções na embalagem e tamanho da porção 
padronizada na legislação; B) presença da informação de açúcares totais e 
açúcares adicionados; C) informação por 100 g ou 100 mL de alimento; D) 
percentual do Valor Diário de Referência (% VD) atualizado com base na 
legislação vigente. Fonte: Adaptado de Anvisa2.



bebidas açucaradas e a falta de atividade f ísica são 
significativos promotores de ganho de peso e obesi-
dade, além de Doenças Crônicas não Transmissíveis 
(DCNT)15. A alimentação é reconhecida como um 
fator de risco crucial, porém modificável, para essas 
condições, relacionando-se diretamente ao excesso 
de peso e à prevenção de doenças crônicas16,17. 

Apesar das possibilidades de reformulação de 
produtos após a adoção das novas medidas de ro-
tulagem nutricional18, é necessário exercer cautela, 
visto que a indústria pode desenvolver estratégias 
para contornar as restrições impostas. Por exemplo, 
a substituição de açúcares por adoçantes artificiais 
para evitar a rotulagem de “alto em açúcar adicio-
nado” pode parecer uma solução, mas destaca a ne-
cessidade de também enfatizar o uso de edulcoran-
tes e outros aditivos químicos na composição dos 
alimentos19. A definição restrita de quais nutrientes 
são considerados críticos pode induzir a uma per-
cepção equivocada de que apenas os teores de açú-
car, gordura e sal são indicativos da qualidade nu-
tricional de um alimento. Importante destacar que 
a escolha alimentar não depende apenas da decisão 
no ponto de compra, mas está intrinsecamente liga-
da a toda uma cadeia produtiva e a diversos propó-
sitos além do nutricional20-21.

A escolha de alimentos também é influenciada 
por estruturas sociais, identidades culturais, aspi-
rações sociais e emoções, como a ansiedade22. His-
toricamente, os hábitos alimentares são moldados 
por rituais que fazem parte da estrutura diária de 
indivíduos e organizações. Nas sociedades ociden-
tais, as práticas e padrões alimentares evoluíram 
em resposta às mudanças nos modelos de trabalho, 
na organização familiar, nas estruturas domésticas, 
nos estilos de vida e nos sistemas de alimentação. 
Os fatores que influenciam as escolhas alimenta-
res são complexos, incluindo preferências pessoais, 
cultura, cognição, estado emocional e condições 
sociodemográficas e ambientais.

Apesar das críticas ao modelo de lupa adotado 
para a rotulagem nutricional frontal no Brasil – so-
bretudo em comparação com outros modelos como 
o octogonal24 – e do fato de que apenas uma lupa é 
usada independentemente do número de nutrientes 
críticos identificados5, estudos nacionais mostram 
que a adoção desse sistema tem aumentado o en-

tendimento nutricional, diminuído a percepção de 
saudabilidade e reduzido a intenção de compra de 
alimentos com altos níveis de nutrientes críticos10,24. 
Estimativas sugerem que esta medida pode efeti-
vamente reduzir o excesso de peso e a obesidade, 
potencialmente diminuindo o consumo de calorias 
de bebidas açucaradas. Se aplicada em toda a popu-
lação brasileira, a prevalência de obesidade poderia 
ser reduzida em -0,32 a -0,35 pontos percentuais, e 
a de sobrepeso em -0,42 a -0,48 pontos percentuais 
em cinco anos. Essa redução representaria uma 
economia de até US$ 6,1 milhões (IC95% 5,3 a 9,8) 
em custos de saúde neste período25.

Segundo a 5ª Conferência Nacional de Segurança 
Alimentar e Nutricional, os alimentos ultraprocessa-
dos não são considerados “comida de verdade”, uma 
vez que são frequentemente formulados a partir de 
substâncias modificadas por processos químicos e 
são altamente desequilibrados nutricionalmente, 
criando uma ilusão de saúde quando comparados 
aos alimentos naturais ou aos que conseguiríamos 
preparar em casa26. Eles alimentos são intensamente 
atraentes pelo uso massivo de publicidade entre mar-
cas, em especial para consumidores mais vulneráveis, 
como crianças e jovens26. Podem ser consumidos em 
qualquer lugar e em qualquer momento, de modo a 
interferir no local e nos horários das refeições27, o que 
resulta em consequências de nível social e cultural28, 
mas também ambiental, devido à produção excessiva 
de embalagens e da poluição gerada pelas empresas e 
monoculturas29. Tais alimentos tendem a imitar a co-
mida tradicional, além da adição de nutrientes à sua 
composição, o que cria a falsa impressão de serem 
tão saudáveis quanto os originais26,27. Outrossim, são 
formulados para serem hiperpalatáveis e propensos 
a desequilibrar os processos endógenos responsáveis 
por sinalizar a saciedade e controlar o apetite, o que 
pode causar, entre outras consequências, o consumo 
excessivo de energia passiva27.

Em face do exposto, as novas regras de rotulagem 
nutricional representam um avanço significativo na 
política de saúde pública do Brasil, oferecendo uma 
excelente oportunidade para educação nutricional 
e promoção da saúde. É essencial que tanto consu-
midores quanto produtores estejam bem-informa-
dos sobre essas mudanças para garantir uma efetiva 
adesão às novas regulamentações.

12 Cattafesta
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Perfil dos recém-nascidos com retinopatia da 
prematuridade em um Hospital Universitário no 
estado do Espírito Santo
Profile of newborns with retinopathy of prematurity in a University Hospital in Espírito 
Santo state, Brazil
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RESUMO
Introdução: A etiologia da Retinopatia da Prematuridade (ROP) é multifatorial, com diferentes graus 
de acometimento, devendo ser diagnosticada precocemente nos neonatos pois pode evoluir com per-
da parcial ou total da visão. Objetivos: Identificar o perfil dos pacientes com ROP do ambulatório de 
seguimento de recém-nascidos de risco (Follow-up). Método: Estudo transversal, retrospectivo e do-
cumental, com análise dos pacientes do ambulatório de follow-Up, de outubro de 2020 a setembro de 
2021, com diagnóstico de ROP. Resultados: Dos 132 pacientes, 116 eram prematuros e 97 preencheram 
critério para mapeamento de retina. Dentre estes, foram identificados 15 casos de ROP (11,4% do total, 
15,5% dos pacientes mapeados). Dos pacientes com ROP, o pré-natal foi inadequado em 80%, extremo 
baixo peso eram 43,8% e muito baixo peso 33,3% dos casos. Prematuros extremos foram 53,3%. O 
tempo médio de internação foi 100 dias (60% por mais de 60 dias). Quatorze pacientes necessitaram de 
assistência ventilatória (1 paciente sem informação), sendo 53,3% por mais que 28 dias. Onze pacientes 
com ventilação invasiva, com tempo médio de 27 dias (±26,1). Estágio 1 de ROP em 40%, 2 em 33,3% 
e 3 em 26,7%, além de 6,7% com doença plus. A fotocoagulação foi realizada em 26,7% e a regressão 
completa ocorreu em 80% dos casos. Conclusão: O estudo identificou número significante de ROP 
dentre os pacientes, com destaque para pacientes sem acompanhamento pré-natal, com extremo ou 
muito baixo peso e prematuros extremos, com grande tempo de internação. 
Palavras-chave: Retinopatia da Prematuridade; Assistência ambulatorial; Terapia Intensiva Neonatal.

ABSTRACT
Introduction: The etiology of Retinopathy of Prematurity (ROP) is multifactorial, with varying degrees 
of involvement, and should be diagnosed early in neonates as it can progress to partial or total loss of 
vision. Objectives: To identify the profile of patients with ROP in the high-risk newborn follow-up 
outpatient clinic. Method: Cross-sectional, retrospective study, analyzing patients from the follow-up 
program of newborns, from October 2020 to September 2021, diagnosed with ROP. Results: Of the 
132 patients, 116 were premature, and 97 met the criteria for retinal mapping. Among these, 15 cases 
of ROP were identified (11.4% of the total, 15.5% of the mapped patients). Of the patients with ROP, 
prenatal care was inadequate in 80%, extremely low birth weight accounted for 43.8%, and very low 
birth weight for 33.3% of cases. Extremely premature was 53.3%. Average medical discharge was 100 
days (60% for more than 60 days). Fourteen patients required ventilatory support (1 patient had no 
information), with 53.3% more than 28 days. Eleven patients required invasive ventilation, with an aver-
age duration of 27 days (±26.1). Stage 1 ROP was present in 40%, stage 2 in 33.3%, and stage 3 in 26.7%, 
with 6.7% having plus disease. Photocoagulation was performed in 26.7%, and complete regression 
occurred in 80%. Conclusion: The study identified a significant number of ROP cases among patients, 
particularly highlighting those without complete prenatal care, with extremely or very low birth weight, 
and extremely premature infants, with prolonged hospital stays.
Keywords: Retinopathy of Prematurity; Ambulatory Care; Intensive Care, Neonatal.
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INTRODUÇÃO

Muitos são os avanços recentes no âmbito da Tera-
pia Intensiva Neonatal, que permitem uma maior 
sobrevida dos pacientes prematuros, sobretudo os 
classificados como extremos. Em contrapartida, en-
frenta-se também, pelos mesmos motivos, aumento 
na incidência de sequelas relacionadas à prematu-
ridade1. Nesse contexto, torna-se importante um 
acompanhamento especializado desses recém-nas-
cidos após a alta hospitalar, a fim de minimizar o 
índice de novas internações e das complicações 
pós-natais, dentre elas a Retinopatia da Prematu-
ridade (ROP).

A implementação de um serviço ambulatorial de 
referência para acompanhamento das crianças de 
alto risco egressas das Unidades de Terapia Neona-
tal (UTIN) permite a identificação precoce dos pro-
blemas e sua intervenção adequada, configurando 
aos pacientes melhores taxas de crescimento e de 
neurodesenvolvimento. A Sociedade Brasileira de 
Pediatria (SBP) preconiza que o seguimento deve 
ser realizado por uma equipe multidisciplinar, ini-
ciado ainda no cenário das Unidades Neonatais e 
com a primeira consulta de retorno a ser realizada 
entre 7 e 10 dias após a alta hospitalar¹.

A prematuridade é definida pela Organização 
Mundial de Saúde (OMS) como nascimento com 
Idade Gestacional (IG) menor do que 37 semanas². 
Os pré-termos são subdivididos em tardio (34 a <37 
semanas), moderado (IG 32 a < 34 semanas), muito 
pré-termo (IG 28 a < 32 semanas) e extremo (IG < 
28 semanas)3.

A etiologia da ROP é multifatorial e está relacio-
nada, principalmente, à baixa idade gestacional ao 
nascer, tempo prolongado de oxigenoterapia e bai-
xo peso ao nascer4. Sua patogenia ainda não é total-
mente conhecida, porém sabe-se que ocorre proli-
feração vascular anormal na junção entre a retina 
vascular e avascular, gerando diferentes graus de 
acometimento, podendo causar até o descolamen-
to completo da retina e, consequentemente, perda 
parcial ou total da visão5.

A Classificação Internacional da ROP (ICROP) 
padroniza a nomenclatura para classificação da re-
tinopatia da prematuridade. Ela foi inicialmente pu-

blicada em 1984, ampliada em 1987 e revisada em 
2005. Recentemente, a classificação foi atualizada e 
está na sua terceira edição (ICROP 3), publicada em 
outubro de 2021. Esta nova revisão veio devido a 
preocupações quanto à subjetividade em elementos 
críticos para a classificação da doença, avanços em 
exames de imagem oftalmológicos e surgimento de 
novas terapias farmacológicas6. 

Além disso, a ICROP 3 define a doença de acor-
do com a sua gravidade, sendo classificada em está-
gios de 1 a 5, quanto à sua localização (zonas I, II e 
III) e se há ou não presença de doença ‘plus’ (dilata-
ção arteriolar e tortuosidade venosa), o que indica 
atividade da doença6. 

Aqueles pacientes que apresentam vasculariza-
ção completa da retina devem ser reavaliados em 
6 meses. Pacientes com retina com vascularização 
não completa, com presença de ROP menor que 
pré-limiar ou retinopatia em regressão, a avaliação 
deve ser em 2 semanas; pacientes com retina imatu-
ra na zona I, a reavaliação deve ser semanal; pacien-
tes com ROP pré-limiar tipo 2, o reexame deve ser 
em 3 a 7 dias; pacientes com ROP pré-limiar tipo 1 
(zona 1, qualquer estágio com plus; zona I, estágio 
3; zona II, estágio 2 ou 3 com plus) e limiar, o trata-
mento deve ser instituído em até 72 horas. Os exa-
mes podem ser suspensos quando a vascularização 
da retina estiver completa, idade gestacional corri-
gida de 45 semanas e ausência de ROP pré-limiar, 
ROP completamente regredida7,8. 

O avanço das tecnologias médicas e o aperfeiçoa-
mento das técnicas de cuidados neonatais permitem 
hoje um aumento na sobrevida dos neonatos prema-
turos de idades gestacionais cada vez menores, oca-
sionando em aumento da incidência da ROP. A ROP 
atualmente é a segunda maior causa de cegueira no 
país em pacientes pediátricos, perdendo apenas para 
o glaucoma congênito4. Isso justifica a importância 
do estabelecimento de protocolos de rastreio desses 
pacientes, permitindo intervenção precoce e mini-
mizando as sequelas visuais tardias, como baixa vi-
são, miopia, estrabismo ou ambliopia9. 

Sendo assim, um exame de triagem eficiente da 
retina, realizado por oftalmologista habilitado e 
experiente no manuseio de prematuros, é o cerne 
na identificação e no tratamento desta doença10. O 



17

R B P S v.  2 6 |  supl .  1  |  2 02 4 |  e 4 4 39 0 |  p .  15 -22

Perfil dos recém-nascidos com retinopatia da prematuridade em um Hospital Universitário no estado do Espírito Santo

exame de mapeamento de retina deve ser realizado 
entre a 4ª e 6ª semana de vida por oftalmologista 
habilitado e experiente na avaliação de bebês pre-
maturos. Preenchem critérios para o exame todos 
aqueles neonatos com peso de nascimento igual ou 
menor que 1500 g, ou com idade gestacional igual 
ou menor a 32 semanas10.

Em 2018, a Academia Americana de Pediatria 
(AAP) e a Associação Americana de Oftalmologia 
Pediátrica publicaram uma revisão dos critérios 
para rastreio de ROP publicada em 2013 por Fier-
son et al.8, a fim de garantir o diagnóstico precoce 
e evitar que os recém-nascidos sejam submetidos a 
exames desnecessários11.

O tratamento da retinopatia da prematuridade 
é indicado nos casos de ROP em qualquer estágio 
zona I com plus, ROP estágio 3 zona I sem plus e 
ROP estágio 2 ou 3 zona II com plus8. A terapêutica 
padrão é feita com ablação da retina por fotocoagu-
lação a laser12, mas estudos tem apontado o uso de 
injeções intravítreas de agente antifator de cresci-
mento do endotélio vascular também como opção 
terapêutica13. 

O presente artigo tem como objetivo descrever o 
perfil dos pacientes com ROP atendidos no ambu-
latório de recém-nascidos de alto risco do Hospital 
Universitário do Espírito Santo, por um ano, de ou-
tubro de 2020 e setembro de 2021.

MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo e 
documental, realizado a partir da coleta de dados 
de prontuários eletrônicos dos atendimentos am-
bulatoriais do programa de seguimento de recém-
-nascidos de risco de um Hospital Universitário no 
Espírito Santo, de outubro de 2020 a setembro de 
2021. O atendimento ambulatorial durante a pan-
demia da Covid-19 não foi suspenso.

Foi criada uma ficha de coleta de dados dos 
prontuários eletrônicos, sendo coletados dados 
referentes à assistência pré-natal, dados maternos, 
dados da assistência neonatal, diagnósticos, avalia-
ções ambulatoriais, diagnósticos oftalmológicos e 
exames complementares. 

Os dados foram transcritos para planilhas, sen-
do agregados e uniformizados em um único banco 
de dados. Foram selecionados todos os pacientes 
que foram avaliados pela oftalmologia e possuíam 
diagnóstico de retinopatia, sendo feita análise de 
frequências. Foram selecionados os pacientes com 
diagnóstico de ROP para análise de variáveis. As 
variáveis estudadas foram idade materna, número 
de gestações anteriores, gestação múltipla, vícios 
(tabagismo, etilismo ou uso de drogas ilícitas), dia-
betes gestacional, hipertensão gestacional, número 
de consultas de pré-natal (considerado adequado 
quando pelo menos 6 consultas), escore APGAR 
no primeiro e quinto minuto de vida, via de parto, 
necessidade de reanimação neonatal, dados do re-
cém-nascido (sexo, idade gestacional, peso ao nas-
cimento), dados da assistência neonatal na UTIN 
(assistência ventilatória, tipo de assistência e tempo 
de internação), além de avaliação do seguimento 
oftalmológico (classificação da ROP, tratamento e 
desfecho clínico). O presente trabalho possui au-
torização pelo comitê de ética, sob número CAAE 
57982322.7.0000.5071.

RESULTADOS

Dos 132 pacientes identificados, no período de ou-
tubro de 2020 a setembro de 2021, foram identifica-
dos 116 prematuros (idade gestacional menor que 
37 semanas), sendo 73 pré-termos extremos e mui-
to pré-termo (menores que 32 semanas). Do total, 
97 (73,5%) foram submetidos a avaliação oftalmo-
lógica na UTIN. Os 35 pacientes restantes (26,5%) 
não preencheram critérios para solicitação do ma-
peamento de retina.

Dos 97 pacientes avaliados, foram encontradas 
alterações oftalmológicas em 16 pacientes (16,5%). 
Destes foram observados 15 casos (93,7%) de ROP 
e um caso (6,3%) de vascularização temporal in-
completa bilateral. Os dados do presente estudo 
referem-se aos 15 casos de ROP, que representa-
ram 11,4% do total de pacientes acompanhados no 
programa de Follow-up e 15,5% dos pacientes em 
seguimento que foram submetidos a mapeamento 
de retina.
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Dados referentes à história gestacional dos pa-
cientes com diagnóstico de ROP, à fundoscopia, 
encontram-se na Tabela 1. A idade materna média 
foi de 31 anos (±7), com mínimo de 17 e máximo 
de 41 anos. No que se refere às comorbidades ma-
ternas avaliadas, observa-se que duas (13,3%) pos-
suíam diagnóstico de Diabetes Mellitus gestacional 
(DMG) e 13 (86,7%) não, enquanto 1 (6,7%) possuía 
hipertensão arterial específica da gravidez (DHEG) 
e 14 (93,3%) não. 

Em relação ao número de consultas pré-natais, 
3 (20%) fizeram pré-natal adequado com 6 ou mais 
consultas e 12 (80%) possuíam registro de menos de 
6 consultas.

Na Tabela 2 são observados os dados referentes ao 
parto e assistência neonatal dos pacientes, com da-
dos relacionados à via de parto, escore Apgar do pri-
meiro e quinto minuto, além da necessidade ou não 
de aplicação do protocolo de reanimação neonatal.

A Tabela 3 apresenta os dados do nascimento, da 
assistência ventilatória e do tempo de internação. 
Do total, 8 pacientes (53,3%) foram prematuros ex-
tremos, 6 (40%) foram muito prematuro e 1 (6,7%) 
foi pré-termo moderado (com 32 semanas de idade 
gestacional). Em relação ao peso, 3 (20%) com baixo 
peso ao nascer (1500 a 2499 g), 5 (33,3%) com muito 
baixo peso ao nascer (1000 a 1499 g) e 7 (43,8%) ex-
tremo baixo peso ao nascer (menores de 999 g). A 
média do peso de nascimento foi de 1070,6 gramas 
(±404), sendo mínimo de 576 gramas e máximo de 
1770 gramas.

Quanto à ventilação assistencial, 3 (20,0%) pa-
cientes foram submetidos à Ventilação Pulmonar 
não Invasiva (VNI) e 11 (73,3%) à Ventilação Pul-
monar Invasiva, e um (6,7%) sem informações. Em 
relação ao tempo de oxigenoterapia, independente-
mente do tipo, a média foi de 46,5 dias (±37,1), com 
mínimo de 7 dias e máximo de 109 dias. Ao se ana-
lisar isoladamente cada tipo de assistência ventilató-
ria, para aqueles que receberam assistência invasiva 
(n = 11), o tempo médio foi de 27 dias (±26,1) com 
mínimo de 12 horas e máximo de 80 dias. Quanto 
à ventilação não-invasiva (n=14) o tempo médio foi 
de 24,5 dias (±18,3) com mínimo de 1 dia e máximo 

TABELA 1. Dados referentes à história gestacional dos pacientes com 
ROP assistidos no programa de Follow-up

Variável n (%)

Idade materna 15 a 19 anos 2 (13,3)

20 a 34 anos 8 (53,3)

35 ou mais 4 (26,7)

Não informado 1 (6,7)

Número de gestações Primigesta 9 (60,0)

Secundigesta 3 (20,0)

Três gestações ou mais 3 (20,0)

Gestação múltipla Sim 2 (13,3)

Não 13 (86,7)

Víciosa Sim 3 (20,0)

Não 10 (66,7)

Não descrito 2 (13,3)

Diabetes gestacional Sim 2 (13,3)

Não 13 (86,7)

Hipertensão gestacional Sim 1 (6,7)

Não 14 (93,3)

Consultas de pré-natal Inadequado 12 (80,0)

Adequado (≥ 6 consultas) 3 (20,0)

Total 15 (100)

a Tabagismo 2 casos; tabagismo e etilismo 1 caso. Fonte: Os autores, 2023.

TABELA 2. Dados do parto e assistência neonatal dos pacientes com 

ROP assistidos no programa de Follow-up

Variável n (%)

Via de parto Cesáreo 6 (40,0)

Vaginal 9 (60,0)

Escore APGAR 1º minuto 1 a 3 1 (6,7)

4 a 6 5 (33,3)

7 a 10 7 (46,7)

Não assistidoa 2 (13,3)

Escore APGAR 5º minuto
1 a 3
4 a 6
7 a 10

0 (0,0)
0 (0,0)
13 (86,7)

Não assistidoa 2 (13,3)

Reanimação neonatal Sim 9 (60,0)

Não 6 (40,0)

Total 15 (100)

a Partos ocorreram em trânsito, sem assistência por pediatra. Fonte: Os 
autores, 2023.
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de 60 dias. Uma paciente não foi possível avaliar por 
falta de dados em relação à assistência ventilatória, 
por se tratar de uma paciente com assistência neo-
natal em outro serviço, porém há grande probabili-
dade de esta ter necessitado de assistência ventilató-
ria, por se tratar de uma paciente muito prematura 
de 28 semanas de idade gestacional. 

Observou-se também que o tempo de interna-
ção médio na UTIN foi de 100 dias (±69 dias), com 
mínimo de 29 e máximo de 242 dias. Destaca-se 
que 9 pacientes (60%) permaneceram internados 
por mais de 60 dias.

A Tabela 4 detalha o diagnóstico, classificação e 
tratamento da ROP e do seguimento oftalmológico 
ambulatorial. 

DISCUSSÃO

Um acompanhamento materno pré-natal completo 
e adequado permite a intervenção precoce de varia-
das complicações diagnosticadas ainda no período 
intrauterino, como a DHEG e DMG, além de possi-
bilitar a redução de fatores e comportamentos no-
civos a uma gestação saudável, como o tabagismo 
e o etilismo4. Destaca-se também o papel de uma 
assistência perinatal eficiente na redução da morta-
lidade de pacientes prematuros4.

No Brasil, a falta de acesso à assistência pré-natais 
e neonatais básicos está relacionada à alta incidência 

TABELA 4. Dados relacionados ao acompanhamento, tratamento e 

seguimento da ROP

 Variável n (%)

Classificação da ROP ROP 1 6 (40,0)

ROP 2 5 (33,3)

ROP 3 4 (26,7)

Zona I 3 (20,0)

II 8 (53,3)

III 4 (26,7)

Presença de Plus Sim 1 (6,7)

Não 14 (93,7)

Tratamento Fotocoagulação 4 (26,7)

Conservador 11 (73,3)

Regressão da ROP Regressão completa 12 (80,0)

Em regressão na última 
avaliação

3 (20,0)

Seguimento 
oftalmológico

Acompanhamento em serviço 
de baixa visãoa 7 (46,7)

Seguimento com oftalmologia 
geral

5 (33,3)

Perda de acompanhamento 
com oftalmologiab 3 (20,0)

Total 15 (100)

a 2 pacientes acompanham no serviço de baixa visão e estrabismo; b Dos 
pacientes com perda de seguimento, um com regressão completa e dois 
casos em regressão. Fonte: Os autores, 2023.

TABELA 3. Dados do recém-nascido, assistência ventilatória e tempo de 

internação dos pacientes com ROP assistidos no programa de Follow-up

Variável N (%)

Sexo Masculino 7 (46,7)

Feminino 8 (53,3)

Idade gestacional
Pré-termo extremo (<28 
semanas)

8 (53,3)

Muito pré-termo (≥28 a <32 
semanas)

6 (40,0)

Pré-termo moderado (≥32 a 
<34 semanas)

1 (6,7)

Peso ao nascimento 500 a 999 g 7 (43,8)

1000 a 1499 g 5 (33,3)

1500 a 2499 g 3 (20,0)

Assistência ventilatória Não descritoa 1 (6,7)

Ventilação pulmonar não 
invasiva

3 (20,0)

Ventilação pulmonar 
invasiva

11 (73,3)

Tempo de assistência 
ventilatória

Não descritoa 1 (6,7)

Até 7 dias 3 (20,0)

Até 28 dias 3 (20,0)

Mais que 28 dias 8 (53,3)

Tempo de internação Até 30 dias 1 (6,7)

31 a 60 dias 5 (33,3)

Mais de 60 dias 9 (60,0)

Total 15 (100)

Legenda: a –Paciente com internação hospitalar em outro serviço, com 
acompanhamento no programa e resumo de alta sem informações de 
assistência ventilatória, prematura de 28 semanas. Fonte: Os autores, 2023.
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de prematuridade, de baixo peso ao nascer e da mor-
talidade no período neonatal14,15. A prevalência de 
ROP, dentre os pacientes com indicador para mape-
amento, foi de 15,5%, enquanto no Brasil, entre 2006 
e 2010, a prevalência variou entre 20% e 62,4%16. 

Dados contidos na Tabela 1 evidenciam maior 
prevalência de ROP naqueles pacientes que não ti-
veram o pré-natal adequado. Além disso, sabe-se 
que maior idade materna favorece o nascimento de 
crianças prematuras, como mostrou estudo de To-
rigoe et al. em 200517. 

Com relação à idade gestacional e ao peso de nas-
cimento, tem-se que ambas as variáveis são inversa-
mente proporcionais à frequência dos diagnósticos 
de ROP. Embora Pinheiro et al tenham demonstra-
do pouca diferença no que se refere à incidência de 
retinopatia relacionada a idade gestacional18, diver-
sos autores já descreveram a influência do aumento 
da prematuridade no desenvolvimento de ROP19-21. 

O peso de nascimento, por sua vez, é expressi-
vamente relacionado à maior incidência da doença, 
como explicitado por Lala-Gitteau em seu estudo 
na França,20 justificando o uso dessa variável como 
critério para avaliação da doença nos principais 
guidelines de rastreio, como o preconizado pela 
Academia Americana de Pediatria8. 

Foi demonstrada maior incidência de ROP em 
gestações múltiplas em comparação com gesta-
ções únicas. ROP em estágio ativo ocorreu 1,25 vez 
mais, e a incidência de doença cicatricial foi três 
vezes maior entre gêmeos4. No presente trabalho 
dois pacientes (13,3%) eram provenientes de parto 
gemelar, sendo que ambos não eram irmãos e sim 
provenientes de mães diferentes.

A análise da Tabela 3 permite notar também 
uma prevalência discretamente aumentada de ROP 
nas crianças nascidas de sexo feminino em compa-
ração com o sexo masculino, o que é corroborado 
por Florêncio et al.22 e Fortes Filho23. Entretanto, 
dados que correlacionam a retinopatia da prematu-
ridade ao sexo ainda são conflitantes24.

O tempo de oxigenoterapia foi inicialmente as-
sociado como fator de risco para a doença em 1951 
por Campbell25. Desde então, inúmeros autores já 
comprovaram essa importante relação17,18,21,24, cor-
roborada pelos resultados deste estudo. 

É importante destacar que apesar de a oxigeno-
terapia ter riscos envolvidos com a ROP, seu uso é 
fundamental para a qualidade assistencial ventila-
tória aos recém-nascidos que necessitam do supor-
te de oxigênio. Todavia, destaca-se a importância 
do desenvolvimento de aparelhos que permitiram 
a monitorização transcutânea da oxigenação, os 
quais mostraram que ocorre, diariamente, alto grau 
de flutuação nos níveis de oxigênio oferecidos ao 
prematuro1,4. Dessa forma, a monitorização con-
tínua e o controle adequado da PaO2 contribuem 
para a redução da incidência de ROP. A atual reco-
mendação da manutenção de PaO2, pela Academia 
Americana de Pediatria, é entre 45 e 80 mmHg1.

O tempo de internação dos pacientes prematuros 
na Unidade de Terapia Intensiva se mostrou direta-
mente proporcional a incidência de ROP, o que pode 
ser traduzido como consequência da prematuridade 
e suas inúmeras complicações inerentes, necessitan-
do de maior período de assistência neonatal. 

Embora a literatura sobre tratamento da retino-
patia da prematuridade seja muito vasta e bem esta-
belecida, informações sobre a regressão da doença 
após tratamento ainda são limitadas e dependem 
primariamente da experiência do examinador12.

Dentro do contexto do acompanhamento du-
rante a internação hospitalar, a equipe multipro-
fissional deve ter uma visão atenta aos diversos 
fatores de risco relacionados às complicações ne-
onatais. Tendo em base todas as complicações da 
ROP e suas possíveis causas e fatores relacionados 
à sua etiologia, deve-se exercer importante trabalho 
para buscar reduzir o conjunto dos fatores de ris-
co de cada paciente, sendo importante que se esta-
beleçam protocolos de implementação de padrões 
de uso e de monitoramento da oxigenoterapia na 
UTIN, visando menores consequências e ação rá-
pida quando sinais alterados em relação aos pré-es-
tabelecidos1.

Tendo em vista o contexto brasileiro de carência 
na assistência pré-natal, a prematuridade e o baixo 
peso ao nascer se tornam uma realidade cada vez 
mais presente nos serviços de maternidade e UTIN. 
Sendo assim, é muito importante o estabelecimento 
de protocolos de rastreio de ROP e a garantia da 
inserção dos pacientes de alto risco em serviços de 



21

R B P S v.  2 6 |  supl .  1  |  2 02 4 |  e 4 4 39 0 |  p .  15 -22

Perfil dos recém-nascidos com retinopatia da prematuridade em um Hospital Universitário no estado do Espírito Santo

referência para acompanhamento e prevenção de 
cegueira, as quais demonstram resultados anima-
dores no tratamento desta doença19.

Cabe ressaltar que a revisão de casos deste pre-
sente trabalho foi baseada na classificação anterior 
à ICROP 3, pois o levantamento de dados foi reali-
zado até setembro de 20216. A amostra estudada é 
pequena pois o estudo contempla apenas um ano 
de análise de dados. Além disso, destaca-se que o 
Hospital Universitário do Espírito Santo assiste 
maternidade de referência para as gestações de alto 
risco do Estado, o que também pode ter influencia-
do os resultados.

CONCLUSÃO

A retinopatia da prematuridade é uma doença mul-
tifatorial de alta prevalência mundial, responsável 
por importante causa de cegueira e baixa visão na 
infância. O estudo identificou número significan-
te de ROP dentre os pacientes, com destaque para 
pacientes sem acompanhamento pré-natal, com ex-
tremo ou muito baixo peso e prematuros extremos, 
com grande tempo de internação. 

REFERÊNCIAS

1.	 Silveira RCS et al. Seguimento Ambulatorial do Prematuro de 

Risco. Sociedade Brasileira de Pediatria. Departamento Cientí-

fico de Neonatologia da SBP. 1a ed. – 2012

2.	 WHO: recommended definitions, terminology and format for 

statistical tables related to the perinatal period and use of a new 

certificate for cause of perinatal deaths. Modifications recom-

mended by FIGO as amended October 14, 1976. Acta Obstet 

Gynecol Scand. 1977;56(3):247-53. PMID: 560099.

3.	 Sociedade Brasileira de Pediatria; Departamento Científico de 

Neonatologia. Prevenção da prematuridade: uma intervenção da 

gestão e da assistência. Documento Científico n.2 [Internet]. São 

Paulo SBP; 2017. Disponível em: https://portaldeboaspraticas.iff.

fiocruz.br/wp-content/uploads/2017/11/Prevencaodaprematu-

ridade.pdf

4.	 Margotto PR. Assistência ao Recém-Nascido de Risco, HMIB/

SES/DF, Brasília, 4a Ed., 2021.

5.	 CF da Costa et al. Protocolo de rastreio oftalmológico em RN 

prematuro para Retinopatia da Prematuridade. Congresso de 

Oftalmologia da Universidade de São Paulo. E-poster. Dis-

ponível em <https://jde.iweventos.com.br/upload/trabalhos/

sHMXmf7nXL7wSYI00UjABxjRtWK5.pdf>

6.	 Chiang MF, Quinn GE, Fielder AR, et al. International Classifi-

cation of Retinopathy of Prematurity, Third Edition. Ophthal-

mology. 2021;128(10):e51-e68. doi:10.1016/j.ophtha.2021.05.031

7.	 Zin A, Florêncio T, Fortes Filho JB, Nakanami CR, Gianini 

N, Graziano RM, et al.. Proposta de diretrizes brasileiras do 

exame e tratamento de retinopatia da prematuridade (ROP). 

Arq Bras Oftalmol [Internet]. 2007Sep;70(Arq. Bras. Oftalmol., 

2007 70(5)). Disponível em: https://doi.org/10.1590/S0004-

2749200700050002819. Screening Examination of Premature 

Infants for Retinopathy of Prematurity.

8.	 Fierson WM; American Academy Of Pediatrics Section On 

Ophthalmology; American Academy Of Ophthalmology; 

American Association For Pediatric Ophthalmology And 

Strabismus; American Association Of Certified Orthoptists. 

Screening Examination of Premature Infants for Retinopathy of 

Prematurity [published correction appears in Pediatrics. 2019 

Mar;143(3):].  Pediatrics. 2018;142(6):e20183061. doi:10.1542/

peds.2018-3061

9.	 Schalij-Delfos NE, de Graaf ME, Treffers WF, Engel J, Cats BP. 

Long term follow up of premature infants: detection of strabis-

mus, amblyopia, and refractive errors. Br J Ophthalmol. 2000 

Sep;84(9):963-7. doi: 10.1136/bjo.84.9.963. PMID: 10966945; 

PMCID: PMC1723646.

10.	 Lima MKC, Leite DCF, Lima DRR. Diretrizes de triagem para 

retinopatia da prematuridade: Revisão de literatura / Screening 

guidelines for prematurity retinopathy: Literature review. Braz. 

J. Hea. Rev. [Internet]. 2021 Jan. 10 [cited 2023 Feb. 8];4(1):695-

70. Disponível em: https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/

index.php/BJHR/article/view/22866

11.	 Hutchinson AK, Saunders RA, O’Neil JW, Lovering A, Wilson 

ME. Timing of Initial Screening Examinations for Retinopa-

thy of Prematurity. Arch Ophthalmol. 1998;116(5):608–612. 

doi:10.1001/archopht.116.5.608

12.	 Andersen CC, Phelps DL. Peripheral retinal ablation for threshold 

retinopathy of prematurity in preterm infants. Cochrane Data-

base Syst Rev. 2000;1999(2):CD001693. doi:10.1002/14651858.

CD001693

13.	 Mintz-Hittner HA, Kennedy KA, Chuang AZ; BEAT-ROP Coop-

erative Group. Efficacy of intravitreal bevacizumab for stage 3+ 

retinopathy of prematurity. N Engl J Med. 2011;364(7):603-615. 

doi:10.1056/NEJMoa1007374

14.	 Machado KCB, Teixeira LL, Sá FE. Perfil clínico dos recém-

-nascidos com retinopatia da prematuridade em um hospital 

público do Ceará. Rev. bras. promoç. saúde. 2008. 21(1):47-54. 

Disponível em: http://ojs.unifor.br/index.php/RBPS/article/ 

viewFile/176/2204

15.	 Kilsztajn S, Rossbach A, Carmo MSN do, Sugahara GTL. Assis-

tência pré-natal, baixo peso e prematuridade no Estado de São 

Paulo, 2000. Rev Saúde Pública [Internet]. 2003Jun;37(Rev. Saúde 



22 Freitas et al.

R B P SA r t igo or ig i n a l

Pública, 2003 37(3)). Disponível em: https://doi.org/10.1590/

S0034-89102003000300007

16.	 Carrion JZ, Fortes Filho JB, Tartarella MB, Zin A, Jornada ID Jr. 

Prevalence of retinopathy of prematurity in Latin America. Clin 

Ophthalmol. 2011;5:1687-95. doi: 10.2147/OPTH.S25166. 

17.	 Torigoe AMS. Retinopatia da prematuridade: incidência, detecção 

e fatores relacionados. [tese na internet]. São Paulo: Universidade 

Estadual de Campinas; 2005. Disponível em: https://repositorio.

unicamp.br/acervo/detalhe/345589

18.	 Pinheiro AM, Silva WA da, Bessa CGF, Cunha HM, Ferreira 

MÂF, Gomes AHB. Incidência e fatores de risco da retinopatia 

da prematuridade no Hospital Universitário Onofre Lopes, Natal 

(RN) - Brasil. Arq Bras Oftalmol [Internet]. 2009Jul;72(Arq. Bras. 

Oftalmol., 2009 72(4)). Disponível em: https://doi.org/10.1590/

S0004-27492009000400005

19.	 Lermann VL, Fortes Filho JB, Procianoy RS. The prevalence of 

retinopathy of prematurity in very low birth weight newborn 

infants. J Pediatr (Rio J). 2006;82:27-32

20.	 Lala-Gitteau E, Majzoub S, Saliba E, Pisella PJ. Etude épidémio-

logique de la rétinopathie du prématuré: les facteurs de risque 

au CHU de Tours [Epidemiology for retinopathy of prematu-

rity: risk factors in the Tours hospital (France)]. J Fr Ophtalmol. 

2007;30(4):366-373. doi:10.1016/s0181-5512(07)89606-9

21.	 Bonotto LB, Moreira ATR, Carvalho DS. Prevalência de retino-

patia da prematuridade em prematuros atendidos no período 

de 1992-1999 em Joinville (SC): avaliação de riscos associados - 

“screening”. Arq Bras Oftalmol [Internet]. 2007Jan;70(Arq. Bras. 

Oftalmol., 2007 70(1)). Disponível em: https://doi.org/10.1590/

S0004-27492007000100011

22.	 Florêncio T, Gifoni A, Cantanhede M, Cardoso G, Lima CG. 

Retinopatia da prematuridade: da detecção ao tratamento em 

centro de referência. Rev Bras Oftalmo [periódico na internet]. 

2003; 62(2):120-5. Disponível em: http://www.abonet.com. br/

abo/644s/tema06.htm

23.	 Fortes Filho JB, Eckert GU, Procianoy L, Barros CK, Procianoy 

RS. Incidence and risk factors for retinopathy of prematurity 

in very low and in extremely low birth weight infants in a unit-

based approach in southern Brazil. Eye (Lond). 2009;23(1):25-30. 

doi:10.1038/sj.eye.6702924

24.	 Cestari YLF, Lima MAC, Rezende ML, Fonseca LM. Risk factors 

for retinopathy of prematurity: a systematic review. Rev brasoftal-

mol [Internet]. 2021; 80(Rev. bras.oftalmol., 2021 80(6)). Disponí-

vel em: https://doi.org/10.37039/1982.8551.20210052

25.	 Campbell K. Intensive oxygen therapy as a possible cause of retro-

lental fibroplasia; a clinical approach. Med J Aust. 1951;2(2):48-50.

DECLARAÇÕES

Contribuição dos autores

Concepção: BMF, IPS, PLNS, KCCP. Investigação: BMF, IPS. 

Metodologia: BMF, IPS, PLNS, KCCP. Coleta de dados: BMF, IPS, PLNS. 

Tratamento e análise de dados. BMF, IPS, PLNS, KCCP. Redação: BMF, 

IPS. Revisão. BMF, IPS, KCCP, PGCS. Aprovação da versão final: KCCP, 

PGCS. Supervisão: KCCP, PGCS.

Financiamento

O artigo contou com financiamento próprio.

Conflito de interesse

Os autores declaram não haver conflitos de interesse.

Aprovação no comitê de ética

O estudo foi aprovado no Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade 

Federal do Espírito Santo (Ufes), sob o número de CAAE 

57982322.7.0000.5071.

Disponibilidade de dados de pesquisa e outros materiais

Dados de pesquisa e outros materiais podem ser obtidos por meio de 

contato com os autores.

Editores responsáveis

Carolina Fiorin Anhoque, Blima Fux.

Endereço para correspondência

Rua Haylton Bassini Junior, 41, apto. 202, Mata da Praia, Vitoria/ES, 

Brasil. CEP: 29065-440.



R B P S v.  2 6 |  supl .  1  |  2 02 4 |  e 4 4 391 |  p .  23 -3 0

Diagnósticos de câncer de endométrio em tempos 
de pandemia de covid-19
Endometrial cancer diagnoses in times of the covid-19 pandemic

ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

Introdução: O câncer endometrial (CE) é o sexto mais frequente entre mulheres. No cenário da pandemia 
COVID-19, houve grave comprometimento do sistema de saúde, contribuindo para diagnósticos mais 
tardios de CE e interferindo diretamente no prognóstico. Objetivos: Avaliar a prevalência de CE 
durante a pandemia no serviço de Ginecologia do Hospital Universitário Cassiano Antonio Moraes 
(Hucam-Ufes). Métodos: Foram incluídas pacientes com diagnóstico histológico de CE de janeiro de 
2020 a dezembro de 2022. Pacientes com sangramento uterino anormal (SUA) e espessura endometrial 
(EE) maior ou igual a 12mm foram submetidas a Cureta de Novak (CN); pacientes sem sucesso com 
a CN, EE abaixo de 12mm ou resultado inconclusivo realizava-se histeroscopia. Resultados: De 25 
pacientes diagnosticadas com CE, 22 (88%) possuíam SUA e 20 (80%) estavam na pós menopausa. O 
diagnóstico de CE foi realizado por CN em 12 pacientes (48%), 8 (32%) por histeroscopia e 5 pacientes 
foram diagnosticadas por achado acidental. A prevalência foi de 21,55% de CE. A média etária, IMC 
e EE foi, respectivamente, 59,6 anos, 30,5 e 20,9mm. O tempo médio entre o primeiro sintoma e o 
tratamento foi 12,4 meses, o tempo médio para diagnóstico com CN de 8 meses e histeroscopia, 16,5 
meses. O subtipo histológico mais prevalente foi adenocarcinoma endometrióide (32%). Conclusão: O 
SUA, principalmente após a menopausa, deve ser investigado. É provável que o contexto de pandemia 
pela COVID-19 tenha prejudicado o diagnóstico e tratamento de CE. É importante otimizar as vias de 
diagnóstico e tratamento do CE visando maior sucesso terapêutico.

Palavras-chave: Neoplasias do Endométrio; Técnicas de Ablação Endometrial; COVID-19.

ABSTRACT

Introduction: Endometrial cancer (EC) is the sixth most frequent among women. During the 
COVID-19 pandemic, there was a severe compromise of the health system, contributing to later 
diagnoses of EC and directly interfering with the prognosis of patients. Objectives: To evaluate the 
prevalence of EC in pandemic years among patients at the Gynecology Department of the Cassiano 
Antonio de Moraes University Hospital (Hucam-Ufes). Methods: Patients with histological diagnosis 
of EC from January 2020 to December 2022 were included. Patients with abnormal uterine bleeding 
(AUB) and endometrial thickness (EE) greater than or equal to 12mm underwent Novak Curettage 
(NC); unsuccessful patients with NC or EE greater than 12mm or inconclusive results on NC underwent 
hysteroscopy. Results: 25 patients were diagnosed with EC. Among them, 22 (88%) had SUA as their 
main symptom and 20 (80%) were post-menopausal. CN was diagnosed in 12 patients (48%), and 8 
(32%) were diagnosed by hysteroscopy. Ten patients had the diagnosis by incidental finding. The mean 
age, BMI, and EE were 59.6 years, 30.5, and 20.9 mm, respectively. The mean waiting time from first 
symptom and treatment was 12.4 months, the mean time to diagnosis with CN was eight months, 
and with hysteroscopy was 16.5 months. The most prevalent histological subtype was endometrioid 
adenocarcinoma (32%). Conclusion: SUA is a symptom that should be investigated. The pandemic 
context of COVID-19 has hampered the diagnosis and treatment of EC cases in the country. In this 
context, optimizing the avenues of suspicion, diagnosis, and treatment of endometrial cancer as early as 
possible is crucial, aiming at its more significant therapeutic and possibly curative success.

Keywords: Endometrial Neoplasms; Endometrial Ablation Techniques; COVID-19.
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INTRODUÇÃO

Mundialmente, o câncer do corpo do útero é o sexto 
mais frequente entre as mulheres. Em 2020, foram 
estimados cerca de 417 mil novos casos, com taxa 
de incidência de 8,70 por 100 mil mulheres1, 2. O 
número de casos aumenta à medida que aumentam 
os IDH – três quartos dos casos ocorreram em 
países com IDH alto ou muito alto. As maiores 
taxas de incidência estimadas foram observadas na 
América do Norte e na Europa1, 2, 3. Em termos de 
mortalidade no Brasil, em 2020, ocorreram 1.944 
óbitos, e a taxa bruta de mortalidade por câncer de 
corpo do útero foi de 1,80 por 100 mil mulheres. 
O câncer uterino pode ocorrer em qualquer faixa 
etária, mas é mais comum em mulheres que já se 
encontram na menopausa4.

Com a pandemia pelo vírus da covid-19, houve 
o comprometimento da dinâmica do sistema de 
saúde, principalmente, no acesso aos serviços 
básicos de atendimento. Não só pelo aumento de 
demanda do serviço, como pelo distanciamento e 
isolamento social. É evidente que, nesses casos, o 
atraso no diagnóstico de doenças graves, como o 
CE, se tornou um grande desafio para as mulheres 
afetadas, uma vez que, o prognóstico está relacionado 
com diagnóstico e tratamento precoces. Estima-se 
que 45% dos métodos de rastreamento, 35% dos 
diagnósticos e 15% das cirurgias de tratamento de 
todos os cânceres no Brasil foram reduzidos devido 
ao impacto da pandemia5.

Aproximadamente, 95% das mulheres com 
diagnóstico de CE possuem algum sinal ou sintoma 
da doença e a maioria das pacientes manifesta 
episódios de sangramento uterino anormal (SUA)6.

Os principais fatores de risco relacionado ao CE 
associam-se aos efeitos proliferativos da exposição 
prolongada do estrogênio, principalmente, quando 
contínua e sem a oposição progestagênica. Em uma 
meta-análise de estudos randomizados de terapia 
hormonal em pacientes na pós-menopausa, o risco 
aumentado de desenvolver hiperplasia endometrial 
(com ou sem atipias) foi estatisticamente 
significativo após 12 meses de uso de estrogênio 
sem oposição em dose moderada ou alta (odds 
ratio [OR] 8,4 e 10,7, respectivamente) e após 18 
a 24 meses de terapia de baixa dose (OR 2,4)7. A 

obesidade está associada ao hiperestrogenismo 
endógeno através da conversão, no tecido adiposo 
periférico, de androstenediona em estrona e 
aromatização de andrógenos em estradiol8. 

Outros fatores que se caracterizam como 
risco para o CE são o uso de tamoxifeno, tumores 
secretores de estrogênio, diabetes mellitus, 
hipertensão arterial crônica, menopausa tardia 
e menarca precoce, cor branca, hereditariedade, 
Síndrome de Lynch9,10.

Em 1983, Bokhman descreveu dois tipos clínicos 
patogênicos de CE sendo o adenocarcinoma o tipo 
histológico mais comum. O CE tipo 1 é geralmente 
precedido por hiperplasia endometrial (também 
denominada neoplasia intraepitelial endometrial 
[EIN]), geralmente, se apresenta em estágio inicial 
e tem bom prognóstico. Os CEs tipo 2 representam 
de 10-20% de todos os CE e compreendem uma 
variedade de histologias clinicamente agressivas de 
alto grau11.

O ultrassom transvaginal é um exame não 
invasivo e de baixo custo, que permite a visualização 
do endométrio e avaliação de sua espessura. Em 
pacientes na pós-menopausa, sem reposição 
hormonal, admite-se valor limite para o endométrio 
de 4 a 5mm, a depender da referência bibliográfica. 
O risco de CE é inferior a 1% no caso de espessura 
menor que 5mm e acima desse limite o risco pode 
ser de, aproximadamente, 20%12.

A biópsia endometrial com Cureta de Novak 
(CN), geralmente, é suficiente como procedimento 
diagnóstico inicial e pode ser realizada em 
consultório ambulatorial, mas é mais confiável 
quando pelo menos 50% do endométrio é afetado 
pela doença. A sensibilidade para amostragem 
endometrial é de 90% ou superior13.

A histeroscopia, além de um eficaz método 
propedêutico, permite realização de biópsia 
direcionada, avaliação do tumor, fornecimento de 
informações sobre o seu aspecto macroscópico, 
localização, extensão, e detecta lesões focais de 
pouca extensão. Porém, esse método requer maior 
habilidade, é mais caro e invasivo14.

O sucesso no tratamento do CE está relacionado 
ao diagnóstico precoce. Por tanto, o objetivo desse 
estudo é avaliar a incidência de CE nos anos de 
pandemia entre as pacientes atendidas pelo serviço 
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de Ginecologia do Hospital Universitário Cassiano 
Antonio Moraes (Hucam-Ufes). Assim como, estudar 
o perfil sociodemográfico e clínico das mulheres com 
CE, descrever os métodos diagnósticos, determinar 
o tempo de espera das pacientes até o diagnóstico 
definitivo da doença e descrever o tipo histológico 
de câncer de endométrio mais prevalente.

MÉTODOS

Este estudo de coorte retrospectiva consiste em uma 
análise descritiva dos casos de CE acompanhados 
desde a suspeita diagnóstica com espessamento 
endometrial e SUA, até o diagnóstico final.

Foram incluídas no estudo as pacientes com 
diagnóstico histológico de CE com seguimento 
no Hucam-Ufes nos ambulatórios de ginecologia 
oncológica, histeroscopia ou pequenas cirurgias de 
janeiro de 2020 a dezembro de 2022.

A maioria das pacientes foram encaminhadas 
para o Hucam-Ufes por SUA, onde receberam o 
diagnóstico de sua doença de acordo com o método 
mais eficaz para cada quadro clínico. Pacientes com 
espessura endometrial maior ou igual a 12mm eram, 
inicialmente, submetidas a CN ambulatorialmente, 
por ser um método rápido, eficaz e com poucas 
complicações. Pacientes que não suportaram o 
procedimento sem anestesia ambulatorialmente ou 
com espessura endometrial inferior a 12mm ou com 
biópsias por CN com resultado inconclusivo eram 
submetidas a histeroscopia em centro cirúrgico. 

Pacientes com indicação de histeroscopia eram 
encaminhadas para ambulatório da especialidade, 
com necessidade de pré-operatório composto por 
risco anestésico, exames laboratoriais e exames 
de imagem. Após pré-operatório completo, seria 
necessário aguardar agendamento para realização 
em centro cirúrgico, com tempo de espera que 
variavam entre 4 meses a 1 ano, e média de 3 dias 
de internação hospitalar. Durante a pandemia por 
covid-19 foi observado atraso em todos os processos 
para realização de pré-operatório, operatório e pós-
operatório. 

As características clínicas e sociodemográficas 
foram coletadas através de revisão de prontuário 
eletrônico. Após a coleta de dados, as informações 

foram dispostas em um banco de dados eletrônico. 
Na estatística descritiva para análise quantitativa 
utilizou-se média aritmética e percentis, bem como 
medidas de dispersão – desvio padrão. Quanto às 
variáveis qualitativas, os dados foram apresentados 
em forma de tabelas com representação das 
frequências absolutas e percentuais. O estudo 
foi aprovado no Comitê de Ética e Pesquisa da 
Universidade Federal do Espírito Santo (Ufes), sob 
o número de CAAE 30990120.6.0000.5071.

RESULTADOS

No período de janeiro de 2020 a dezembro de 
2022, foram diagnosticadas 25 pacientes com CE. 
As variáveis clínicas e de diagnóstico das pacientes 
estão expostas na Tabela 1. As idades das pacientes 
foram agrupadas em 3 grupos com intervalos de 10 
anos em cada.

Viu-se que a idade média ao diagnóstico foi de 
59,6 anos (Tabela 2), com desvio padrão de 7,9 anos, 
sendo que a idade das pacientes variava entre 44 
e 74 anos. Do total, 88% possuíam SUA e 80% das 
pacientes se encontravam na pós-menopausa. O 
diagnóstico foi ambulatorial por Cureta de Novak 
em 48% dos casos, 32% por histeroscopia diagnóstica 
e 20% como achado acidental.

Os diagnósticos por achados acidentais foram 
através de histerectomias realizadas por outro 
diagnóstico ou curetagem, como no caso de 
uma paciente que possuía o diagnóstico inicial 
de adenocarcinoma de colo de útero, porém ao 
realizar a histerectomia radical para tratamento, o 
diagnóstico final foi de adenocarcinoma endometrial 
com invasão de colo uterino e uma paciente com 
diagnóstico prévio de hiperplasia endometrial com 
atipias e ao realizar a histerectomia para tratamento o 
diagnóstico final foi de adenocarcinoma endometrial. 

De 116 pacientes atendidas em nossos 
ambulatórios de patologia endometrial, 72 
realizaram histeroscopia, 39 realizaram Cureta de 
Novak e foi encontrado 25 casos de CE, 5 delas 
receberam diagnóstico de CE por achado acidental 
durante a histerectomia, com prevalência de 21,55% 
de CE em nosso serviço entre janeiro de 2020 a 
dezembro de 2022.
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TABELA 2. Análise das variáveis quantitativas das pacientes diagnosticadas com CE de janeiro de 2020 a dezembro de 2022 no Hucam-Ufes

Variável Média (±dp) Mínimo Máximo

Idade ao diagnóstico (anos) 59,6 (±7,9) 44 74

Espessura endometrial (mm) 20,9 (±10,6) 4 42,2

Índice de massa corporala (kg/m²) 30,5 (±6,9) 21,48 41,0

Tempo de início dos sintomas até início do tratamentob (meses) 12,4 (±14,0) 1 60

a n=7; b n=16. Fonte: Elaborado pelos autores.

TABELA 1. Análise das variáveis clínicas e de diagnóstico das pacientes diagnosticadas com CE de janeiro de 2020 a dezembro de 2022 no 
Hucam-Ufes, n=25

Variáveis N (%)

Idade ao diagnóstico
44 a 54 anos 4 16,00%

55 a 65 anos 15 60,00%

66 a 76 anos 6 24,00%

Sangramento uterino anormal 
Presente 22 88,00%

Ausente 3 12,00%

Diagnostico após a menopausa
Sim 20 80,00%

Não 5 20,00%

Método diagnóstico

Histeroscopia 8 32,00%

Histerectomia 3 12,00%

Curetagem 2 8,00%

Cureta de Novak 12 48,00%

Comorbidades
Presentes 20 80,00%

Ausentes 5 20,00%

Tempo (meses) de início dos sintomas até 
início do tratamento

Até 6 meses 6 24,00%

> 6 a 12 meses 2 8,00%

>12 meses 8 32,00%

Não descrito 8 32,00%

Assintomática 1 4,00%

Tipo histológico

Adenocarcinoma endometrióide 8 32,00%

Carcinoma pouco diferenciado 5 20,00%

Adenocarcinoma endometrial viloglandular 5 20,00%

Sarcoma 2 8,00%

Outros 5 20,00%

Tratamento cirúrgico
Realizado 20 80,00%

Não realizado 5 20,00%

Tratamento adjuvantea
Sim 10 40,00%

Não 15 60,00%

Total 25 100%

a Quimioterapia, radioterapia e/ou braquiterapia. Fonte: Elaborado pelos autores.
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As comorbidades mais relacionadas foram 
diabetes mellitus e hipertensão arterial sistêmica, 
com apenas cinco pacientes sem comorbidades 
conhecidas (Tabela 3). O IMC foi mensurado em 
apenas 7 pacientes e obteve média de 30,5.

O tempo médio de espera desde o primeiro 
sintoma até o tratamento foi de 12,4 meses (Tabela 
2), sendo que o tempo médio para diagnóstico 
com Cureta de Novak foi de 8 meses (Tabela 4), 
enquanto a média de espera para o diagnóstico 
por histeroscopia foi de 16,5 meses. O subtipo 
histológico mais prevalente foi o adenocarcinoma 
endometrióide com 32%, seguido pelo carcinoma 
pouco diferenciado (20%) e o adenocarcinoma 
endometrial viloglandular (20%). 

A histerectomia total com anexectomia bilateral e 
pesquisa de linfonodo sentinela por via abdominal foi o 
tratamento inicial para a maioria das pacientes; apenas 
uma paciente foi candidata a cuidados paliativos por 
metástases; e outras quatro foram encaminhadas para 
outro serviço de cirurgia oncológica. Dez pacientes 
receberam quimioterapia e radioterapia adjuvante 
para complementar o tratamento.

A espessura endometrial avaliada por 
ultrassonografia transvaginal (Tabela 2) teve média 

foi de 20,9mm com mínimo de 4mm e máximo de 
42,2mm, (desvio padrão de 10,6). O IMC médio foi 
de 30,5, entretanto esse cálculo consta com apenas 
os dados de 7 pacientes.

DISCUSSÃO

No nosso estudo a idade média de pacientes 
diagnosticadas com CE foi de 59,6 anos, variando 
de 44 a 74 anos. Esse resultado está em consonância 
com a literatura internacional sobre CE, segundo o 
Epidemiology of Endometrial Cancer Consortium 
(E2C2) a incidência de diagnóstico atinge o pico 
entre as idades de 60 a 70 anos.

O sangramento uterino anormal é o principal 
sintoma clínico da doença, segundo Clarke MA 
et al.,  a prevalência combinada de sangramento 
pós-menopausa entre pacientes com câncer 
de endométrio foi de 91% (IC 95% 87-93), 
independentemente do estágio do tumor6. Em 
nosso estudo, esse sintoma estava presente em 88% 
das pacientes, sendo 80% na pós-menopausa. 

Alguns fatores externos podem estar 
relacionados ao aumento do risco de surgimento 

TABELA 3. Análise das comorbidades clínicas das pacientes diagnosticadas com CE de janeiro de 2020 a dezembro de 2022 no Hucam-Ufes, n=25

Comorbidades Presença N (%)

Diabetes Mellitus
Ausente 15 60,00%

Presente 10 40,00%

Hipertensão Arterial Sistêmica
Ausente 10 40,00%

Presente 15 60,00%

Total 25 100%

Fonte: Elaborado pelos autores.

TABELA 4. Método diagnóstico e sua relação com o tempo de início dos sintomas e início do tratamento de janeiro de 2020 a dezembro de 2022 
no Hucam-Ufes, n=16

Método diagnóstico
Tempo (meses) do início dos sintomas ao tratamento

Média (±dp) Mínimo Máximo

Histeroscopiaa 16,5 (±21,7) 1 60

Curetagemb 8 (±9,9) 1 15

Histerectomiab 18,0 (±8,5) 12 24

Cureta de Novaka 8,0 (±4,5) 4 15

a – 6 pacientes; b – 2 pacientes. Fonte: Elaborado pelos autores.
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do CE. Nesse sentido, foram analisados os hábitos 
de vida e comorbidades mais prevalentes entre 
as pacientes. As comorbidades mais observadas 
em nosso estudo foram a diabetes mellitus, a 
hipertensão arterial sistêmica e o IMC >25. 
Essas comorbidades são relacionadas ao CE 
como demonstra Furberg AS em um estudo de 
coorte. Em nossa pesquisa apenas 7 pacientes 
tiveram seu IMC mensurado, o que demonstra a 
necessidade de maior atenção a análise e registro 
nutricional das pacientes ambulatorialmente para 
posterior associação com consequências clínicas 
e oncológicas. Em um estudo de caso-controle, os 
níveis médios de glicose e insulina em jejum foram 
maiores em pacientes com câncer de endométrio 
do que em controles saudáveis15.

O subtipo histológico mais prevalente entre as 
pacientes foi o Adenocarcinoma Endometrióide 
com 42,12% que é o tipo histológico mais comum, 
se enquadra no CE tipo 1, segundo Bokhmann em 
1983 e em geral possui bom prognóstico16.

O tempo médio de espera desde o primeiro 
sintoma até o momento do diagnóstico 
histopatológico foi de 11,8 meses, esse intervalo 
de tempo pode ser consequência de a dificuldade 
da atenção básica em saúde encaminhar a paciente 
para o serviço terciário e também, principalmente, 
ao atraso em acessar o serviço hospitalar durante os 
anos de pandemia. 

Um método para avaliar mais rapidamente as 
pacientes suspeitas de CE foi mediante a utilização 
de Cureta de Novak ambulatorialmente, visto que 
durante a pandemia, por muitos meses, o centro 
cirúrgico se encontrava aberto apenas pra cirurgias 
de urgências e oncológicas já com diagnóstico 
prévio. O que se refletiu no tempo médio para 
diagnóstico com Cureta de Novak de 7,5 meses 
enquanto a média de espera para o diagnóstico por 
histeroscopia em centro cirúrgico foi de 17,2 meses 
após o primeiro sintoma da doença. 

A Cureta de Novak demonstrou sensibilidade 
e especificidade semelhante a curetagem uterina 
em centro cirúrgico um estudo longitudinal 
retrospectivo e comparativo no Hospital Geral 
de Tacuba do ISSSTE, concluindo que ambos os 
métodos são igualmente úteis no diagnóstico do 
CE17. 

 Em uma revisão sistemática, Clark et al. 
relataram que o diagnóstico histeroscópico tem um 
valor preditivo positivo de 78,5% no diagnóstico 
de câncer de endométrio e um valor preditivo 
negativo de 0,6%, o que auxilia a obter uma biópsia 
endometrial bem direcionada18.

O ultrassom transvaginal é um exame simples, 
não invasivo e de baixo custo e neste estudo foi o 
principal método propedêutico inicial realizado para 
avaliar a espessura endometrial. O espessamento 
endometrial foi o principal sinal ultrassonográfico 
presente entre as pacientes diagnosticadas com CE, 
sendo a espessura endometrial média encontrada 
de 23,6mm. Admite-se que em pacientes na pós 
menopausa, sem reposição hormonal, o valor 
limite para o endométrio é de 4 a 5 mm, a depender 
da referência bibliográfica. O espessamento 
endometrial reflete uma manifestação do CE 
tipo 1 que geralmente precedido por hiperplasia 
endometrial6.

 Uma meta-análise mostrou que quando a 
espessura endometrial é maior que 5 mm, a 
incidência de CE, hiperplasia endometrial (HE) e 
pólipo endometrial aumenta significativamente. 
É razoável usar a espessura endometrial como 
teste de triagem para CE e HE em mulheres pós-
menopausas assintomáticas19.

A histerectomia extrafascial total com 
anexectomia bilateral e pesquisa de linfonodo 
sentinela por via abdominal foi o tratamento inicial 
de escolha para a maioria das pacientes. Embora o 
efeito terapêutico da linfadenectomia não seja claro, 
é parte integrante do estadiamento abrangente. As 
vantagens do estadiamento cirúrgico abrangente 
são uma melhor definição do prognóstico e triagem 
adequada dos pacientes para terapia adjuvante20.

 Nosso estudo possui pontos altos e baixos, 
como o desenho de coorte retrospectiva, o 
acompanhamento de pacientes do ambulatório de 
pequenas cirurgias ginecológicas, oncoginecologia 
e histeroscopia por quase 3 anos para extração 
de informações. Como limitações do estudo, 
encontramos o número de pacientes limitado, 
inclusive pela dificuldade de acesso ao serviço 
pela pandemia de covid-19. Também cabe 
ressaltar a limitação de nosso serviço quanto a 
indisponibilidade de realização de histeroscopia 
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ambulatorial, ressaltando a importância da 
realização do diagnóstico ambulatorial através da 
Cureta de Novak. 

CONCLUSÃO

Os objetivos deste estudo foram avaliar a 
prevalência, o perfil clínico, os métodos 
diagnósticos, o tempo de espera até o diagnóstico 
e descrever os subtipos histológicos de câncer 
de endométrio diagnosticados de janeiro de 
2020 e a julho de 2022, no HUCAM, um centro 
de referência para diagnóstico e tratamento de 
Câncer ginecológico no estado do Espírito Santo. 
Esses objetivos foram alcançados após consultas 
médicas, condução do caso para diagnóstico e 
tratamento e posterior revisão de prontuário. 

O número de participantes do estudo foi 
significante visto que este estudo foi uma coorte 
retrospectiva, o CE não é uma doença de alta 
prevalência e este estudo foi conduzido durante os 
anos de pandemia. 

É possível que a pandemia de covid-19 tenha 
afetado no tempo de diagnóstico das pacientes e no 
prognóstico da doença com o diagnóstico tardio.

 A ocorrência de sangramento no pós-menopausa 
é um sintoma que requer uma investigação 
endometrial. Nosso estudo avalia, no contexto da 
pandemia de covid-19, a importância da suspeita e 
do manejo adequado dos quadros de espessamento 
endometrial e o quanto a proposta de diagnóstico 
ambulatorial antecipa o diagnóstico para otimizar 
a assistência relacionada ao câncer de endométrio.
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Crescimento de prematuros com peso ao 
nascer menor que 1500 gramas em um Hospital 
Universitário do estado do Espírito Santo
Growth of premature infants with birth weight less than 1500 grams in a University 
Hospital from Espírito Santo state, Brazil

ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

Introdução: Diante do constante avanço da assistência neonatal, nota-se a sobrevivência de prematuros 
com idades gestacionais menores, o que chama atenção para a importância do seguimento como forma de 
garantir o crescimento e desenvolvimento adequado destes pacientes inseridos na sociedade. Objetivos: 
Descrever o padrão de crescimento de prematuros com peso ao nascer menor que 1500 gramas que foram 
acompanhadas no ambulatório de seguimento de recém-nascidos de risco em um Hospital Universitário 
do Espírito Santo. Métodos: Estudo transversal, retrospectivo e descritivo do crescimento de prematuros 
com peso ao nascer menor que 1500g que foram avaliados em pelo menos 3 consultas de seguimento am-
bulatorial, entre outubro de 2020 a setembro de 2021, até os 12 meses de idade corrigida. Resultados: Fo-
ram avaliados 54 prematuros, com idade gestacional média de 29 semanas, 61,11% do sexo feminino, peso 
médio ao nascer de 1145,72g, 72,22% AIG. A média do escore Z do peso ao nascimento foi -0,33DP; na 
alta hospitalar -1,83DP; no período I -1,18DP; período II -0,78DP; período III –0,43DP. Estatura: -0,69DP 
ao nascimento, -2,08DP na alta, -1,43DP; -0,65DP e –0,43DP nos períodos I, II e III, respectivamente. 
Quanto ao perímetro cefálico: escore Z ao nascimento -0,25DP; alta –1,84DP; e seguimento –0,98DP; 
-0,58DP e -0,43DP respectivamente nos períodos I, II e III. Conclusão: Aos 12 meses de idade corrigida, 
a maioria dos prematuros avaliados atingiram valores adequados para as três variáveis antropométricas, 
com médias de escore Z no período III se assemelhando às médias do nascimento.

Palavras-chave: Recém-Nascido de muito Baixo Peso; Recém-Nascido Prematuro; Cuidados de 
Seguimento.

ABSTRACT

Introduction: In front of the continuous advancement in neonatal care, there is a noticeable increase 
in the survival of preterm infants with lower gestational ages. This underscores the importance of fol-
low-up care to ensure the proper growth and development of these patients within society. Objectives: 
To describe the growth patterns of preterm infants with birth weights less than 1500 grams who were 
monitored at the outpatient follow-up clinic for high-risk newborns at a University Hospital in Espíri-
to Santo. Methods: A cross-sectional, retrospective, and descriptive study of the growth of preterm 
infants with birth weights less than 1500g, who were evaluated in at least 3 outpatient follow-up con-
sultations between October 2020 and September 2021, up to 12 months of corrected age. Results: 54 
preterm infants were evaluated, with an average gestational age of 29 weeks, 61.11% female, average 
birth weight of 1145.72g, and 72.22% small for gestational age (SGA). The average Z score for birth 
weight was -0.33SD; at hospital discharge -1.83SD; in period I -1.18SD; period II -0.78SD; period III 
-0.43SD. Height: -0.69SD at birth, -2.08SD at discharge, -1.43SD; -0.65SD; and -0.43SD in periods I, 
II, and III, respectively. Regarding head circumference: Z score at birth -0.25SD; at discharge -1.84SD; 
and in follow-up -0.98SD; -0.58SD; and -0.43SD in periods I, II, and III, respectively. Conclusion: At 
12 months of corrected age, the majority of evaluated preterm infants achieved appropriate values for 
the three anthropometric variables, with Z score averages in period III resembling the birth averages.

Keywords: Infant; Very Low Birth Weight; Infant, Premature; Follow-Up Care.
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INTRODUÇÃO

No Brasil, em 2021, os nascimentos prematuros 
(idade gestacional menor que 37 semanas) corres-
ponderam a 11,35% dos nascidos vivos, sendo que 
1,43% nasceram com menos de 1500 gramas (0,78% 
entre 1000 e 1500 gramas, 0,51% entre 500 e 1000 
gramas e 0,14% dos casos foram registrados como 
menores que 500 gramas)1.

Com a melhoria contínua do cuidado perinatal e 
neonatal, nota-se a sobrevivência de bebês prema-
turos com idades gestacionais cada vez menores. Se 
há 50 anos, discutia-se a viabilidade de bebês com 
peso ao nascer menor que 1500g2, hoje discute-se a 
importância do seguimento ambulatorial multidis-
ciplinar para o crescimento e desenvolvimento ade-
quado destes bebês, com melhorias na qualidade de 
vida e prevenção de morbimortalidade2,3,4.

Quando o nascimento ocorre prematuramente, 
o crescimento normal fetal (tipicamente mais rá-
pido no terceiro trimestre) é interrompido. Nutrir 
adequadamente os bebês nascidos prematuros é 
reconhecidamente um desafio para toda a equipe 
multidisciplinar2,5,6,7. As diretrizes nutricionais da 
Academia Americana de Pediatria (AAP) e da So-
ciedade Europeia de Gastroenterologia Pediátrica, 
Hepatologia e Nutrição (ESPGHAN), recomenda-
vam como meta nutricional dos prematuros atin-
gir um crescimento pós-natal semelhante ao cres-
cimento fetal, no entanto, na prática, observou-se 
que era um objetivo praticamente inalcançável, 
já que o prematuro está exposto a diversos riscos 
e eventos adversos após seu nascimento e duran-
te sua internação na Unidade de Terapia Intensiva 
Neonatal (UTIN)3,5,7. A nutrição no prematuro é ur-
gente e deve se instalar o mais precoce possível após 
o seu nascimento (de forma enteral ou parenteral), 
levando em consideração sua estabilidade clínica, 
já que possuem baixo estoque energético e alta de-
manda metabólica6. 

Após o nascimento, na primeira semana de vida, 
ocorre perda ponderal estimada em 10-15%, se-
guida de um período de estabilização clínica, onde 
inicia-se uma fase de crescimento lento. Até os 12 
meses de idade gestacional corrigida (IGc), ocorre 
uma fase de aceleração do crescimento (catch-up) 
com aumento do escore Z, inicialmente do períme-

tro cefálico (PC), seguido do peso e comprimento, 
atingindo uma fase de equilíbrio, onde a velocidade 
do crescimento será semelhante ao de um bebê nas-
cido a termo8. Há controvérsias na literatura quanto 
à definição de um crescimento ótimo9, mas sabe-se 
que os prematuros podem até triplicar seu peso ao 
nascer no primeiro trimestre de vida, praticamen-
te duas vezes mais rápido que os bebês nascidos a 
termo, que dobram seu peso ao nascer entre 4 a 6 
meses de vida2. 

Este estudo tem o objetivo de descrever o padrão 
de crescimento de prematuros com peso ao nascer 
menor que 1500 gramas que foram acompanhadas 
em um ambulatório de seguimento de recém-nasci-
dos de risco (conhecido como Programa de Follow-
-up) do Hospital Universitário do Espírito Santo. 

MÉTODOS

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo 
e descritivo, utilizando-se de dados obtidos dos 
prontuários dos pacientes pediátricos que foram 
acompanhados no Programa de Follow-up, por um 
período de 12 meses, de outubro de 2020 a setem-
bro de 2021. Este é um programa multiprofissional 
de extensão da Universidade Federal do Espírito 
Santo, sendo realizado no Hospital Cassiano Anto-
nio de Moraes (HUCAM), que possui maternidade 
referência para gestações de alto risco, UTIN e am-
bulatório de pediatria e especialidades pediátricas.

Os dados dos pacientes foram coletados a partir 
do prontuário eletrônico, com informações refe-
rentes ao acompanhamento do pré-natal, da assis-
tência ao parto, da assistência no período neonatal 
durante a internação na UTIN e do seguimento am-
bulatorial, em seguida uniformizados em planilhas, 
com análise de frequências e cálculos das variáveis 
quantitativas. Excluíram-se aqueles pacientes com 
menos de 3 consultas no seguimento ambulatorial 
ou com histórico de malformações congênitas gra-
ves ao nascer.

Durante o seguimento, foram selecionadas as 
consultas que se enquadraram nos períodos avalia-
dos, conforme IGc, sendo categorizadas em perío-
dos: período I (de 1 a 3 meses), período II (de 4 a 6 
meses) e o período III (de 7 a 12 meses).
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No Follow-up, as ferramentas de avaliação an-
tropométrica utilizadas durante o período analisa-
do, foram balança digital para pesagem, com capa-
cidade até 15 kg (precisão de 5g), o estadiômetro 
para aferir o comprimento com limite de 100 cm e 
intervalo entre medidas de 0,1cm e fita inelástica, 
com precisão de 0,1cm, para o PC. 

O crescimento foi avaliado por análise de esco-
re Z, em desvio-padrão (DP), aplicando-se as cur-
vas de Fenton10 (para os recém-nascidos com idade 
gestacional menor que 27 semanas), do Intergrow-
th-2111 (para os recém-nascidos com idade gesta-
cional maior ou igual 27 semanas, até as 64 semanas 
de IGc) e da Organização Mundial de Saúde (a par-
tir de 64 semanas de IGc), conforme caderneta da 
criança do Ministério da Saúde (MS)12.

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética do 
Hospital Universitário Cassiano Antonio Moraes, 
sob número CAAE 57982322.7.0000.5071, número 
do parecer 5.445.026.

RESULTADOS

No período estudado foram levantados 132 pron-
tuários, 62 destes com peso menor que 1500 gra-
mas, dos quais, 6 pacientes foram excluídos por 
apresentarem menos que 3 consultas no seguimen-
to ambulatorial e 2 por presença de malformações 
congênitas graves ao nascer, totalizando 54 pacien-
tes no presente estudo.

Com média da idade materna de 31,1 anos 
(57,41% situavam-se entre 20 e 34 anos), 44,44% 
eram tercigestas ou mais e 46,30% com ensino mé-
dio completo. O pré-natal foi considerado adequado 
(6 consultas ou mais) em 29,63%, com uma média de 
4,85 consultas para o total. Quanto à gemelaridade, 
estas ocorreram em 31,48% destas gestações. Ne-
garam prática de etilismo ou tabagismo em 88,89 e 
83,33% dos casos, respectivamente. Quanto aos par-
tos, 66,67% foram do tipo cesárea (Tabela 1).

Do total de bebês, 33 (61,11%) eram do sexo fe-
minino e 21 (38,89%) do sexo masculino. Na sala 
de parto, no 1º minuto de vida, 33,34% obtiveram 
pontuação de Apgar < 7, já no 5º minuto, apenas 
5,56% obtiveram tal pontuação. Metade dos bebês 
necessitaram de manobras de reanimação neonatal 

(42,59% de intubação orotraqueal, 1,85% de reani-
mação avançada) (Tabela 1).

Conforme a idade gestacional (IG), foi possível 
classificar 18,5% como prematuros extremos (< 28 
semanas),  62,96% como muito prematuros (28 a 

TABELA 1. Dados do pré-natal, assistência da sala de parto e 
nascimento dos prematuros com menos de 1500g do programa de 
Follow-up da Ufes/Hucam

Variáveis n %

Idade materna 20 a 34 anos 31 57,41

35 ou mais 20 37,04

Escolaridade materna Ensino médio completo 25 46,30

Número de gestações Primigesta 19 35,19

Tercigesta ou mais 24 44,44

Pré-natal
Adequado (6 ou mais 
consultas)

16 29,63

Gemelaridade Sim 17 31,48

Etilismo Sim 4 7,41

Tabagismo Sim 7 12,96

Tipo de parto Cesárea 36 66,67

Apgar 1º minuto 1 a 3 3 5,56

4 a 6 15 27,78

7 a 10 34 62,96

Não assistido* 2 3,70

Apgar 5º minuto 4 a 6 3 5,56

7 a 10 49 90,74

Não assistido* 2 3,70

Necessidade de reanimação neonatal 25 50,00

Intubação orotraqueal na sala de parto 23 42,59

Reanimação avançada na sala de parto 1 1,85

Sexo Feminino 33 61,11

Idade gestacional 22 a 27+6 semanas 10 18,50

28 a 31+6 semanas 35 64,81

32 a 33+6 semanas 7 12,96

34 a 36+6 semanas 2 3,70

Peso ao nascimento 500 a 999g 14 25,93

1000 a 1499g 40 74,07

Classificação AIG 43 79,63

PIG 11 20,37

Peso ao nascimento <P3 8 14,81

* Partos que aconteceram em trânsito ou de pacientes encaminhados de 
outro serviço para internação da UTIN/HUCAM. Fonte: Os autores, 2024.
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31+6 semanas), 14,81% como prematuros modera-
dos (28 a 31+6 semanas) e 3,7% como prematuros 
tardios (34 a 36+6 semanas)13 com uma média de 
29,18 semanas (variando de 22-36 semanas). Quan-
to ao peso ao nascer, 72,22% muito baixo peso (1000 
a 1499g) e 27,77% extremo baixo peso (500 a 999g). 
Ademais, 79,63% foram adequados para a idade 
gestacional (AIG),  20,37% pequenos para idade 
gestacional (PIG) e 14,81% tinham peso ao nascer 
menor que o percentil 3 (Tabela 1 e 3).

Quanto à assistência neonatal, 88,89% recebe-
ram nutrição parenteral (NPT). Diagnosticados 
25,93% com displasia broncopulmonar (DBP); 
48,15% com sepse (entre precoce, tardia ou ambas); 
57,41% com anemia (40,74% receberam transfusão 
de concentrado de hemácias); 44,44% com hemor-
ragia intracraniana; 90,74% com icterícia; 18,5% 
com retinopatia da prematuridade e 3,7% com en-
terocolite necrosante (Tabela 2).

Acerca do suporte ventilatório, 94,5% necessi-
taram de alguma assistência ventilatória (3,7% não 
informado), sendo que 59,26% receberam ventila-
ção invasiva (25,93% por mais de 7 dias, com uma 
média de 350 horas). O tempo de internação variou 
de 10 a 225 dias, de acordo com a gravidade e evo-
lução clínica de cada paciente, com uma média de 
63,05 dias (Tabela 2).

No momento da alta da UTIN, 14,81% recebiam 
aleitamento materno exclusivo, 44,44% aleitamento 
misto e 37,04% fórmula infantil de partida (Tabela 2). 

No que tange o crescimento, os pacientes foram 
analisados ao nascimento, no momento da alta hos-
pitalar e no seguimento em 3 períodos, e as médias 
dos escores Z para peso, estatura e perímetro cefáli-
co (PC) estão demonstradas na Tabela 3 e na Figura 
1. A média da antropometria do nascimento (com 
mínimos e máximos) foi para o peso de 1145,72g 
(576 - 1494g), com escore Z médio: -0,33 DP (-2,98 
- 1,49); para a estatura 36,7cm (29 - 42cm) com es-
core Z médio: -0,69 DP (-3,99 - 1,41); e para o PC 
26,46cm (21,5 - 29,4cm) com escore Z médio: -0,25 
DP (-3,46 - 1,35). 

Na alta hospitalar, em relação ao nascimento, o 
escore Z médio do peso decaiu -1,49 DP; o do com-
primento -1,39 DP e o do PC -1,59 DP. No período 
I, em relação à alta hospitalar, o escore Z médio do 
peso ascendeu +0,64 DP; o do comprimento +0,65 

DP e o do PC +0,86 DP. No período II em relação 
ao período I, o Z score médio do peso e do PC as-
cenderam +0,4 DP e do comprimento +0,78 DP. No 
período III, em relação ao período II, o Z score mé-
dio do peso ascendeu +0,35 DP; o do comprimento 
+0,22 DP e o do PC +0,15 DP. 

Observou-se queda acentuada nas médias de 
escore Z das três variáveis antropométricas no mo-
mento da alta hospitalar em relação ao nascimento 
(mais importante do peso e do PC), com aumento 
progressivo até o final dos 12 meses de idade corrigi-
da, com maior ganho de peso e PC no período I (da 
alta até 3 meses de IGc) e de comprimento nos perío-
dos I e II (da alta até 6 meses de IGc) e com as médias 
de escore Z das três variáveis antropométricas do Pe-
ríodo III se assemelhando às do nascimento.

TABELA 2. Dados referentes à assistência neonatal dos prematuros 
com menos de 1500g do programa de Follow-up da Ufes/Hucam

Variáveis n %

Nutrição parenteral 48 88,89

Displasia broncopulmonar 14 25,93

Sepse

Precoce e tardia 6 11,11

Precoce (<7 dias) 12 22,22

Tardia (≥7 dias) 8 14,81

Anemia 31 57,41

Transfusão de concentrado de hemácias 22 40,74

Hemorragia intracraniana 24 44,44

Icterícia 49 90,74

Retinopatia da prematuridade 10 18,50

Enterocolite necrosante 2 3,70

Necessidade de assistência ventilatória 51 94,5

Necessidade de ventilação invasiva 32 59,26

Ventilação invasiva >7 dias 14 25,93

Tempo de internação UTINa

>60 dias 21 38,89

31 a 60 dias 27 50,00

Dieta de alta

Aleitamento misto 24 44,44

Aleitamento exclusivo 8 14,81

Fórmula infantil 20 37,04

a Unidade de terapia intensiva neonatal. Fonte: Os autores, 2024.
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Tabela 3. Variáveis quantitativas relacionadas aos dados perinatais, neonatais e do seguimento ambulatorial dos prematuros com menos de 

1500g do programa de Follow-up da Ufes/Hucam

Variáveis Média Mínimo Máximo DP

Nascimento (n=54)

Idade gestacionala 29 22 36 2,50

Idade materna (anos) 31,10 14 42 6,62

Consultas pré-natal 4,85 2 12 2,10

Peso (gramas) 1145,7 576 1494 253,83

Estatura (centímetros) 36,70 29 42 2,95

PC (centímetros) 26,46 21,5 29,4 1,93

Escore Z peso -0,33 -2,98 1,49 1,14

Escore Z estatura -0,69 -3,99 1,41 1,06

Escore Z PC -0,25 -3,46 1,35 0,91

Assistência neonatal

Ventilação invasiva (horas) (n=32) 350,03 5 467,67

Ventilação não invasiva (horas) (n=50) 472,32 72 1320 369,70

Tempo de internação total (dias) (n=54) 63,05 10 225 37,61

Alta hospitalar (n=51)*

Escore Z peso -1,82 -5,00 1,80 1,52

Escore Z estatura -2,08 -7,50 1,40 2,03

Escore Z PC -1,84 -6,30 1,10 1,70

Período I (até 3 meses de idade gestacional corrigida) (n=52)

Escore Z peso -1,18 -4,80 2,30 1,59

Escore Z estatura -1,43 -5,00 1,70 1,80

Escore Z PC -0,98 -5,20 1,80 1,65

Período II (4 a 6 meses de idade gestacional corrigida) (n=41)

Escore Z peso -0,78 -4,30 3,10 1,58

Escore Z estatura -0,65 -4,40 2,30 1,51

Escore Z PC -0,58 -3,00 1,90 1,28

Período III (7 a 12 meses de idade gestacional corrigida) (n=36)

Escore Z peso -0,43 -3,40 1,80 1,45

Escore Z estatura -0,43 -3,20 2,10 1,45

Escore Z PC -0,43 -2,90 2,30 1,32

a – número de semanas de idade gestacional completas ao nascimento (calculada a partir da primeira ultrassonografia obstétrica realizada no primeiro 
trimestre ou pelos Métodos Capurro ou New Ballard nos casos em que esta não foi realizada); PC – perímetro cefálico. * Dados não descritos no resumo 
de alta de 3 pacientes. Fonte: Os autores, 2024.
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DISCUSSÃO

Na nossa análise, destaca-se a baixa taxa de pré-na-
tal adequado, menos de um terço realizou o míni-
mo de 6 consultas preconizado pela Organização 
Mundial da Saúde 14, o que pode ser justificado 
pelo nascimento muito prematuro (mais de 80% da 
amostra nasceu com menos de 32 semanas de IG).

Não raro, o tempo de internação na UTIN 
é prolongado. Em nosso serviço a média foi de 
aproximadamente 2 meses, variando de 10 a 225 dias, 
relacionado ao estado clínico de cada bebê. Apesar 
de todos os esforços para nutrir adequadamente 
estes bebês, o déficit energético proteico durante 
a internação é bastante comum7. Em nosso estudo, 
foram diagnosticadas algumas comorbidades que 
podem ter influenciado no padrão de crescimento 
dos bebês, como quase 26% de taxa de DBP. Em uma 
coorte com 70 prematuros realizada no interior de 
São Paulo, os pacientes com DBP não conseguiram 
atingir a faixa de normalidade do peso até o 2º ano 
de vida, um efeito indireto da DBP devido aumen-
to da morbidade e do número de reinternações15. 
Os prematuros, especialmente aqueles com peso ao 
nascer menor que 1500 gramas, possuem risco ele-
vado de falha do crescimento. Após o nascimento 
encontram-se suscetíveis às diversas complicações 
associadas à prematuridade7,15,16. 

No presente estudo, quase 60% dos bebês rece-
beram alta em aleitamento materno (AM), porém 
apenas 14,81% em AM exclusivo. O leite materno é 
considerado o padrão ouro para nutrição dos pre-
maturos e cabe a equipe multidisciplinar estimular 
a lactação, orientando métodos de ordenha, esti-
mulando a posição canguru e oferecendo suporte 
f ísico e emocional para que o binômio mãe-bebê 
obtenha sucesso na amamentação antes e após alta 
hospitalar2, 17. Ademais, o leite humano está asso-
ciado à melhora do desenvolvimento neurológico e 
melhor tolerância alimentar em comparação com 
as fórmulas infantis, o que pode reduzir o tempo de 
nutrição parenteral e de internação18,19. 

Este estudo observou importante queda das mé-
dias de escore Z das três variáveis antropométricas 
no momento da alta hospitalar. A média de escore 
Z do peso decaiu -1,6 DP no momento da alta hos-
pitalar em relação ao nascimento, semelhante aos 
resultados de outros estudos nacionais com decrés-
cimo de aproximadamente -2,0 DP para o mesmo 
parâmetro8,20. Em relação ao PC, a queda do escore 
Z até a alta foi de -1,71 DP, mais acentuada em com-
paração com estudo realizado na região Nordeste 
do país, onde o decréscimo foi de -0,5 DP desde o 
nascimento até 40 semanas de IGc20. Em contrapar-
tida, um estudo nacional com 570 recém-nascidos 
com peso ao nascer < 1500g, realizado no Rio de 
Janeiro, observou ascensão da média do escore Z 
do PC do nascimento para a alta hospitalar21. Se-
melhante a algumas análises nacionais e internacio-
nais8, 15, 20, 22, 23, a recuperação do crescimento do PC 
foi mais rápida, dado importante, visto que o cres-
cimento adequado do PC está relacionado a melhor 
neurodesenvolvimento. Em relação ao comprimen-
to, o escore Z médio em nosso estudo apresentou 
queda de -0,74 DP, menor do que a queda obser-
vada por Rover8 e Santiago20, que chegou a queda 
de -1,5 DP. Finalmente, as médias de escore Z do 
Período III assemelharam-se às do nascimento, de 
forma símile ao encontrado por Rover et al.8, San-
tiago et al.20, Rugolo et al.15 e Goulart et al.24. A que-
da substancial dos escore Z para todos os índices 
antropométricos após o nascimento é um proble-
ma frequente e universal dos prematuros com peso 
ao nascer menor que 1500g, variando para mais ou 
para menos de acordo com condições demográficas 

FIGURA 1. Representação gráfica do escore Z das variáveis 
antropométricas peso, estatura e perímetro cefálico do nascimento 
até 12 meses de idade corrigida dos prematuros com menos de 1500 
gramas em acompanhamento de Follow-up Ufes/Hucam

Fonte: Os autores, 2024. 
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e comorbidades apresentadas no período neonatal8, 

15, 20, 22, 23, 24, 25.
Uma limitação do nosso estudo foi a avaliação do 

crescimento somente até os 12 meses de IGc, já que 
alguns prematuros podem apresentar adequação da 
antropometria mais tardiamente que outros15. Ou-
tra limitação importante foi a perda de seguimento 
ou menor número de consultas de alguns prematu-
ros (cerca de 30% a menos no período III em relação 
ao período I), o que pode ser explicado pelo fato de 
que, no período analisado, o país encontrava-se no 
auge da pandemia do COVID-19, que exigiu políti-
cas de confinamento e restrição de atendimentos. 

CONCLUSÃO

Aos 12 meses de IGc, a grande maioria dos prema-
turos avaliados neste estudo alcançaram valores 
adequados para as três variáveis antropométricas, 
com média de escore Z no período de 7 a 12 meses 
de IGc se assemelhando às médias do nascimento, 
o que vai de encontro ao padrão de crescimento do 
prematuro descrito na literatura. Existem muitos 
estudos brasileiros que analisaram o crescimento 
do prematuro, porém não identificamos nenhuma 
publicação recente do estado do Espírito Santo, 
além de não existir uma sistematização para o se-
guimento de prematuros de risco no estado, o que 
contribuiria para aplicação de boas práticas e me-
lhorias na assistência neonatal.
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Estudo descritivo epidemiológico e impacto na 
saúde mental e qualidade de vida em pacientes 
com fibromialgia de um Centro de Reumatologia
Descriptive epidemiological study and impact on mental health and quality of life in 
patients with fibromyalgia at a Rheumatology Center

ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

Introdução: A Fibromialgia (FM) é uma síndrome crônica associada a fadiga, distúrbios do sono, do hu-
mor, cognitivos e dor musculoesquelética generalizada. Objetivos: Avaliar o perfil clínico de uma amostra 
de pacientes com FM, analisar os tratamentos mais utilizados e o impacto desta síndrome por meio de 
escalas específicas. Métodos: Estudo descritivo com base em dados de registros do Projeto Epifibro 2.0 
de pacientes atendidos em ambulatório de um Serviço de Reumatologia, que preencheram os Critérios de 
Diagnóstico do Colégio Americano de Reumatologia de 2010 para FM. A coleta dos dados foi realizada 
através da aplicação de questionários do Projeto Epifibro 2.0 com dados epidemiológicos e escores espe-
cíficos para avaliação do impacto da FM nos pacientes do ambulatório de dor de um serviço de Reumato-
logia. Os dados foram armazenados em uma planilha do Excel e analisados por meio do programa SPSS 
20.0. Resultados: Foram avaliados 69 pacientes, com média de idade de 58,27±9,62 anos e predomínio do 
sexo feminino com 94,2%. Observou-se que 59,4% dos pacientes tinham mais de 10 anos de diagnóstico, 
92,8% estudaram até o ensino médio completo e 86,7% tinham renda familiar maior que 3 salários. As me-
dicações mais prescritas foram pregabalina e fluoxetina e o tratamento não farmacológico mais indicado 
foi o exercício aeróbio. As médias dos questionários PDS, FIQR, GAD-7, PHQ-9 foram de moderadas a 
graves. Conclusão: Os pacientes analisados ​​apresentaram doença de longa duração e o tratamento mais 
prescrito foi o farmacológico associado a exercícios aeróbicos. Os questionários demonstraram uma po-
pulação com impacto moderado à grave na saúde mental e qualidade de vida.

Palavras-chave: Fibromialgia; Epidemiologia; Qualidade de Vida; Base de Dados.

ABSTRACT 

Introduction: Fibromyalgia (FM) is a chronic syndrome associated with fatigue, sleep, mood and cog-
nitive disorders and generalized musculoskeletal pain. Objectives: Evaluate the clinical profile of a sam-
ple of patients with FM, analyze the most used treatments and the impact of this syndrome through 
specific scales. Methods: Descriptive study based on data from records from the Epifibro 2.0 Project 
of patients treated in an outpatient clinic of a Rheumatology Service, who met the American College 
of Rheumatology Diagnostic Criteria of 2010 for FM. Data collection was carried out through the ap-
plication of questionnaires from the Epifibro 2.0 Project with epidemiological data and specific scores 
to evaluate the impact of FM on patients in the pain outpatient clinic of a Rheumatology service. The 
data were stored in an Excel spreadsheet and analyzed using the SPSS 20.0 program. Results: 69 pa-
tients were evaluated, with a mean age of 58.27 ±9.62 years and a predominance of females at 94,2%. It 
was observed that 59.4% of patients had been diagnosed for more than 10 years, 92.8% had complet-
ed high school and 86.7% had a family income greater than 3 minimum wages. The most prescribed 
medications were pregabalin and fluoxetine, whereas the most recommended non-pharmacological 
treatments were aerobic exercises. The means of the PDS, FIQR, GAD-7, PHQ-9 questionnaires were 
moderate to severe. Conclusion: The patients analyzed had long-lasting illness and the most prescribed 
treatment was pharmacological treatment associated with aerobic exercise. The questionnaires demon-
strated a population with moderate to severe impact on mental health and quality of life.

Keywords: Fibromyalgia; Epidemiology; Quality of life; Database.
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INTRODUÇÃO

A Fibromialgia (FM) é uma síndrome complexa, 
crônica, caracterizada por fadiga, dor musculoes-
quelética difusa, distúrbios do sono, cognitivos e do 
humor, podendo ainda estar associada à irritação 
intestinal e migrânea1. Chama-se a FM de síndro-
me porque a associação de sinais e sintomas que 
os pacientes apresentam se repetem com maior 
frequência do que o esperado pelo acaso1-4. É uma 
síndrome prevalente, sendo uma importante causa 
de dor musculoesquelética e de afastamento do tra-
balho5. Na população mundial, estima-se que a pre-
valência da FM seja de 0,7 a 5%, enquanto que no 
Brasil a prevalência é estimada em 2,5%1,4,6. Ao ana-
lisar os pacientes dos ambulatórios de reumatologia 
geral, este número pode chegar a 10%. O acometi-
mento é maior em mulheres com uma proporção 
aproximada de 8:1, quando utilizados os critérios 
do Colégio Americano de Reumatologia (ACR)1,2. A 
idade de maior incidência é descrita entre 30 a 50 
anos7. Estudos epidemiológicos observaram maior 
associação de FM com doenças crônicas do que na 
população geral1.

Como a etiopatogenia da FM é complexa e não 
existe marcador para estabelecer o diagnóstico de-
finitivo, foi necessária a elaboração de critérios para 
estudos epidemiológicos e terapêuticos1-4. Em 1990, 
o Colégio Americano de Reumatologia (ACR 1990) 
publicou “critérios para classificação desta síndro-
me”6, nos quais a combinação de dor generalizada 
em combinação com sensibilidade em 11 ou mais dos 
18 pontos dolorosos especificados (os tender points), 
podem proporcionar sensibilidade de 88,4% e especi-
ficidade de 81,1%, para a classificação da síndrome da 
FM6,7. Os tender points relacionam-se com avaliação 
global da gravidade das manifestações clínicas, da fa-
diga, do distúrbio do sono, da depressão e da ansie-
dade5. Em 2010, o ACR realizou revisão nos critérios 
ACR 1990 e apresentou os Critérios Diagnósticos 
Preliminares para a Fibromialgia (ACR 2010). Estes, 
por sua vez, aboliram a contagem de pontos sensíveis 
e deram ênfase na associação entre fadiga, distúrbios 
do sono, distúrbios cognitivos, sintomas somáticos e 
dor crônica generalizada8. Em 2011, os critérios fo-
ram modificados com inclusão do item “Sintomas 
Somáticos” e, em 2016, foi realizada uma nova revi-

são na qual foram corrigidos alguns aspectos: a dor 
difusa voltou a ser critério obrigatório sem a neces-
sidade de excluir outras enfermidades para diagnós-
tico de FM9. Além disso, houve orientação quanto 
à inclusão do Índice de Dor Generalizada (IDG) e a 
Escala de Gravidade dos Sintomas (EGS). O IDG é 
calculado somando-se um ponto para cada uma de 
19 áreas nas quais o paciente refere dor. Já a EGS va-
ria de 0 a 12 pontos e avalia a gravidade de fadiga, de 
sono não reparador, de dificuldade de concentração 
e de memória, além dos sintomas somáticos. Segun-
do os critérios do ACR de 2010, o diagnóstico de FM 
é feito com IDG ≥ 7 e EGS ≥ 5, ou com IDG 3 a 6 e 
EGS ≥ 9, sendo que os sintomas devem estar presen-
tes de forma semelhante há pelo menos 3 meses e o 
paciente não deve ter nenhuma outra condição que 
justifique a causa da dor1,7-9. 

Com a soma das pontuações do IDG (19 pontos) 
e da EGS (12 pontos), criou-se um escore com va-
riação de 0 a 31 pontos5. Esta variação é nomeada 
Polysymptomatic Distress Scale (PDS), sendo tradu-
zida para o português como Escore de Gravidade da 
FM. O PDS apresenta boa correlação com variáveis 
como depressão, ansiedade, dor, qualidade de vida, 
funcionalidade, dificuldades financeiras e desempe-
nho de papel social4,5. 

De uma maneira geral, cerca de 90% dos pacien-
tes com FM apresentam manifestações satélites da 
doença como síndrome da fadiga crônica (50%), 
distúrbios funcionais intestinais (40%), cistite in-
tersticial (12%), dor pélvica crônica (5%), cefaleia 
(53%), disfunção da articulação temporomandibu-
lar (75%) e síndrome das pernas inquietas (15%). 
É importante o reconhecimento e o tratamento 
dessas manifestações, visto que estas condições 
podem acrescentar sofrimento e agravamento do 
quadro clínico principal1. 

Em 2010 foi criado o Projeto Epifibro pela So-
ciedade Brasileira de Reumatologia (Estudo Epide-
miológico da Fibromialgia no Brasil), que avaliou 
de maneira multicêntrica 810 pacientes com fibro-
mialgia em vários centros de referência e foi finali-
zado em 201513. Posteriormente, um novo estudo, 
Epifibro 2.0, atualizou os questionários de pesquisa 
com os objetivos de continuar a avaliação sobre a 
epidemiologia da FM, suas comorbidades e analisar 
de uma maneira mais ampla as condutas farmacoló-
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gicas e não farmacológicas adotadas. Assim, foram 
acrescentados os seguintes questionários: de im-
pacto da FM (FIQR)4, questionário sobre a saúde do 
paciente-9 (PHQ-9)13 e de Desordem de Ansiedade 
Generalizada (GAD 7). Nosso Centro faz parte do 
Projeto Epifibro 2.0 e nossa análise se baseou na uti-
lização de dados com formulários e questionários 
específicos do protocolo desse Projeto. 

Dessa forma, um maior número de estudos com 
avaliação mais ampla e um maior número de variá-
veis em populações distintas, pode proporcionar 
uma análise mais abrangente e ao mesmo tempo 
individualizada. 

Os objetivos deste estudo foram: avaliar o perfil 
epidemiológico da FM e as comorbidades associadas 
mais frequentes nos pacientes atendidos no Serviço 
de Reumatologia do Hospital Universitário Antonio 
Cassiano Moraes da Universidade Federal do Espíri-
to Santo (HUCAM/UFES); estudar o impacto desta 
condição na qualidade de vida dos pacientes, utili-
zando escores específicos; e avaliar as terapêuticas 
medicamentosas e não medicamentosas. 

MÉTODOS

Estudo descritivo com base em dados de registros 
do Projeto Epifibro 2.0 de pacientes atendidos em 
ambulatório de Dor Musculoesquelética do Serviço 
de Reumatologia do HUCAM, que preencheram os 
Critérios ACR 1990 (baseado na palpação de pontos 
dolorosos) e 2010 modificados (baseado na aplica-
ção de questionários). Os pacientes foram convi-
dados a responder questionários padronizados do 
Projeto Epifibro 2.0 e todos que aceitaram partici-
par da pesquisa assinaram o termo de consentimen-
to livre e esclarecido. O projeto foi aprovado pelo 
Comitê de Ética e Pesquisa do HUCAM (CAAE: 
53711816.4.2013.5071). 

Os médicos que coordenaram os atendimentos 
foram cadastrados no site do Epifibro e os pacien-
tes participantes foram avaliados uma única vez. 
No questionário foram avaliados diversos dados 
epidemiológicos, como o local geográfico de atendi-
mento, sexo, idade, estado civil, escolaridade, renda 
familiar, recebimento de auxílio-doença, situação 
profissional e tempo de dor. 

Como requisito para participarem do estudo, os 
pacientes deveriam preencher os critérios de inclu-
são de FM pelo ACR 2010, sendo estes dados ava-
liados pelo Índice de Dor Generalizada (IDG) e pela 
Escala de Gravidade dos Sintomas (EGS). Nesta 
mesma ficha, os participantes foram avaliados por 
meio do Questionário de Impacto da Fibromialgia 
Revisada (FIQR), do Questionário de Desordem de 
Ansiedade Generalizada (GAD7), do Questionário 
sobre a Saúde do Paciente (PHQ-9), além de serem 
analisados os tratamentos farmacológicos, não far-
macológicos e as comorbidades associadas.

Para comparação e associação das informações 
foram utilizados testes não-paramétricos. O teste 
de Mann-Whitney foi usado para comparar os gru-
pos no caso de 2 categorias. Para comparação de 
3 ou mais categorias foi utilizado o teste Kruskal-
-Wallis. Testes bilaterais foram realizados usando 
nível de significância igual a 5%. Outro método uti-
lizado foi a análise de correlação entre um grupo de 
variáveis. O coeficiente de correlação de Spearman 
quantificou a intensidade da associação linear exis-
tente entre as variáveis, e a partir do teste verificou-
-se a significância dessa associação. Para avaliar a 
associação entre as variáveis categóricas, foi utiliza-
do o teste exato de Fisher. Para análise dos dados foi 
utilizado o programa IBM SPSS Statistics 20.0.

RESULTADOS

Foram incluídos no estudo 69 pacientes com diag-
nóstico de FM, atendidos no Ambulatório de Reu-
matologia do HUCAM. Destes pacientes 94,2% 
(n=65) eram do sexo feminino, com média de idade 
de 58,27 ±9,62 anos. Observou-se que 59,4% (n=41) 
dos pacientes tinham mais de 10 anos de diagnós-
tico e 53,6% (n=37) eram casados. Quanto à esco-
laridade, 34,8% (n=24) completaram ensino médio, 
2,9% (n=2) tinham curso superior incompleto, 4,3% 
(n=3) completaram o curso superior e 1,4% (n=1) 
concluíram a pós-graduação. Cerca de 90% tinham 
renda familiar de até 3 salários-mínimos e 36,2% 
estavam desempregados ou responderam que eram 
trabalhadores do lar, sem renda formal. As carac-
terísticas epidemiológicas e socioculturais dos pa-
cientes estão na Tabela 1.
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Entre as comorbidades mais associadas com a 
FM estiveram a hipertensão arterial, presente em 
53,6% (n=37) dos pacientes. As doenças da tireoide 

e osteoartrite também foram significativamente re-
presentativas, afetando 26,1% (n=18) e 20,3% (n=14) 
dos indivíduos do grupo estudado (Tabela 2).

TABELA 1. Perfil clínico dos pacientes com fibromialgia

Variável / Categoria Resposta N N%

Diagnóstico de fibromialgia Sim 69 100,0%

Dor por mais de 3 meses Sim 69 100,0%

Tipo de atendimento
Primeiro 
Seguimento

4
65

5,8%
94,2%

Há quanto tempo tem dor

03 a 05 anos
05 a 10 anos
>10 anos
Nulo 

6
21
41
1

8,7%
30,4%
59,4%
1,4%

Setor de atendimento
Público 
Privado 

69
0

100%
0%

Sexo 
Feminino 
Masculino 

65 
4

94,2%
5,8%

Auxílio-Doença
Não
Sim
Nulo 

62
6
1

89%
8,7%
1,4%

Escolaridade

Ensino Fundamental Completo 8 11,6%

Ensino Fundamental Incompleto 22 31,9%

Ensino Médio Completo 24 34,8%

Ensino Médio Incompleto 7 10,1%

Ensino Superior Completo 3 4,3%

Ensino Superior Incompleto 2 2,9%

Não Alfabetizado 2 2,9%

Pós-graduação Completo 1 1,4%

Estado Civil

Casado 37 53,6%

Divorciado 11 15,9%

Solteiro 11 15,9%

Viúvo 10 14,5%

Renda Familiar

< 01 Salário-mínimo 7 10,1%

01 A 03 Salários-mínimos 53 76,8%

04 A 07 Salários-mínimos 7 10,1%

07 A 10 Salários-mínimos 1 1,4%

Situação Profissional

Aposentado por Invalidez 11 15,9%

Aposentado por Tempo de Serviço 12 17,4%

Desempregado 11 15,9%

Do Lar 14 20,3%

Empregado 10 14,5%

Informal 11 15,9%

Fonte: Elaborado pelos autores.
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As medicações mais prescritas foram pregabali-
na (40,5%), fluoxetina (36,2%), dos analgésicos dipi-
rona e paracetamol (27,5%), seguido da duloxetina 
e gabapentina (26,1%) (Tabela 3). Cerca de 8,69% 
(n=6) dos pacientes não faziam uso de medicamen-
tos; 14,49% (n=10) estavam em uso de monoterapia; 
17,3% (n=12) estavam com terapia dupla; 21,74% 
(n=15) com terapia tripla e 36,23% (n=25) usavam 
mais de 3 medicações (Tabela 4).

Os medicamentos mais usados no grupo com 
monoterapia foram paracetamol, dipirona e du-
loxetina; os mais usados no grupo em uso de dois 
medicamentos foram a pregabalina, seguidos de di-
pirona, trazodona e fluoxetina; no grupo em uso de 
3 medicamentos, os mais utilizados foram a fluoxe-
tina, a pregabalina e a dipirona; no grupo em uso de 
mais de 3 medicamentos predominaram pregabali-
na, fluoxetina, tramadol e dipirona. 

As terapias não farmacológicas mais realizadas 
foram os exercícios aeróbicos, que foram descritos 
por 69,5% dos pacientes (n=48), seguido de par-
ticipação em grupos de educação sobre a doença, 
27,5% (n=19) e de realização de protocolos de alon-
gamento 17,4% (n=12) (Tabela 5).

Critérios diagnósticos e escalas 

Na Tabela 6 estão descritas as medidas de posi-
ção e variabilidade das escalas aplicadas nos ques-
tionários. A média do IDG foi de 14,7±4,3, do EGS 
foi de 8,4±3,0, do PDS foi de 23,0 ±6,4 pontos e do 

FIQR total foi de 68,6 ±21,8 pontos. Também foram 
avaliados o GAD-7 com média 13,4 ±5,7 e o PHQ-9 
com 15,8 ±6,9 pontos. 

TABELA 2. Comorbidades mais frequentes nos pacientes com FM

FM x Comorbidades N N%

Hipertensão Arterial 37 53,6%

Hipotireoidismo 18 26,1%

Osteoartrite 14 20,3%

Lombalgia 12 17,4%

Diabetes Mellitus 11 15,9%

Nenhuma das respostas acima 5 7,2%y

Doença Cardiovascular 3 4,3%

Lesões de Partes Moles 2 2,9%

Artrite Reumatoide 1 1,4%

Outras 14 20,3%

Fonte: Elaborado pelos autores.

TABELA 3. Terapias medicamentosas mais prescritas 

Medicamentos N N%

Pregabalina2, 3, 4 28 40,5%

Fluoxetina2, 3, 4 25 36,2%

Dipirona1, 2,3 19 27,5%

Paracetamol1 19 27,5%

Duloxetina1 18 26,1%

Gabapentina 18 26,1%

Tramadol4 16 23,2%

Ciclobenzaprina 15 21,7%

Trazodona2 14 20,3%

Amitriptilina 13 18,8%

Clonazepam 13 18,8%

Sertralina 10 14,5%

Citalopram 5 7,2%

Codeína 5 7,2%

Zolpidem 5 7,2%

Nortriptilina 4 5,6%

Codeína + paracetamol 2 2,8%

Escitalopram 2 2,8%

Venlafaxina 2 2,8%

Alprazolam 1 1,4%

Desvenlafaxina 1 1,4%

Metadona 1 1,4%

1 Medicamento mais utilizado em monoterapia; 2 Medicamentos mais 
utilizados em terapia dupla; 3 Medicamentos mais utilizados em terapia 
tripla; 4 Medicamentos mais utilizados nos pacientes que faziam uso de 
mais de 3 medicações. Fonte: Elaborado pelos autores.

TABELA 4. Terapias medicamentosas utilizadas por paciente

Terapias medicamentosa Pacientes  Porcentagem

Sem uso de medicação 6 8,69%

Monoterapia 10 14,49%

Terapia dupla 15 18,84%

Terapia tripla 13 18,84%

Mais de três medicamentos 25 36,23%

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Foram avaliados o grau de comprometimento 
categorizado e o nível de gravidade de cada escala 
(Tabelas 7 e 8). Já na Tabela 9 foi aplicada a cor-
relação de Spearman entre as escalas para avaliar a 
significância entre todas elas na FM. 

DISCUSSÃO

Neste estudo foi observado uma maior prevalência 
de FM no sexo feminino, de forma semelhante a 

outros estudos1,3,14-16. Quanto à escolaridade, 34,8% 
dos pacientes tinham ensino médio completo, 
76,8% (n=53) tinham renda de até 3 salários, 15,9% 
(n=11) estavam desempregados, 20,3% (n=14) 
eram donas de casa e não relataram renda oficial, 
15,9 % (n=11) informaram serem aposentados por 
invalidez e 17,4% (n=12) por tempo de trabalho, 
14,5% (n=10) estavam empregados e 15,9% (n=11) 

TABELA 5. Pacientes que fizeram uso de terapias não medicamentosa

Terapias não medicamentosas N %

Exercícios aeróbicos 48 69,5%

Educação sobre a doença 19 27,5%

Exercícios de alongamento 12 17,4%

Musculação 10 14,5%

Fisioterapia tradicional 7 10,1%

Hidroterapia 7 10,1%

Infiltrações de pontos miofasciais 5 7,2%

Psicoterapia cognitivo-comportamental 5 7,2%

Acupuntura 4 5,7%

Pilates 1 1,4%

Técnicas de relaxamento 1 1,4%

Fonte: Elaborado pelos autores.

TABELA 6. Variabilidade das escalas de gravidade, impacto na saúde, 
depressão e ansiedade

Variável Mínimo Máximo Média Mediana DP

IDG 3,0 19,0 14,7 16,0  4,3

EGS 0,0 12,0 8,4 9,0 3,0

PDS 3,0 31,0 23,0 24,0 6,4

FIQR 12,5 100,0 68,6 72,8 21,8

Sintomas 4,5 50,0 34,3 36,0 10,7

Domínio 5,3 30,0 20,1 21,3 6,7

Impacto 0,0 20,0 14,2 16,0 5,9

PHQ9 0,0 27,0 15,8 16,0 6,9

GAD7 0,0 21,0 13,4 14,0 5,7

Desvio padrão (DP), Índice de Dor Generalizada (IDG), Escala de 
Gravidade dos Sintomas (EGS), Polysymptomatic distress Scale (PDS), 
Questionário Impacto da Fibromialgia Revisado (FIQR), Questionário 
sobre a Saúde do Paciente-9 (PHQ-9), Desordem de Ansiedade General-
izada-7 (GAD-7). Fonte: Elaborado pelos autores.

TABELA 7. Classificação dos escores de acordo com o nível de 
gravidade da FM 

 Escalas N %

PDS

Normal 1 1,4%

Leve 1 1,4%

Moderado 2 2,9%

Grave 15 21,7%

Muito Grave 50 72,5%

FIQR

Leve 8 11,6%

Moderada 8 11,6%

Grave 53 76,8%

PHQ9

Nenhum 6 8,7%

Leve 6 8,7%

Moderado 18 26,1%

Moderadamente grave 15 21,7%

Grave 24 34,8%

Polysymptomatic distress Scale (PDS), Questionário Impacto da 
Fibromialgia Revisado (FIQR), Questionário sobre a Saúde do Paciente-9 
(PHQ-9). Fonte: Elaborado pelos autores.

TABELA 8. Agrupamento das categorias por gravidade dos escores

Escalas N %

PDS
Normal - leve 2 2,9%

Moderado - grave - muito grave 67 97,1%

FIQR
Leve 8 11,6%

Moderado - grave 61 88,4%

PHQ9
Nenhum - leve 12 17,4%

Moderado - moderadamente grave - grave 57 82,6%

* Polysymptomatic distress Scale (PDS), Questionário Impacto da Fibro-
mialgia Revisado (FIQR), Questionário sobre a Saúde do Paciente-9 
(PHQ-9). Fonte: Elaborado pelos autores.
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trabalhavam de maneira informal, sem renda fixa. 
As causas relatadas de aposentadoria por invalidez 
foram: fibromialgia, osteoartrose de joelho e lom-
balgia crônica. A média de idade dos pacientes foi 
de 58,27 anos, um achado superior ao estudo brasi-
leiro recente com 500 pacientes com média de 51,8 
anos17 e quase metade dos pacientes tinham mais de 
10 anos de diagnóstico e sintomatologia (Tabela 1).

Os pacientes com FM possuem duas vezes mais 
chances de infarto do miocárdio, hipertensão arte-
rial e diabetes12. Em nosso estudo, a hipertensão ar-
terial foi a comorbidade mais prevalente, seguida de 
hipotireoidismo e de osteoartrite (Tabela 2).

 O tratamento da FM deve agregar estratégias 
farmacológicas e não farmacológicas, além da par-
ticipação ativa do paciente. Desse modo, existem 
quatro grandes pilares no tratamento: educação so-
bre a doença, atividade física, terapias psicológicas 
e terapias medicamentosas. No entanto, somente 
um quarto dos pacientes realiza estas estratégias de 

forma adequada1. É relatada dificuldade de acesso 
a determinados medicamentos e tratamentos pelos 
pacientes e pelos profissionais, principalmente no 
sistema público de saúde18. A maioria dos pacientes 
fazia uso de mais de 3 medicamentos combinados, 
com objetivo de obter efeito sinérgico com as medi-
cações, de forma individualizada (Tabela 4). A fluo-
xetina e a pregabalina foram as duas medicações 
mais prescritas, seguidas de analgésicos não opiói-
des e da duloxetina (Tabela 3). Acreditamos que o 
uso da fluoxetina e dos analgésicos não opióides fo-
ram superiores ao uso da duloxetina devido ao aces-
so mais facilitado no SUS19. A predominância do 
uso da pregabalina pode ter relação com a presença 
dos sintomas por um tempo maior do que 10 anos, 
observado na maioria dos pacientes estudados, e a 
preferência deles por essa substância, embora indis-
ponível no Sistema Único de Saúde (SUS). 

A pregabalina e a gabapentina fazem parte de 
uma classe de medicamentos, os alfa-2-agonistas, 

TABELA 9. Correlação de Spearman entre os escores da FM

    EGS IDG
FIQR- 
Domínio

FIQR- 
Impacto

FIQR- 
Sintomas

FIQR- 
Total

GAD7 PHQ9 PDS

EGS
Correlação 1,00                

valor-p -

IDG
Correlação 0,47 1,00              

valor-p <0.001 -              

FIQR - 
Domínio

Correlação 0,39 0,52 1,00

valor-p <0.001 <0.001 -

FIQR - 
Impacto

Correlação 0,49 0,61 0,80 1,00          

valor-p <0.001 <0.001 <0.001 -          

FIQR-
Sintomas

Correlação 0,51 0,55 0,79 0,82 1,00

valor-p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 -

FIQR - Total
Correlação 0,50 0,59 0,91 0,92 0,96 1,00      

valor-p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 -      

GAD7
Correlação 0,51 0,37 0,32 0,32 0,51 0,44 1,00

valor-p <0.001 0,001 0,006 0,006 <0.001 <0.001 -

PHQ9
Correlação 0,68 0,42 0,46 0,47 0,60 0,57 0,72 1,00  

valor-p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 -  

PDS
Correlação 0,79 0,88 0,53 0,61 0,67 0,66 0,47 0,58 1,00

valor-p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 -

Índice de Dor Generalizada (IDG), Escala de Gravidade dos Sintomas (EGS), Polysymptomatic distress Scale (PDS), Questionário Impacto da Fibromialgia 
Revisado (FIQR), Questionário sobre a Saúde do Paciente-9 (PHQ-9), Desordem de Ansiedade Generalizada-7 (GAD-7). Fonte: Elaborado pelos autores.
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que possuem similaridade estrutural com o neu-
rotransmissor ácido gama-aminobutírico (GABA), 
com ação em canais de cálcio voltagem-depen-
dentes. Essas moléculas se ligam às subunidades 
alfa-2-delta de canais de cálcio. Foi demonstrado 
que têm ação na redução da aferência do estímulo 
doloroso, por meio da atuação nos canais de cál-
cio do neurônio pré-sináptico21. Há evidências da 
melhora da dor, da ansiedade, da fadiga e da qua-
lidade do sono19,20. 

 O antidepressivo mais utilizado nessa avaliação 
foi a fluoxetina, seguido da amitriptilina e duloxeti-
na (Tabela 3). Os antidepressivos, apesar de não se 
ligarem a receptores opióides, potencializam o efei-
to antinociceptivo de analgésicos opióides comu-
mente utilizados, além de atuarem no sistema des-
cendente inibitório do estímulo doloroso, inibindo 
a recaptação de monoaminas e ajudando, também, 
no controle da fadiga e do sono20,21. As doses utili-
zadas no tratamento da FM são menores do que as 
necessárias para o controle da depressão.

Sabe-se que a indicação de ansiolíticos está res-
trita à presença de mioclonias e síndrome das per-
nas inquietas14. A maioria destas medicações pres-
critas para os pacientes acompanhados no nosso 
Serviço (Tabela 3) foram oriundas de médicos não 
reumatologistas das Unidades Básicas de Saúde. 

Indutores do sono não benzodiazepínicos foram 
utilizados por 7,4 % dos pacientes estudados (Ta-
bela 3). Os distúrbios do sono podem ser controla-
dos com os indutores do sono como o zolpidem e o 
zopiclona, que são recomendados na FM (grau de 
recomendação D)14 . 

A ciclobenzaprina foi utilizada por 21,7% (n=15) 
dos pacientes e apesar de ser considerada uma ami-
na tricíclica, não tem efeito antidepressivo, mas 
possui um efeito miorrelaxante de ação central21.

 Entre os pacientes que faziam uso de mais de 3 
medicações de forma concomitante a pregabalina, 
a fluoxetina, o tramadol e a dipirona foram os mais 
prescritos (Tabela 3). 

O tratamento não farmacológico pode promo-
ver redução significativa da dor crônica, da fadiga 
e melhora do humor na FM, sendo recomendado 
em vários consensos14,20,23-25. Em nosso estudo, o 
tratamento não farmacológico mais prescrito foi a 
prática de exercícios aeróbicos, seguido da educa-

ção sobre a FM (Tabela 5). Todas as prescrições fo-
ram realizadas de forma individualizada conforme 
o perfil de cada paciente.

Quanto aos instrumentos de avaliação do estu-
do, o FIQR vem sendo utilizado em ensaios clínicos 
e na prática médica desde 199314. É um instrumento 
de fácil compreensão e aplicação, que foi validado 
para medir a capacidade funcional e o estado de 
saúde de pacientes e que auxilia no diagnóstico e 
tratamento dessa síndrome25. O PDS consiste em 
uma ferramenta de estudo que avalia a gravidade 
da doença e a evolução clínica do paciente19. Foram 
observados números de média e mediana elevados 
nos quatro tipos de escores estudados, PDS, FIQR, 
GAD-7 e PHQ-9, com classificação quanto ao nível 
de gravidade elevados, como mostrado nas Tabelas 
6 e 7. As escalas de gravidade dos sintomas, do im-
pacto da FM, da ansiedade e da qualidade da saúde 
dos pacientes se relacionaram de maneira significa-
tiva (Tabela 8). Ao comparar os escores utilizando 
a correlação de Spearman, foi observada relação 
significativa entre todas as escalas aplicadas, com 
valores de p <0,05 (tabela 9). Valores de correlações 
mais próximos a 1 indicam uma forte associação 
entre as variáveis. O impacto negativo na qualida-
de de vida não teve relação com sexo, estado civil, 
escolaridade, situação profissional, renda e duração 
dos sintomas.

CONCLUSÃO

Sabe-se que uma boa anamnese e um exame físico 
detalhado são fundamentais para o diagnóstico da 
FM. No entanto, após a aplicação dos questionários 
foi mais bem delineado o impacto na saúde mental 
e na qualidade de vida da população estudada. Des-
sa forma, a população foi classificada com impacto 
moderado a grave na saúde mental e na qualidade 
de vida. 

Concluiu-se que os questionários utilizados 
(PDS, FIQR, GAD-7 e PHQ-9), além de permitir 
uma avaliação mais ampla dos pacientes, são ins-
trumentos de fácil aplicação e podem contribuir 
para uma abordagem propedêutica mais eficiente. 
Em nosso estudo foi observado que a gravidade dos 
sintomas se correlacionou com a intensidade das 
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desordens emocionais. Considerando nossa análise, 
a maior gravidade dos sintomas pode estar relacio-
nada ao perfil dos pacientes atendidos em hospital 
terciário de referência.
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Pulmonary aneurysms associated with 
thrombosis in Behçet’s disease: a case report
Aneurismas pulmonares associados a trombose na doença de Behçet: um relato de caso

CASE REPORT

ABSTRACT

Introduction: Behçet’s disease is a chronic, multisystemic, inflammatory syndrome characterized 
by recurrent attacks of oral and genital ulcers, in addition to cutaneous, ophthalmic, central nervous 
system, gastrointestinal and vascular involvement. Other manifestations may occur more rarely, such 
as pulmonary artery aneurysm and pulmonary artery thrombosis. Case report: We report a case of 
a woman presenting with dyspnea and hemoptysis secondary to pulmonary artery aneurysms and 
pulmonary artery thrombosis caused by Behçet’s disease as the first clinical manifestations. Con-
clusion: Anticoagulation in thrombosis, without the use of immunosuppressants in patients with 
Behçet’s Disease, may lead to a poor outcome, as the underlying vasculitis will not be treated. The 
clinical suspicion of this condition has prognostic implications, especially in atypical presentations, 
emphasizing the relevance of the theme exemplified in this case report.

Keywords: Behçet’s disease; Pulmonary artery aneurysm; pulmonary artery thrombosis. 

RESUMO

Introdução: A doença de Behçet é uma síndrome inflamatória crônica multissistêmica, caracteri-
zada por crises recorrentes de úlceras orais e genitais, além de envolvimento cutâneo, oftálmico, 
do sistema nervoso central, gastrointestinal e vascular. Outras manifestações podem ocorrer mais 
raramente, como aneurisma de artéria pulmonar e trombose em artéria pulmonar. Relato de Caso: 
Relatamos o caso de uma mulher que apresentou dispneia e hemoptise secundárias a aneurismas de 
artéria pulmonar e trombose na artéria pulmonar causado pela doença de Behçet como primeiras 
manifestações clínicas. Conclusão: A anticoagulação na trombose pulmonar, sem o uso de imu-
nossupressores em pacientes com doença de Behçet, pode levar a um desfecho desfavorável, pois a 
vasculite subjacente não será tratada. A suspeita clínica desta condição tem implicações prognósti-
cas, especialmente nas apresentações atípicas, enfatizando a relevância do tema exemplificado neste 
relato de caso.

Palavras-chave: Doença de Behçet; Aneurisma de artéria pulmonar; Trombose artéria pulmonar.
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Pulmonary aneurysms associated with thrombosis in Behçet’s disease

INTRODUCTION

Behçet’s disease is a rare, chronic and multisystem 
inflammatory syndrome involving small, medium 
and large vessels of the arterial and venous circu-
lation. It is characterized by recurrent oral and/or 
genital aphthous ulcers accompanied by skin, eye, 
joint, gastrointestinal and nervous system lesions, 
and thromboangiitis, thrombosis, arteritis and ar-
terial aneurysms may also occur1.

Vascular impairment in Behçet’s disease is pres-
ent in 25 to 30% of cases, and pulmonary artery 
aneurysm, although rare, is the most lethal compli-
cation of the disease, with greater severity in cases 
associated with pulmonary artery thrombosis2.

There are rare cases reported in the literature of 
pulmonary aneurysms associated with pulmonary 
artery thrombosis as the first clinical manifestations 
of Behçet’s disease. Our objective is to describe a 
case of a young woman with a rare and potentially 
serious initial form of the disease.

CASE REPORT

Female, Brazilian, 36 years old, presented with an 
unintentional weight loss of 26,45 lbs in six months, 
with fever for one week, dyspnea on moderate ex-
ercises and minor hemoptysis. She sought medical 
attention, was hospitalized, and during hospitaliza-
tion developed oral and genital ulcers, in addition 
to pseudofolliculitis-type lesions on the trunk.

A computed tomography angiography of the 
chest showed occlusive filling defects involving 

the branches of the lower lobes of the pulmonary 
arteries, subsegmental branches from the posteri-
or segment of the right upper lobe and the lingular 
segments of the left upper lobe, compatible with 
pulmonary artery thrombosis. Dilation of the re-
spective arterial segments is associated upstream 
of the areas of occlusion, constituting aneurysms 
measuring approximately 1.5 x 1.5 cm (branch of 
the posterior segment of the right upper lobe), 1.7 
x 1.9 cm (proximal portion right lower lobar ar-
tery), 1.2 x 1.4 cm (proximal lingular branch) and 
1.7 x 1.6 cm (left lower lobar artery) (Figures 1, 2 
and 3).

Considering the International Study Group 
(ISG) criteria and pulmonary artery aneurysm, the 
diagnosis of Behçet’s disease was made, after ex-
cluding other inflammatory and infectious systemic 
conditions.

Pulse therapy with methylprednisolone and cy-
clophosphamide was promptly instituted due to the 
potential severity related to the case, and after the 
initial treatment, the patient evolved without fur-
ther episodes of hemoptysis and with improvement 
in the general condition.

In a multidisciplinary decision, considering 
areas of thrombosis involvement and right heart 
overload, the use of rivaroxaban was associated 
with immunosuppressive treatment, with no ad-
verse events.

After 6 months, with complete resolution of 
symptoms and without clinical intercurrences, 
immunosuppression with azathioprine was main-
tained and rivaroxaban was discontinued, and new 
imaging tests and clinical control were scheduled. 

FIGURE 1. CT Angiography

A. CT Angiography (oblique multiplanar reconstruction at the truncus pulmonalis): normal caliber of the trunk, right and left pulmonary arteries. B. CT 
Angiography (axial image): focal aneurysms of the right (19mm) and left (15mm) inferior lobe arteries (arrows). Source: Authors.
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DISCUSSION

The diagnosis of Behcet’s disease is challenging, 
especially in rare and atypical manifestations. The 
case described started with symptoms of hemopty-
sis resulting from pulmonary aneurysms and pul-
monary artery thrombosis, which forces us to carry 
out a careful diagnostic exercise, since there are no 
specific markers and this has therapeutic implica-
tions that can define the prognosis4.

In one study, most patients (87%) with initial 
vascular compromise had deep vein thrombosis, 
while only 1 in 882 patients had pulmonary artery 
involvement6.

Pulmonary manifestations occur rarely, but pul-
monary artery aneurysm (PAA) is the most typical 
pulmonary complication of Behçet’s disease, with 
hemoptysis being the most common symptom, fol-
lowed by dyspnea. The most common location of 
the PAA is in the right lower lobe branch, as was 
found in our patient3.

FIGURE 3. CT Angiography (lung window): peripheral cuneiform opacities consistent with pulmonary infarcts (black arrows)

Source: Authors.

FIGURE 2. CT Angiography

A. CT Angiography (coronal oblique at the level of the right pulmonary artery): massive thrombi with complete filling defects of the medial lobe and 
inferior lobe arteries (open arrows) with proximal aneurysms (*). B. CT Angiography (coronal oblique at the level of the left pulmonary artery): massive 
thrombi with complete filling defect of the left inferior lobe artery (open arrow with proximal aneurysm (*). C. CT Angiography (volume rendering recon-
struction of the pulmonary tree - posterior view): multiple filling defects and associated with proximal aneurysms (curved arrows). Source: Authors.
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The presence of pulmonary artery aneurysms 
correlates with a worse prognosis, with an estimat-
ed 30% mortality within two years5.

Our patient also had thrombosis as a concomitant 
clinical manifestation of the AAP. In Behçet’s disease, 
thrombus development in the pulmonary artery oc-
curs in the form of in situ thrombosis associated with 
endothelial injury13. Neutrophils and the inflam-
matory process are essential in the pathogenesis of 
thrombotic phenomena. Activation of neutrophils 
causes the formation of thrombi by oxidizing fibrin-
ogen8, and the cytokines IL-1, IL-6, IL-17, CXCL8 
and TNF-alpha are also important in pathogenesis9.

Regarding treatment, it is still a challenge, and 
there is no consensus regarding anticoagulation, 
since thrombosis in Behçet’s disease presents, in 
its pathophysiology, a basic immune-mediated in-
flammatory process and, moreover, anticoagula-
tion presents risks for hemorrhage, especially when 
there is concomitant pulmonary artery aneurysm11. 
In the therapeutic choice, we must take into ac-
count the severity of the hemoptysis, the sites and 
the number of AAP. Immunosuppressants should 
be the first-line treatment, causing regression of 
aneurysms and thrombi.

The etiopathogenesis in the formation of pul-
monary artery aneurysms is still uncertain8. Several 
immunological alterations have been described in 
BD, such as involvement of free radicals, action of 
lysosomal enzymes, autoantibodies against endo-
thelial cells and necrotizing vasculitis with lympho-
cytic infiltrate, mainly in the media and adventitia 
layers of vessels8. Histologically, the formation of 
aneurysms is characterized by rupture of the inter-
nal and external elastic lamina, with thinning of the 
intima, degeneration of the media layer and vascu-
litis of the vasa vasorum with lymphocytic perivas-
cular infiltrate9 10.

In the recommendations for the management of 
Behçet’s disease by the European League Against 
Rheumatism (EULAR), in the case of pulmonary ar-
tery involvement, the primary management should 
be with immunosuppressants, in particular cortico-
steroids and cyclophosphamide as the first line, or 
with anti-TNF in refractory cases. For patients at 
or high risk of major bleeding, prefer embolization 
over open surgery7.

For pulmonary and peripheral artery aneurysms, 
the choice of surgical intervention between graft in-
sertion, ligation and revascularization surgery can 
be made according to the size and location of the 
aneurysm and the experience of the surgeon7.

Treatment with anticoagulants for pulmonary 
thrombosis in Behcet’s disease is still controversial 
due to the risk of worsening symptoms and side ef-
fects12.

In addition to immunosuppressive treatment, 
we chose to associate rivaroxaban in our patient, 
due to thrombosis extension and possible he-
modynamic repercussions on the right ventricle. 
Clinical follow-up monitoring adverse events was 
performed. There were no clinical complications 
during the period.

CONCLUSION

Anticoagulation in thrombosis, without the use of 
immunosuppressants in patients with Behçet’s Dis-
ease, may lead to a poor outcome, as the underlying 
vasculitis will not be treated. The clinical suspicion 
of this condition has prognostic implications, espe-
cially in atypical presentations, emphasizing the rel-
evance of the theme exemplified in this case report.
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Associação de diabetes mellitus tipo I e 
mucopolissacaridose tipo IV A: relato de caso
Association of diabetes mellitus type I and mucopolysaccharidosis type IV A: case report

RELATO DE CASO

RESUMO

Introdução: O diabetes mellitus do tipo I (DM1) é uma doença crônica causada pela deficiência de insu-
lina devido a destruição das células beta pancreáticas produtoras por um mecanismo de autoimunidade. 
As mucopolissacaridoses (MPS) são distúrbios genéticos de herança autossômica recessiva, causados pela 
deficiência de enzimas responsáveis pela degradação de glicosaminoglicanos (GAGs). A MPS tipo IV A 
(Síndrome de Morquio, OMIM #253000) consiste na deficiência da enzima N-acetilgalactosamina-6-sul-
fato sulfatase, resultando em disfunção celular e manifestações clínicas. Relato de caso: Paciente, quatro 
anos, diagnosticada com DM1 aos dois anos, com autoanticorpos anti-GAD e anti-insulina, em insulino-
terapia. Associado ao quadro, o exame f ísico evidenciou alterações fenotípicas como macrocrania, fronte 
proeminente, raiz nasal achatada, epicanto, columela curta, pescoço curto, tórax curto e abaulado, pu-
nho alargados e braquidactilia. Realizado painel de displasias esqueléticas com resultado compatível com 
MPS tipo IV A. Exames laboratoriais confirmaram o aumento de glicosaminoglicanos urinários e o ensaio 
enzimático de N-acetilgalactosamina-6-sulfatase confirmou a deficiência enzimática, concluindo o diag-
nóstico. Sendo assim, iniciada a terapia de reposição enzimática para prevenir complicações e possibilitar 
melhor prognóstico. Discussão: Embora raro, a associação de DM1 e MPS tipo IV A deve ser considerada 
como diagnóstico diferencial de indivíduos jovens com sintomas hiperglicêmicos crônicos associados a 
alterações fenotípicas e funcionais.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Mucopolissacaridose IV; Autoimunidade; Glicosaminoglicanos.

ABSTRACT

Introduction: Type I diabetes mellitus (DM1) is a chronic illness that results from insulin deficiency 
caused by the destruction of pancreatic beta cells that produce insulin via an autoimmunity mech-
anism. Mucopolysaccharidoses (MPS) are genetic disorders inherited through autosomal recessive 
traits, caused by a deficiency of enzymes responsible for breaking down glycosaminoglycans (GAGs). 
MPS type IV A (Morquio Syndrome, OMIM #253000) consists of a deficiency of the enzyme N-acetyl-
galactosamine- 6-sulfato sulfatase. Therefore, GAGs accumulate in lysosomes in multiple tissues and 
systems, leading to cellular dysfunction and clinical symptoms. Case report: A four-year-old patient 
was diagnosed with DM1 at the age of two, with anti-GAD and anti-insulin autoantibodies, and was un-
dergoing insulin therapy. Additionally, the physical examination revealed phenotypic changes such as 
macrocrania, a prominent forehead, a flat nasal root, epicanthus, a short columella, a short neck, a short 
and bulging chest, enlarged wrists, and brachydactyly. The diagnosis involved a skeletal dysplasia panel 
whose results were compatible with MPS type IV A. Laboratory tests confirmed increased urinary 
glycosaminoglycans, and the N-acetylgalactosamine-6-sulfatase enzymatic assay confirmed the enzy-
matic deficiency, ultimately confirming the diagnosis. As a result, the child received specific enzyme 
replacement therapy to prevent complications and provide a better prognosis. Discussion: Although 
rare, the differential diagnosis of young individuals with chronic hyperglycemic symptoms associated 
with phenotypic and functional changes should include the association of DM1 and MPS type IV.

Keywords: Diabetes mellitus; Mucopolysaccharidosis IV; Autoimmunity; Glycosaminoglycans.
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INTRODUÇÃO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é causado pela de-
ficiência de insulina após a destruição das células 
beta pancreáticas produtoras de insulina por um 
mecanismo de autoimunidade¹,²,³,⁴. O DM1 é a for-
ma mais comum de diabetes na infância e varia de 
acordo com a idade, distribuição geográfica, histó-
ria familiar, sexo e etnia¹,².

A incidência tem distribuição bimodal, com um 
pico entre quatro aos seis anos de idade e um se-
gundo no início da puberdade, entre 10 aos 14 anos, 
e, menos comumente, em adultos¹,²,⁴. A variação 
global na incidência é alta. Em 2021, houve uma 
estimativa de 108.300 crianças e adolescentes com 
menos de 15 anos diagnosticados com diabetes tipo 
1 e 651.700 crianças e adolescentes já com o diag-
nóstico estabelecido no mundo¹.

No Brasil, estima-se que ocorram 25,6 casos por 
100.000 habitantes por ano². Algumas doenças autoi-
munes são frequentemente diagnosticadas em asso-
ciação ao quadro de diabetes, sendo as principais as 
doenças da tireoide e doença celíaca, com prevalência 
de 17% a 30% e de 1,6% a 16,4%, respectivamente².

A patogênese do DM1 é de caráter multifatorial, 
possui vários loci de predisposição⁵ e seus respecti-
vos genes que, na presença de um fator ambiental, 
desencadeiam a agressão contra os antígenos pan-
creáticos causando a sua destruição¹,²,³,⁴.

Os sintomas clássicos são decorrentes da hi-
perglicemia crônica, tais como polidipsia, poliúria, 
perda de peso inexplicada e noctúria¹,². O diagnós-
tico é realizado pela presença de sinais e sintomas 
de insulinopenia, hiperglicemia ou na presença 
de cetoacidose diabética (CAD), quadro que pode 
cursar com náuseas, vômitos, sonolência, torpor e 
coma, podendo levar ao óbito¹,².

Associado ao quadro clínico, o diagnóstico é 
realizado por meio da presença dos marcadores 
de autoimunidade (anticorpo anti-ilhotas de Lan-
gerhans, anticorpo anti-insulina e antidescarboxila-
se do ácido glutâmico (anti-GAD)¹,²,³,⁴.

Quanto ao tratamento, inclui cinco componen-
tes principais: educação a respeito da doença e suas 
consequências, insulinoterapia, automonitoramen-
to glicêmico, orientação nutricional e prática moni-
torada de exercício f ísico²,³,⁴.

As mucopolissacaridoses (MPS) são doenças 
genéticas raras com herança autossômica recessi-
va, com exceção da MPS II cuja herança é recessiva 
ligada ao X, e cursam com depósito lisossômico de 
glicosaminoglicanos (GAGs), também conhecidos 
como mucopolissacarídeos, devido a deficiência de 
enzimas envolvidas na sua degradação⁶,⁷,⁸. Existem 
11 deficiências enzimáticas conhecidas, resultando 
em sete formas distintas de MPS com uma incidên-
cia coletiva superior a 1 em 25.000 nascidos vivos⁷. 
Há uma variação significativa da prevalência entre 
nações e origens étnicas, de acordo com o tipo de 
MPS e área geográfica. No entanto, esses dados não 
abrangem todo o mundo⁹.

Dados brasileiros de prevalência e incidência de 
MPS tipo IV A não estão disponíveis, porém entre 
1982 e 2015, 153 pacientes foram diagnosticados 
com MPS IV A no país⁹. A patogênese da MPS tipo 
IV A (Síndrome de Morquio, OMIM #253000)⁵ 
consiste na deficiência da enzima N-acetilgalacto-
samina-6-sulfato sulfatase (GALNS, locus 16q24), 
responsável pela degradação dos glicosaminogli-
canos (GAG) queratan sulfato (QS) e condroiti-
na 6-sulfato (C6S), que resulta no acúmulo desses 
componentes (GAGs) nos lisossomos de múltiplos 
tecidos e sistemas⁵,⁶,⁷,⁸,⁹,¹⁰.

Os sinais e sintomas incluem alterações progres-
sivas esqueléticas e articulares, cardíacas, respirató-
rias e comprometimento visual. Os achados pato-
lógicos mais divulgados estão relacionados a uma 
displasia esquelética sistêmica, incluindo nanismo 
de tronco curto, cifoescoliose, platispondilia, hipo-
plasia do odontoide, genuvalgo, pectus carinatum e 
anomalias dentárias. Outros achados incluem frou-
xidão ligamentar característica, opacidade corneana, 
fácies grosseira, perda auditiva e doença cardíaca 
valvar⁶,⁸,⁹,¹⁰.

Ao contrário de outras desordens da MPS, 
não há envolvimento do sistema nervoso central 
e a inteligência está preservada¹⁰. O diagnóstico é 
realizado por meio da confirmação da redução ou 
ausência de atividade da enzima N-acetilgalactosa-
mina-6-sulfato sulfatase e pela presença de muta-
ções patogênicas no gene GALNS⁶,⁷,⁸,⁹,¹⁰. 

Quanto ao tratamento, é indicada a terapia de 
reposição enzimática (TRE) com elosulfase alfa, 
que é uma enzima humana purificada, idêntica em 
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sequência e atividade enzimática com a forma hu-
mana de GALNS, sendo capaz de fornecer a ativi-
dade enzimática deficiente⁷,⁸,⁹,¹⁰. A TRE pode for-
necer resultados benéficos, incluindo a prevenção 
da progressão da doença até certo ponto. No en-
tanto, não possui a capacidade de reverter a maio-
ria das patologias que se desenvolveram antes do 
tratamento¹⁰. Há também estudos que comprovam 
benef ícios do transplante de células-tronco hema-
topoéticas (TCTH)¹⁰, especialmente naqueles pa-
cientes em idade precoce⁸.

O tratamento não específico é de suporte se-
gundo as alterações apresentadas por cada indiví-
duo⁸,⁹,¹⁰. Pacientes com comprometimento ósseo 
significativo requerem frequentemente múltiplas 
intervenções cirúrgicas¹¹. A fisioterapia respirató-
ria visa a melhorar a função pulmonar, a ventilação 
e a biomecânica respiratória. Há estudos pré-clí-
nicos em andamento para novos tratamentos que 
incluem terapia enzimática de degradação de subs-
trato, terapia gênica e nanomedicina, sendo as pro-
postas de terapia do futuro⁷.

RELATO DE CASO

Paciente, 4 anos, sexo feminino, filha única de pais 
não consanguíneos. Nascida a termo, sem intercor-
rências durante a gestação e o período neonatal. 
Triagens neonatais bioquímicas habituais sem alte-
rações. Histórico familiar constando prima mater-
na com diagnóstico de DM1.

Pré-escolar evoluiu com quadro clínico de poliú-
ria, polidipsia, polifagia e emagrecimento aos dois 
anos de idade, apresentando evolução para cetoaci-

dose diabética e tendo sido realizado o diagnóstico 
de DM1 em internação hospitalar devido à descom-
pensação. Após diagnóstico, foi iniciada insulino-
terapia. Atendida inicialmente no ambulatório de 
puericultura, foi encaminhada ao ambulatório de 
endocrinopediatria para seguimento do diabetes, 
tendo sido feito o alerta para alterações ósseas, com 
hipótese inicial de raquitismo. Em primeira consul-
ta com especialista o exame f ísico chamou a aten-
ção para alterações fenotípicas adicionais, como 
presença de macrocrania, fácies grosseira, fronte 
proeminente, pescoço curto, tórax curto e abaula-
do, punhos alargados, braquidactilia e genuvalgo. 
Devido às alterações sugestivas de displasia óssea, 
foi iniciada investigação por meio da solicitação de 
radiografia para avaliação de idade óssea (Figura 1) 
e painel genético de displasias esqueléticas (Figura 
2), sendo as principais hipóteses diagnósticas ini-
ciais raquitismo e mucopolissacaridose.

FIGURA 2. Painel de Displasias Esqueléticas

Gene GALNS (Galactosamina N- acetil-6-sulfatase (OMIM *612222) - variante c.1142del C (Pro381Leufs*10) - mutação nonsense+ variante c.281G>T 
(p.Arg94Leu) - compatível com MPS IV A. Fonte: Resultado de exame próprio.

FIGURA 1. Radiografia de mãos e punhos

Idade óssea compatível com 3 anos e 6 meses (Idade cronológica: 2 anos e 
11 meses); alargamento e indefinição dos contornos metafisários e abaula-
mento com convexidade radial do rádio e ulna, podendo estar relacionado 
a doença de base. Fonte: Resultado de exame da paciente.
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Foram evidenciadas 2 variantes no gene GAL-
NS, exame compatível com MPS tipo IV A. Sendo 
assim, prosseguiu-se a investigação com solicitação 
de dosagem de glicosaminoglicanos urinários, ele-
troforese dos GAGs na urina e ensaio enzimático 
de N-acetilgalactosamina-6-sulfatase para confir-
mação do diagnóstico (Figura 3). Além disso, solici-
tadas radiografias de demais segmentos ósseos para 
avaliação (Figura 4).

Diante a dosagem aumentada de glicosamino-
glicanos urinários, eletroforese dos GAGs na urina 
com presença de queratan sulfato, ensaio enzimá-
tico de N- acetilgalactosamina-6-sulfatase confir-
mando a deficiência enzimática e radiografias com 
achados comPatíveis com a patologia investigada, 
foi confirmado diagnóstico de MPS IV A. Após 
diagnóstico, iniciado processo para terapia de repo-
sição enzimática (TRE) com infusões semanais com 
elosulfatase alfa.

DISCUSSÃO

Este relato de caso chama a atenção para a ocorrên-
cia da associação entre diabetes mellitus tipo 1 e mu-
copolissacaridose tipo IV A, com ênfase aos aspectos 
clínicos, à abordagem diagnóstica e ao tratamento 
específico desta condição mórbida. É uma associa-
ção rara, não sendo encontrados muitos casos des-
critos em literatura. No entanto, deve ser conside-
rada no diagnóstico diferencial de indivíduos jovens 
que apresentem sintomas hiperglicêmicos crônicos 
associados a alterações fenotípicas e funcionais.

Na abordagem ao paciente, é necessário um 
olhar acurado, atento aos detalhes, e uma aborda-
gem de equipe multiprofissional capacitada, pro-
porcionando, assim, um melhor desfecho a longo 
prazo. É importante notar que o reconhecimento 
das características mais divulgadas da displasia es-
quelética sistêmica, incluindo baixa estatura, na-
nismo de tronco curto, cifoescoliose, genuvalgo, 

FIGURA 3. Eletroforese de GAGs na urina

Presença de queratan sulfato; Dosagem de GAGs na urina; Ensaio enzimático N-Acetilgalactosamina-6-sulfato sulfatase. Fonte: Resultado de exame próprio.

Figura 4. Radiografia dos ossos do corpo e membros

Nota-se alargamento das extremidades anteriores dos arcos costais. Asas 
alargadas e afilamento da base do ilíaco. Acetábulos rasos e displásicos. 
Encurtamento, alargamento e abaulamento das estruturas ósseas dos 
braços e principalmente antebraços. Fonte: Resultado de exame da paciente.
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pectus carinatum e fácies grosseira⁶,⁸,⁹,¹⁰ pelo exame 
físico é o primeiro passo para o início da abordagem 
diagnóstica. No caso relatado, a suspeita foi feita a 
partir da constatação da presença de macrocrania, 
fácies grosseira, fronte proeminente, pescoço curto, 
tórax curto e abaulado, punhos alargados, braqui-
dactilia e genuvalgo, passo fundamental para pros-
seguir com a investigação.

A confirmação da suspeita clínica é feita quan-
do é encontrada a redução ou ausência de ativi-
dade da enzima N-acetilgalactosamina-6-sulfato 
sulfatase e pela presença de mutações patogêni-
cas no gene GALNS⁶,⁷,⁸,⁹,¹⁰. Atualmente é possí-
vel o diagnóstico intrauterino da MPS IV A, que 
consiste na análise da deficiência enzimática no 
líquido amniótico ou através da biópsia de vilosi-
dade coriônica. Entretanto, essa pesquisa é reser-
vada para gestantes com história familiar de MPS 
ou dados na história gestacional que sugiram a 
doença, como hidropsia fetal não-imune¹². Neste 
caso, a investigação foi realizada inicialmente por 
meio do painel de displasias esqueléticas que é um 
painel multigênico com maior probabilidade de 
identificar a causa genética da condição estudada, 
sendo capaz de identificar variantes de significado 
incerto e variantes patogênicas em genes que não 
explicam o fenótipo subjacente⁹.

O gene GALNS está localizado no braço longo 
do cromossomo 16, contém 14 éxons com 2339 
pares de bases, possui aproximadamente 50 kb e 
sua expressão codifica uma enzima de 522 aminoá-
cidos. Ao longo da sequência codificante existem 
numerosas possibilidades de ocorrência de muta-
ções heterogêneas do gene GALNS. Estudos recen-
tes evidenciaram 738 variantes conhecidas do gene 
GALNS, das quais 276 são variantes patogênicas ou 
provavelmente patogênicas, 327 são de significado 
incerto e 135 são benignas ou provavelmente be-
nignas¹⁰. O painel de displasias esqueléticas da pa-
ciente do caso descrito, evidenciou duas variantes 
patogênicas no gene GALNS, compatível com MPS 
tipo IV A.

Posteriormente, foi realizada a dosagem de gli-
cosaminoglicanos urinários. A mensuração dos 
GAGs totais na urina pode ser realizada quantita-
tiva e qualitativamente⁷. O exame quantitativo evi-
denciou a presença de GAGs na urina com valor 

acima do limite da normalidade. Além disso, o en-
saio enzimático de N- acetilgalactosamina-6-sulfa-
to sulfatase confirmou a deficiência enzimática com 
valores abaixo da normalidade.

Complementando o diagnóstico, foi realizada 
radiografia de mãos para definição de idade óssea, 
que evidenciou atraso em relação à idade cronoló-
gica, e, radiografia de demais membros que eviden-
ciaram alargamento das extremidades anteriores 
dos arcos costais, asas alargadas e afilamento da 
base do ilíaco, acetábulos rasos e displásicos, encur-
tamento, alargamento e abaulamento das estrutu-
ras ósseas dos braços e principalmente antebraços. 
Esses achados são compatíveis com MPS⁸,⁹,¹⁰.

Após o diagnóstico, é necessário o início do 
tratamento com a terapia de reposição enzimática 
com a elosulfatase alfa em infusões semanais⁷,⁸,⁹,¹⁰ 
e o seguimento com equipe multiprofissional devi-
do à possibilidade de complicações decorrentes da 
condição mórbida. Alguns achados como frouxidão 
ligamentar e alterações ósseas necessitam de acom-
panhamento regular ortopédico e avaliação de ne-
cessidade de intervenções cirúrgicas⁸,⁹,¹⁰.

Ainda é necessário seguimento oftalmológico 
anual devido a possibilidade de opacidade cornea-
na, astigmatismo, catarata, opacidades puntiformes 
do cristalino, glaucoma de ângulo aberto, edema do 
disco óptico, atrofia óptica e/ou retinopatia. A de-
ficiência visual pode ser secundária a diversos fato-
res¹⁰. Deve ser realizado exame neurológico semes-
tral para avaliação de compressão medular, embora, 
na maioria dos casos, o intelecto não seja prejudica-
do¹⁰; seguimento cardiológico devido a maior pos-
sibilidade de doença cardíaca valvar⁶,⁹,¹⁰, e, polisso-
nografia a cada três anos para avaliação de apneia 
obstrutiva do sono, associada a avaliação anual da 
função pulmonar¹⁰. A necessidade do seguimento 
multiprofissional evidencia o caráter multissistêmi-
co da condição.

A partir deste relato de caso, ressalta-se a im-
portância e o êxito da abordagem multidisciplinar e 
integral da paciente no Hospital Universitário des-
de a consulta inicial, uma vez que ela havia sido en-
caminhada inicialmente para seguimento do diabe-
tes. E, por meio do reconhecimento das alterações 
fenotípicas pela equipe, foi possível a realização de 
exames específicos necessários ao diagnóstico, con-
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tinuidade com seguimento multidisciplinar e o iní-
cio do tratamento precoce da MPS.

A literatura médica é escassa acerca da associa-
ção da MPS tipo IV A e o DM 1. Encontra-se um 
relato de caso de uma paciente com diagnóstico 
tardio. No seguinte relato, uma paciente de 14 anos 
recebeu o diagnóstico após a investigação inicial de 
outras morbidades. Com quadro clínico inicial de 
baixa estatura e diminuição da velocidade de cres-
cimento que evoluiu com dores esqueléticas loca-
lizadas. Após evidenciadas alterações fenotípicas 
compatíveis com MPS, realizada triagem bioquí-
mica, com resultado de glicosaminoglicanos uriná-
rios dentro dos limites da normalidade. Porém, em 
pacientes com MPS IV A, os glicosaminoglicanos 
urinários podem ser normais, o que dificulta ain-
da mais o diagnóstico¹¹. Além disso, o diagnóstico 
prévio existente de diabetes mellitus tipo 1, se tor-
nou um fator de confusão na tentativa de achar uma 
morbidade causadora em específico¹¹.

Apesar da descrição de vários loci de predis-
posição do DM1, nenhum deles é o mesmo locus 
da MPS IV A⁵, tornando o diagnóstico ainda mais 
desafiador para a equipe assistente. Nesta paciente 
com uma apresentação incomum de MPS IV A todo 
o sequenciamento do exoma foi necessário para fa-
zer um diagnóstico definitivo¹¹. Pois caso apenas 
uma ou nenhuma variante for detectada pelo painel 
genético, o próximo passo é a realização da análise 
de deleção ou duplicação direcionada a genes para 
possibilitar a detecção em éxons e genes inteiros⁹. 
Após o diagnóstico, foi instituído o tratamento es-
pecífico com relato de melhora das queixas iniciais 
de dor e do avanço da doença¹⁰,¹¹.

Encontram-se na literatura médica acerca da 
MPS, a tipo IV A em específico, relatos de caso de 
investigação inicial de baixa estatura, que têm por 
conclusão o diagnóstico final de MPS¹². A maioria 
dos pacientes apresenta baixa estatura devido 
caráter familiar ou causada por fatores extrínsecos, 
tais como meio ambiente e nutrição, ou ainda ser de 
natureza idiopática¹², porém, deve ser considerada a 
MPS tipo IV A dentro dos diagnósticos diferenciais, 
uma vez que os demais sinais e sintomas da doença 
podem ainda não estar evidentes no momento. Por 
esse motivo, a história e o exame físico devem ser 
detalhados a fim de buscar achados clínicos que 

possam contribuir para o diagnóstico e o tratamento 
precoces, com o objetivo de evitar as complicações 
da doença e oferecer aconselhamento genético às 
famílias⁷,¹². É apropriado realizar a avaliação dos ir-
mãos, mesmo que assintomáticos, a fim de identi-
ficar o mais cedo possível aqueles que se beneficia-
riam do início da TRE¹².

Sendo assim, é de grande importância para a co-
munidade científica e para os profissionais que tra-
balham na assistência o conhecimento a respeito da 
possibilidade da ocorrência da associação de DM1 
e MPS tipo IV A, permitindo o reconhecimento, a 
realização do diagnóstico e o início precoce do tra-
tamento, que terão impacto direto no prognóstico 
e na qualidade de vida do paciente. No entanto, o 
conhecimento atual sobre a doença permanece re-
lativamente limitado e são necessários mais estudos 
sobre o tema.

CONCLUSÃO

O diagnóstico da associação de diabetes mellitus 
tipo 1 e mucopolissacaridose tipo IVA A é um de-
safio, uma vez que é uma associação rara e pouco 
descrita na literatura. É necessário o conhecimento 
técnico da equipe multiprofissional, para o reco-
nhecimento precoce, indicação adequada de testes 
para confirmação diagnóstica e início precoce do 
tratamento. Ambas as condições apresentam tra-
tamentos específicos disponíveis, que possibilitam 
melhor prognóstico e melhor qualidade de vida do 
paciente. Além disso, possibilita a realização do 
aconselhamento genético, necessário à prevenção 
da ocorrência em outros membros da família.
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Disseminated juvenile paracoccidoidomycosis 
evolving with portal hypertension: a case report 
Paracoccidioidomicose juvenil disseminada evoluindo com hipertensão portal: um relato 
de caso 

CASE REPORT

ABSTRACT

Introduction: Juvenile paracoccidioidomycosis (PCM), a disease caused by fungi of the genus Paracoc-
cidioides, requires high clinical suspicion, as a range of differential diagnoses are possible. Case report: 
This report describes a patient diagnosed with juvenile PCM who, due to low adherence to treatment, 
developed a more extensive fungal invasion within eight years, causing portal hypertension due to 
portal vein thrombosis. This is a rare and serious manifestation. Conclusion: Only six similar reports 
were identified in the medical literature, through a search in the databases of the Pubmed and Scielo 
platforms. 

Keywords: Paracoccidioidomycosis; Portal hypertension ; Paracoccidioides.

RESUMO

Introdução: A paracoccidioidomicose juvenil (PCM), doença causada pelos fungos do gênero Paracoc-
cidioides, exige alta suspeição clínica, já que uma gama de diagnósticos diferenciais é possível. Relato 
de caso: Neste relato é descrito um paciente com diagnóstico de PCM forma juvenil que devido à baixa 
adesão ao tratamento evoluiu em oito anos para uma invasão fúngica mais extensa, ocasionando hi-
pertensão portal por trombose de veia porta. Esta é uma manifestação clínica rara e grave. Conclusão: 
Foram identificados somente seis relatos similares na literatura médica, por meio de busca nas bases de 
dados das plataformas Pubmed e Scielo. 

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose; Hipertensão portal; Paracoccidioides.
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INTRODUCTION

Paracoccidioidomycosis (PCM) is a systemic fungal 
disease caused by different species of microorgan-
isms belonging to the genus Paracoccidioides. Until 
the beginning of the 21st century, Paracoccidiodes 
brasiliensis was considered the only species causing 
PCM. Currently, P. lutzii, P. brasiliensis sensu stricto, 
P. americana, P. restripsiensis and P. venezuelensis are 
the known species in the genus Paracoccidioides1,2.

The disease is endemic to Central and South 
America. The incidence of PCM in Brazil varies 
from 1 to 4 cases for every 100,000 inhabitants 
per year in endemic locations in the Southeast and 
South regions. Human beings are mainly infected in 
the field, during agricultural activities. Rural work-
ers between 30 and 60 years old are the population 
with the highest incidence of the disease, with a ra-
tio of twenty men for every one woman affected1,3.

The juvenile PCM, also called acute/subacute, is 
described in less than 20% of patients. We describe 
below a case of a patient diagnosed with juvenile 
form of PCM which due to low adherence to treat-
ment, evolved over eight years into a more exten-
sive fungal invasion, causing rare forms of disease 
presentation.

CASE REPORT

Male, rural worker, non-smoker and non-drinker, 
born and resident in a rural area of Espírito San-
to - Brazil, was referred to the outpatient clinic of 
the Hospital Universitário Cassiano Antonio Mo-

raes (HUCAM/UFES) in May 2015, at the age of 
23. At the time, he reported six months of feverish 
peaks, adynamia and weight loss of 7kg. On physi-
cal examination, he was edematous, with lesions in 
the oral cavity, skin ulcers on the face, cervical and 
inguinal lymphadenopathy, as well as non-painful 
hepatosplenomegaly (Figure 1). 

At that time, serology for aspergillosis, histoplas-
mosis, HIV, syphilis, hepatitis B and C, and antigen 
testing for cryptococcosis were negative. Tests for 
tuberculosis (AFB and culture for Mycobacteria) in 
the lymph node were also negative. CT (Computed 
tomography) scans of the neck, chest and abdomen 
in 2015 showed multiple adenomegaly and hepato-
splenomegaly with preserved echotextures. The di-
agnosis of PCM was made through cervical lymph 
node aspirate with visualization of yeasts character-
istic of Paracoccidioides sp. (Figure 2), was initiated 

FIGURE 2. Multiple budding yeasts observed on direct mycological 
examination of cervical lymph node aspirate 

Source: Authors.

FIGURE 1. Juvenile form (acute/subacute) of PCM A- Gingivostomatitis B- Multiple fistulized lymph nodes in the cervical, submandibular and 
inguinal chains

Source: Authors.
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for 4 weeks treatment with liposomal amphotericin 
B at a dose of 5 mg/kg/day. 

The patient presented a satisfactory response 
and maintenance was carried out with an oral pre-
scription of Sulfamethoxazole + Trimethoprim. 
However, due to poor medication adherence, there 
were several returns for outpatient consultations 
where the patient was symptomatic. In 2018, he 
complained of inflammatory thoracic lumbosacral 
pain, and bone involvement by PCM was identified 
through imaging (Figure 3). 

In December 2021, he suffered abdominal trau-
ma, requiring an emergency splenectomy. In the 
histopathological examination of the spleen, an ab-
scess measuring approximately 6cm was identified, 
with the fungus visible in this organ (Figure 4).

In July 2022, he developed intense dyspnea with 
a massive pleural effusion on the right. At that time, 
the rapid molecular test, AFB and pleural fluid cul-
ture were positive for tuberculosis, as well as the di-
rect test for sputum fungi positive for PCM, there-
fore, the RHZE regimen was started in addition to 
a new cycle of amphotericin. In October 2022, the 
patient was readmitted to the hospital with massive 
ascites, with laboratory analysis of abdominal fluid 
suggesting portal hypertension (serum albumin gra-
dient and ascitic fluid albumin: 2.06 | protein: 0.53) 

with exclusion of etiology alcoholic, autoimmune and 
other infections such as peritoneal tuberculosis. Se-
quential testing for microorganisms in feces was also 
negative. Upper digestive endoscopy (15/09/2022) 
demonstrated moderate hypertensive gastropa-
thy, and tomography of the abdomen and pelvis 
(15/09/2022) showed an increase in the amount of 
free intra-abdominal fluid, with liver shape, contours 
and dimensions normal, without evidence of focal 
lesions. Abdominal USG with Doppler (09/23/2022) 
identified portal vein thrombosis (Figure 5). In this 
context, the cause of portal hypertension was at-
tributed to the diagnosis of PCM.

FIGURE 5. Ultrasound imaging (USG) of the upper abdomen in 
September-2022: cavernomatous transformation of the portal vein 
(signs of old thrombosis)

Source: Authors.

FIGURE 4. Histological section of the spleen stained by the Grocott 
method with yeast cells from the Paracoccidioides sp. in organizing 
granulomas and suppurative infiltrates

Source: Authors.

FIGURE 3. Spine magnetic resonance imaging (MRI) in November-2018: 
infiltrative bone lesions, short tau inversion recovery (STIR) sequence 
demonstrating involvement of the third thoracic vertebra 

 

Source: Authors.
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It is observed that throughout the years 2015, 
2018, 2021 and 2022, several treatment attempts 
were made with cycles of liposomal amphotericin 
B, in doses between 50 and 100 mg/kg. However, 
there were several moments of treatment abandon-
ment, whether due to poor adherence, imprison-
ment in the prison system between 2016-2020 or 
difficulty accessing the health service.

In November 2022, the patient is admitted to the 
ICU due to respiratory failure secondary to bilater-
al pleural effusion and severe malnutrition. In De-
cember/2022, eight years after the diagnosis of the 
disease, he died.

DISCUSSION

Juvenile PCM is a clinical form that affects men and 
women equally, mainly children and young adults. 
Once inhaled in the form of a conidium, the fungus 
reaches the lower airways, leading to the activation 
of the local inflammatory cellular response. A ro-
bust Th1 immune response composed of neutro-
phils and macrophages prevents the spread of this 
microorganism. When the infection is not promptly 
contained, it evolves into a systemic disease within 
weeks to months after exposure, constituting juve-
nile PCM1,4.

The individual who becomes ill from juvenile 
PCM usually presents lymphadenopathy with even-
tual suppuration, skin lesions, fever and anorexia. 
Clinical suspicion for PCM should be high, espe-
cially in endemic regions, as a range of differential 
diagnoses are possible, such as infections by virus-
es, mycobacteria and other fungi2,4.

This present study demonstrates a case of portal 
hypertension caused by PCM. This is a rare and se-
rious manifestation. Six reports were identified in 
the medical literature, through a search in the da-
tabases of the Pubmed and Scielo platforms, with 
the following descriptors: “paracoccidioidomyco-
sis” + “portal hypertension”. Among these cases, we 
highlight that one individual was coinfected with 
schistosomiasis and the other with hepatitis C, dis-
eases classically described as causes of portal hy-
pertension4,5. Furthermore, hepatic involvement by 
PCM is also described in the medical literature as 

a consequence of perihepatic lymph node obstruc-
tion, inflammatory ductal fibrosis or even periam-
pullary obstructive lesion, resulting in jaundice due 
to cholestatic syndrome4,5,6,7,8,9,10. The rare cases that 
indicate this clinical manifestation highlight the im-
portance of the differential diagnosis of PCM with 
proliferative diseases and periampullary tumors.

The patient in our clinical report had no histo-
ry of alcoholism nor positive antibodies to autoim-
mune diseases. His viral serologies collected annu-
ally were negative, as were the negative stool tests 
in multiple samples, ruling out hypotheses such 
as schistosomiasis. In this patient, the anatomy of 
the bile ducts had an anatomical appearance and 
the liver did not appear cirrhotic, data observed in 
abdominal tomography scans performed over the 
eight years of PCM evolution. The evidence of por-
tal hypertension secondary to portal vein throm-
bosis is corroborated by the USG of the abdomen 
with Doppler performed in September 2022, in-
dicating the cavernomatous transformation of the 
portal vein. The histopathological evaluation of the 
spleen, carried out in 2021, already suggested this 
complication. However, we emphasize that liver 
biopsy would be the gold standard test in case of 
diagnostic doubt2,5.

Another relevant fact in this report is bone inva-
sion by PCM, which should always be remembered 
when complaining of acute/subacute low back pain. 
Osteoarticular involvement is rare, estimated to oc-
cur in less than 20% of patients with disseminated 
PCM, making it necessary to exclude other possible 
diagnoses such as bone tuberculosis. Bone injuries 
reported in the medical literature are mainly in the 
chest and shoulder girdle. Lesions in the spine are 
rarely described, they affect the vertebral bodies 
and extend to the pedicle1,11.

Furthermore, the patient also presented, concom-
itantly with systemic mycosis, pleural involvement 
by Mycobacterium tuberculosis, as in addition to se-
vere immunosuppression caused by the underlying 
disease, he also presented another important epi-
demiological factor: being deprived of liberty1,2. It is 
estimated that almost 20% of individuals diagnosed 
with PCM may develop tuberculosis together1,2,3,12.

Therefore, the present clinical case demon-
strates a prolonged evolution of the juvenile form, 
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leading to severe immunosuppression lasting over 
eight years and resulting in death. It is noteworthy 
that Paracoccidioides sp. are sensitive to sulfon-
amides, azoles and amphotericin B. To treat infec-
tion caused by these microorganisms, antifungals 
such as itraconazole and clotrimazole are used for 
mild/moderate forms. Amphotericin B, on the oth-
er hand, is reserved for severe or persistent forms, 
with the liposomal presentation being better indi-
cated, due to lower toxicity1. Thus, despite several 
treatment attempts made in this patient, it is likely 
that both the recurrent abandonment of therapies 
and the state of advanced immunosuppression as-
sociated with tissue fibrosis caused by the fungus 
contributed to a degree of tolerance to treatment 
with amphotericin B. We emphasize that no solid 
evidence is found in the medical literature to sup-
port primary or secondary resistance of the fungus 
to the recommended antifungals1,2,4.

CONCLUSION 

PCM is a systemic mycosis with high morbidity, 
mainly due to late diagnosis. The deaths are related 
to the spread of the disease, leading to respiratory 
failure and adrenal insufficiency. As it does not re-
quire compulsory notification, we do not have data 
on its real incidence and prevalence in our coun-
try1,2. It is urgent to expand the scientific produc-
tion of epidemiological data, diagnoses and treat-
ments on this neglected tropical disease, in order 
to provide health improvements for populations. 
Furthermore, therapeutic adherence is essential 
for the success of treatment. Analysing the current 
context of PCM and the outcome of our patient we 
suggest, at a public health level, the organization of 
a treatment control program for PCM, in a similar 
way to what already exists for tuberculosis and can 
even coexist in the same centers.
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Histoplasmose gastrointestinal simulando 
doença de Crohn em paciente imunossuprimido: 
relato de caso
Gastrointestinal histoplasmosis simulating crohn’s disease in an immunosuppressed 
patient: a case report

RELATO DE CASO

RESUMO

Introdução: A histoplasmose é infecção fúngica causada pelo Histoplasma capsulatum. É uma doença 
que pode ser oportunista nos indivíduos imunossuprimidos, sendo comum a evolução para a forma disse-
minada. A histoplasmose gastrointestinal é uma das apresentações mais habituais da forma disseminada, 
porém de dif ícil diagnóstico. Relato do caso: Mulher, 37 anos, sabidamente infectada pelo vírus da imu-
nodeficiência humana (HIV) há 14 anos, em tratamento irregular, internada há uma semana por diarreia 
crônica e perda ponderal. Colonoscopia evidenciou íleíte e colite ulcerada extensa, sendo realizadas bióp-
sias seriadas de íleo até reto. Endoscopia digestiva alta evidenciou pequena úlcera ativa na cárdia, além de 
pangastrite e bulboduodenite erosivas, locais escolhidos para biópsias. Os exames histopatológicos das 
biópsias evidenciaram Histoplasma spp, quando foi iniciada a anfotericina B por 14 dias, possibilitando 
melhora dos sintomas e alta hospitalar em uso de itraconazol oral. Conclusão: A histoplasmose gastroin-
testinal é uma doença comum em imunossuprimidos, porém raramente diagnosticada, sendo o envolvi-
mento do trato digestivo clinicamente detectável em três a 12% dos casos. Os métodos diagnósticos são 
variados, mas deve-se dar preferência aos de boa sensibilidade. É necessário estar atento aos diagnósticos 
diferenciais, pois muitas vezes os achados clínicos, radiológicos e endoscópicos podem mimetizar ou-
tras condições clínicas. O diagnóstico equivocado pode ter resultados catastróficos, pois a histoplasmose 
disseminada é fatal quando o tratamento adequado não é instituído. A escolha terapêutica é baseada na 
gravidade da doença, sendo necessária a realização de tratamento de manutenção até que haja restauração 
do sistema imunológico do paciente.

Palavras-chave: Histoplasmose disseminada; Histoplasma capsulatum; Infecções oportunistas; HIV. 

ABSTRACT

Introduction: Histoplasmosis is a fungal infection caused by Histoplasma capsulatum. Its most common 
presentation occurs in immunocompromised patients, where progression to the disseminated form of the 
infection is more frequent. Gastrointestinal histoplasmosis is one of the most frequent presentations of the 
disseminated form, but it is rarely diagnosed. Case presentation: Female patient, 37 years old, diagnosed 
with HIV 14 years ago, undergoing irregular treatment. Admitted due to chronic diarrhea and weight loss. 
Colonoscopy showed ileitis and extensive ulcerated colitis, and serial biopsies were performed from the 
ileum to the rectum. Upper digestive endoscopy revealed an active ulcer in the cardia, pangastritis and 
erosive bulboduodenitis, and biopsies where performed in these regions. The histopathological analysis 
of both exams showed frequent yeast-like structures suggestive of Histoplasma capsulatum. Treatment 
with amphotericin B lipid complex was started and, after 14 days, the patient was discharged from hospital 
using oral itraconazole with improvement in symptoms. Conclusion: Grastointestinal histoplasmosis is 
a common infection in immunosuppressed individuals, but is rarely diagnosed. Diagnostic methods are 
varied, but preference should be given to those that present good sensitivity and rapid diagnosis. It is 
necessary to be aware of differential diagnoses, as clinical, radiological and endoscopic findings can often 
mimic other clinical conditions. Misdiagnosis can lead to catastrophic results, as disseminated histoplas-
mosis is fatal if left without adequate treatment. The choice of treatment is based on the severity of the dis-
ease, requiring maintenance treatment until there is adequate restoration of the patient’s immune system.

Keywords: Disseminated histoplasmosis; Histoplasma capsulatum; Opportunistic infections; HIV.
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INTRODUÇÃO

A Histoplasmose é infecção micótica invasiva cau-
sada pela inalação dos esporos do fungo dimórfico 
Histoplasma capsulatum1. Endemias foram regis-
tradas em todo o mundo, inclusive no Brasil, tendo 
os seguintes fatores de risco: espeleologia, agricul-
tura, escavação e viagens para regiões endêmicas2.

A infecção pode acometer tanto os indivíduos 
imunocompetentes como os imunossuprimi-
dos, particularmente os infectados pelo vírus da 
imunodeficiência humana (HIV) e que desenvol-
veram a Síndrome da Imunodeficiência Adquirida 
(AIDS)3. Atualmente é a micose endêmica mais 
diagnosticada nesta população4. 

A doença se manifesta mais comumente no trato 
respiratório na forma de histoplasmose pulmonar 
aguda ou crônica e, nos casos mais graves, pode 
evoluir para a forma disseminada através de propa-
gação hematogênica do fungo, levando ao acome-
timento de múltiplos órgãos, como a pele, medula 
óssea, glândulas adrenais, linfonodos, sistema ner-
voso central, f ígado, baço e trato gastrointestinal1,5. 
A forma disseminada ocorre mais frequentemente 
nos pacientes imunossuprimidos com contagem de 
células T CD4+ abaixo de 200 células/mm³, e é inva-
riavelmente fatal caso não tratada4.

 A exata incidência da histoplasmose gastroin-
testinal é desconhecida, pois apesar desses órgãos 
serem afetados comumente na forma disseminada, 
raramente o diagnóstico é realizado, visto que a 
maioria dos indivíduos se mantém assintomático1,3. 
Dentre os pacientes com infecção do trato gas-
trointestinal, os sintomas ocorrem em cerca de três 
a 12% dos indivíduos6. Além disso, a maioria dos 
sintomas como diarreia e dor abdominal são ines-
pecíficos, tornando o diagnóstico de histoplasmose 
raramente pensado, particularmente nas áreas não 
endêmicas, fato que pode gerar atrasos no diagnós-
tico e no tratamento4. 

O objetivo deste trabalho é compartilhar um 
caso clínico de histoplasmose gastrointestinal, pe-
las dificuldades no diagnóstico e manejo de uma in-
fecção raramente reconhecida. Este relato de caso 
foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do 
Hospital Cassiano Antonio Moraes (UFES) com o 
número de parecer 6.341.019.

RELATO DE CASO

Mulher de 37 anos, natural e residente na região me-
tropolitana da cidade de Vitória/ES, em região com 
acesso a saneamento básico, trabalhando como auxi-
liar de serviços gerais na área de higienização há 9 
anos. Possui diagnóstico de HIV há 14 anos e estava 
sem a terapia antirretroviral (TARV) até março de 
2023, quando retornou ao ambulatório e foi reintro-
duzida a medicação e seguida de forma regular. O 
esquema terapêutico atual consistia na combinação 
de tenofovir (TDF), lamivudina (3TC) e dolutegra-
vir (DTG), sendo a terceira linha de tratamento da 
paciente, vigente desde 2019. Já havia feito uso pré-
vio de TDF, 3TC e efavirenz (EFV) como esquema 
de primeira linha, além de zidovudina (AZT), 3TC, 
lopinavir e ritonavir (LPV/r) como esquema de se-
gunda linha, todos de forma irregular. Negava outras 
comorbidades, uso de outras medicações, história de 
etilismo ou internações recentes. Tabagista de longa 
data, com carga tabágica de 9,5 maços-ano. Em ju-
lho de 2023 compareceu a nova consulta com diar-
reia líquida há um ano, sem produtos patológicos e 
com despertar noturno, associado a inapetência, dor 
epigástrica, vômitos recorrentes e perda ponderal de 
12 Kg neste período. Há dois meses apresentava dor 
abdominal difusa, febre e sudorese noturna por cerca 
de duas a três vezes por semana. Negava ocorrência 
de dispneia, tosse ou outros sintomas. Após avaliação 
ambulatorial, foi encaminhada para internação no 
hospital universitário. Apresentava-se emagrecida, 
hipocorada, desidratada, com dor abdominal difusa, 
sem sinais de peritonite ou presença de visceromega-
lias à palpação abdominal. Na oroscopia notavam-se 
lesões esbranquiçadas aderidas na lateral e dorso da 
língua. Foram visualizadas lesões crostosas em cica-
trização no ombro direito e região direita do dorso, 
além de múltiplas linfonodomegalias nas regiões axi-
lares, submandibular e cervical, todas medindo entre 
um e 1,5 centímetros, móveis, indolores, não aderi-
dos aos planos profundos e sem sinais flogisticos.

Os exames laboratoriais evidenciaram anemia nor-
mocítica e normocrômica (Hb 9,4 g/dL; VCM 84,2 fl; 
HCM 28,9 pg), hiponatremia (123 mEq/L), hipofos-
fatemia (2,2 mg/dL), hipoalbuminemia (1,8 g/dL), hi-
povitaminose D (8,8 ng/mL) e alteração das enzimas 
canaliculares (gamaglutamil transferase 60 U/L; fos-
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fatase alcalina 532 U/L). A dosagem de vitamina B12, 
potássio, função renal e transaminases se encontra-
vam dentro dos valores de referência. Apresentava so-
rologias negativas para histoplasmose, paracoccidioi-
domicose, hepatite B, hepatite C e sífilis. A pesquisa 
de anticorpos IgG contra hepatite A e toxoplasmose 
foram positivas. A carga viral para o HIV, dosada três 
meses após a reintrodução da TARV seguida de forma 
regular, encontrava-se indetectável e a quantificação 
de linfócitos T CD4+ em 36 células/mm³. As amostras 
de fezes foram enviadas para análise, com resultados 
negativos para parasitoses oportunistas, pesquisa de 
toxinas A e B para Clostridioides difficile, protozoos-
copia e helmintoscopia. Não foi enviado material para 
coprocultura. As lesões crostosas da pele do ombro e 
dorso direitos foram submetidas à citologia esfoliati-
va, com quadro citológico compatível com dermatite 
herpética. Além disso, foi realizada punção aspirativa 
por agulha fina nos linfonodos submandibular e cer-
vical esquerdos, que se encontravam com diâmetro 
aumentado ao exame f ísico, mas ambos apresenta-
vam ácinos serosos e células ductais sem atipias. 

A enterotomografia identificou espessamento pa-
rietal concêntrico com acentuação de captação de 
contraste na camada interna do íleo terminal, além de 
esplenomegalia e múltiplas linfonodomegalias abdo-
minais e pélvicas. A tomografia computadorizada do 
abdômen, realizada um mês após a enterotomografia 
citada anteriormente, mostrou linfonodomegalias se-
melhantes àquelas visualizadas em exame de imagem 
prévio, além de pequena quantidade de líquido livre 
intracavitário e espessamento parietal difuso e realce 
mucoso proeminente das alças intestinais, dessa vez 
com acometimento de outras regiões que não apenas 
o íleo terminal (Figura 1). A tomografia computado-
rizada de tórax evidenciou linfonodomegalias me-
diastinais e cervicais medindo, respectivamente, até 
1,5 e 2,8 cm em seu maior diâmetro. 

A colonoscopia foi realizada até 10 cm do íleo ter-
minal, com bom preparo do cólon. No íleo terminal 
foi visualizada mucosa com enantema, edema e algu-
mas úlceras profundas, com observação até camada 
muscular, medindo entre 1,5 e 2 cm. Em todo o cólon 
e reto foi visto mucosa com edema e enantema di-
fusos, friabilidade e múltiplas úlceras profundas de 
tamanhos variados, medindo entre um e dois centí-
metros (Figuras 2 e 3).

FIGURA 1. Imagem de tomografia computadorizada do abdômen

A tomografia mostra espessamento parietal difuso e realce mucoso 
proeminente das alças intestinais (setas brancas), além de inúmeras 
linfonodomegalias intra-abdominais (setas vermelhas). Fonte: Os autores.

FIGURA 2. Imagem de colonoscopia com colite ulcerada extensa

Observa-se mucosa com intenso edema, enantema e friabilidade, com 
múltiplas úlceras de tamanho, forma e profundidade variados (setas 
brancas). Fonte: Os autores.
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Foram realizadas biópsias seriadas de íleo, có-
lon direito, cólon esquerdo e reto, incluindo centro 
e borda das úlceras, além das áreas não ulceradas 
da mucosa inflamada. Na análise histopatológica 
foram evidenciadas no íleo, cólons e reto, respec-
tivamente, ileíte crônica granulomatosa ulcerada, 
colite crônica granulomatosa necrosante e ulcera-
da e retite crônica granulomatosa necrosante e ul-
cerada. Em todas as amostras foram identificadas 
frequentes estruturas leveduriformes sugestivas 
de Histoplasma sp. (Figuras 4 e 5).

A pesquisa de bacilo álcool-ácido resistente 
(BAAR) foi negativo em todas as amostras. A en-
doscopia digestiva alta mostrou úlcera em atividade 
na região de cárdia, com bordas enantematosas e 
fundo recoberto por fibrina, medindo cerca de 0,4 
cm. Também foi identificada pangastrite erosiva 
elevada, intensa, de corpo e antro e bulboduodenite 
enantematosa intensa. As biópsias da mucosa gás-
trica foram realizadas na lesão ulcerada da cárdia, 
corpo e antro gástrico, sendo os histopatológicos 
compatíveis com gastrite crônica ativa ulcerada 
e granulomatosa. As biópsias de bulbo e segunda 
porção duodenal evidenciaram através do histo-
patológico duodenite crônica ativa com infiltração 
histiocitária da lâmina própria. A pesquisa de fun-
gos na úlcera de cárdia e no duodeno foram positi-
vas e consistentes com Histoplasma sp. As pesqui-
sas de BAAR foram negativas em todas as amostras. 

Após o diagnóstico histológico, foi iniciado tra-
tamento com anfotericina B complexo lipídico por 
14 dias. A paciente apresentou redução significati-
va dos sintomas, com melhora gradual da diarreia 
e dor abdominal, além de melhora da hiporexia. 
Recebeu alta hospitalar em uso contínuo de tera-
pia antirretroviral (TARV) e de itraconazol oral na 
dose de 400mg por dia, na fase de consolidação, e 
posteriormente, 200mg por dia como profilaxia de 
recorrência da histoplasmose gastrointestinal, visto 
que a paciente mantinha uma contagem de linfóci-
tos T CD4+ menor de 200 células/mm³. Após a alta 

FIGURA 3. Imagem de colonoscopia, evidenciando a presença de 
úlcera profunda no cólon

 

Observa-se fundo recoberto por fibrina e entremeada por mucosa 
edematosa e enantema. Fonte: Os autores.

FIGURA 4. Estruturas leveduriformes no interior de macrófagos 
sugestivas de Histoplasma sp. em mucosa do cólon (setas brancas)

Fonte: Os autores.

FIGURA 5. Análise pela coloração de metenamina de prata de 
Grocott-Gomori (GMS)

Análise amplamente utilizada para detectar fungos, sendo visualizadas 
com maior facilidade as estruturas leveduriformes sugestivas de 
Histoplasma sp. em mucosa do cólon (setas brancas). Fonte: Os autores.
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hospitalar, manteve seguimento ambulatorial regu-
lar e, nas consultas subsequentes, apresentando-se 
assintomática, em uso regular das medicações pres-
critas, com ganho de peso ao exame f ísico. 

DISCUSSÃO

A histoplasmose gastrointestinal é uma das in-
fecções oportunistas que deve ser aventada como 
hipótese diagnóstica em pacientes imunossupri-
midos com sintomas do trato digestivo, principal-
mente quando predominam a diarreia crônica e a 
perda ponderal. Apesar do envolvimento do trato 
gastrointestinal ser comum na histoplasmose disse-
minada, as manifestações clínicas são consideradas 
raras, ocorrendo entre três e 12% dos casos e, mes-
mo quando presentes, muitas vezes são inespecífi-
cas1,4,6. Os sinais e sintomas mais comuns incluem 
diarreia crônica, perda ponderal, dor abdominal, 
náuseas, vômitos, anorexia, sudorese noturna e 
hepatoesplenomegalia1,2,3. Outros sintomas menos 
frequentes são o surgimento de lesões perianais, 
constipação, distensão abdominal, odinofagia, he-
matêmese e icterícia2. O caso relatado apresentava 
sintomas inespecíficos, predominando a diarreia 
crônica e a síndrome consumptiva, além de achados 
como linfonodomegalias e hepatoesplenomegalia 
ao exame f ísico e nos exames de imagem. 

Os fatores de risco para a ocorrência de histo-
plasmose disseminada incluem AIDS, uso de me-
dicações imunossupressoras, extremos de idade, 
pacientes transplantados e portadores de desordens 
imunológicas primárias, como a imunodeficiência 
comum variável1,3. Nos pacientes com HIV e con-
tagem de linfócitos T CD4+ menor que 200 células/
mm³, essa forma da infecção pode ser desencadea-
da4. No presente relato, o uso irregular da TARV 
contribuiu para o agravamento do status imunoló-
gico da paciente, que tinha contagem de linfócitos 
T CD4+ em 36 células/mm³, possivelmente o prin-
cipal fator no desenvolvimento da histoplasmose 
gastrointestinal. A carga viral do HIV encontrava-
-se indetectável, porém este exame foi realizado 
quando a paciente estava em tratamento regular há 
três meses com esquema composto por TDF, 3TC e 
DTG. Desde 2018, este é o esquema endossado pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS) como TARV 
de primeira linha para a maioria dos adultos e ado-
lescentes, recentemente diagnosticados com o HIV, 
sendo eficaz e seguro, porém sem dados quanto à 
segurança e tolerabilidade em pacientes que já fize-
ram uso de outros esquemas7. Em março de 2023, o 
estudo de Suárez-García e colaboradores avaliou a 
eficácia e a tolerância da combinação de DTG e 3TC 
entre indivíduos virgens de tratamento e naqueles 
que estavam em tratamento prévio por outro esque-
ma terapêutico. Tratava-se de coorte prospectiva 
multicêntrica da Rede Espanhola de Pesquisa sobre 
HIV/AIDS (CoRIS) durante 2018 a 2021, incluindo 
um total de 2160 pacientes, que concluiu ser eficaz e 
bem tolerada em ambos os grupos.

Dentre os indivíduos que não eram virgens de 
tratamento e foram submetidos à substituição para 
esquema contento DTG/3TC, o estudo mostrou 
que mais de 95% permaneceram com carga viral 
indetectável após 24 e 48 semanas da substituição 
medicamentosa8. A paciente relatada fez uso regu-
lar da medicação a partir de março de 2023. Após 
12 semanas de uso contínuo do TDF, 3TC e dolu-
tegravir, na internação no hospital universitário, a 
dosagem da carga viral do HIV estava abaixo de 50 
cópias/mL.

Os tecidos linfoides da boca ao ânus podem 
ser acometidos pela histoplasmose disseminada, 
sendo o intestino o local de envolvimento mais 
comum, particularmente o íleo terminal e o ceco, 
devido maior abundância de tecidos linfóides. O 
comprometimento do estômago é raro2. Os acha-
dos endoscópicos podem incluir ulcerações iso-
ladas ou difusas, edema e enantema da mucosa, 
massas que simulam neoplasias, lesões polipoides 
e estenoses ou obstruções secundárias ao espes-
samento concêntrico da mucosa2,3, quadros en-
doscópicos que mimetizam outras doenças, tais 
como: doença de Crohn, tuberculose intestinal, 
linfoma e cânceres, podendo levar à diagnósticos 
errôneos3. No caso descrito, a paciente apresenta-
va ulcerações profundas entremeadas por mucosa 
edemaciada e enantematosa em todo o cólon, além 
de acometimento de trato gastrointestinal alto, in-
cluindo o estômago e duodeno, que não é comu-
mente visto na histoplasmose gastrointestinal. A 
infecção, neste caso, mimetizou o aspecto endos-
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cópico da doença de Crohn com envolvimento do 
trato gastrointestinal superior e ileocolônico, afas-
tado após análise histopatológica. 

As alterações radiológicas na histoplasmose dis-
seminada são frequentes, porém geralmente inespe-
cíficas4. No acometimento gastrointestinal, os acha-
dos radiológicos incluem espessamento da parede 
intestinal, presença de massas intra-abdominais, 
obstrução intestinal e pneumoperitônio. Outros 
achados frequentes na histoplasmose disseminada 
incluem hepatoesplenomegalia, infiltrados pulmo-
nares e linfonodomegalias generalizadas1. No caso 
apresentado, os exames de imagem evidenciaram 
alterações inespecíficas, conforme descrito acima.

Atualmente, uma gama de exames complemen-
tares pode ser utilizada para o diagnóstico da his-
toplasmose disseminada, incluindo culturas para 
fungos, detecção de antígenos do H. capsulatum, 
pesquisa de anticorpos contra o fungo e exame mi-
croscópico direto3. Apesar da cultura tecidual ser 
considerada o padrão-ouro para o diagnóstico, os 
resultados podem demorar de quatro a seis sema-
nas, atrasando o diagnóstico e o tratamento. Dessa 
forma, a cultura tecidual não é o método ideal para 
o diagnóstico inicial1. A detecção do antígeno do H. 
capsulatum no sangue ou urina pode fornecer um 
rápido diagnóstico nos pacientes com histoplasmo-
se disseminada, porém pode ter resultado falso-ne-
gativo nos pacientes onde a infecção está em sítio 
localizado, como a mucosa gastrointestinal3. Tam-
bém é possível a ocorrência de resultados falso-po-
sitivos através de reação cruzada com antígenos 
de outros fungos como Coccidioides immitis, Pa-
racoccidioides brasiliensis, Blastomyces dermatidis 
e Penicillium marneffei4. A pesquisa de anticorpos 
contra o H. capsulatum deve ser realizada em todos 
os casos suspeitos de histoplasmose, porém apre-
senta baixa sensibilidade nos casos disseminados e 
em imunossuprimidos3. O teste sorológico positivo 
indica a ocorrência de contato prévio com o fungo, 
mas não necessariamente infecção ativa4. O exame 
microscópico direto, apesar de menos sensível que 
as culturas, fornece diagnóstico mais rápido nos 
pacientes com a forma disseminada da infecção. 
Todos os indivíduos com suspeita de histoplasmose 
gastrointestinal devem ser submetidos a biópsias da 
mucosa gastrointestinal, com posterior análise his-

topatológica e pesquisa para fungos3. No caso re-
latado, durante a internação hospitalar, a paciente 
foi submetida a diversos exames laboratoriais, in-
cluindo sorologia para histoplasmose, que foi nega-
tiva, fato comum nos pacientes imunossuprimidos. 
O diagnóstico ocorreu pela análise histopatológica 
das alterações encontradas nos exames endoscópi-
cos, sendo visualizadas estruturas leveduriformes 
sugestivas de histoplasmose, possibilitando o diag-
nóstico e instituição do tratamento.

Os achados histopatológicos na histoplasmose 
gastrointestinal incluem infiltrado linfoplasmoci-
tário difuso, ulceração do revestimento epitelial, 
presença de granulomas e, em alguns casos, reação 
inflamatória mínima1. Nos pacientes com imuno-
deficiência avançada, os achados clássicos de infla-
mação granulomatosa podem estar ausentes5. Os 
macrófagos da mucosa e submucosa podem con-
ter organismos eosinof ílicos arredondados, me-
dindo entre um e quatro micrômetros, com halo 
circunjacente. O uso de coloração de metenami-
na de prata de Grocott-Gomori (GMS) aumenta a 
acurácia diagnóstica ao corar a cápsula que envol-
ve o fungo, facilitando seu reconhecimento pelo 
examinador1. No caso apresentado, foram visuali-
zados granulomas na mucosa gástrica, ileal, e nos 
cólons direito, esquerdo e reto. Infiltração histio-
citária foi observada na lâmina própria do bulbo e 
segunda porção duodenal.

No tratamento da histoplasmose pulmonar gra-
ve e da histoplasmose disseminada utiliza-se a an-
fotericina B desoxicolato e após melhora sintomá-
tica substituída pelo derivado imidazólico. No caso 
de recorrência da infecção, possível entre 10 a 20% 
dos pacientes, o voriconazol é a escolha1,3. A morta-
lidade da histoplasmose disseminada é alta, mas os 
avanços das terapias antirretrovirais e antifúngicas 
reduziram sua prevalência e melhoraram o prog-
nóstico5. A histoplasmose disseminada é fatal caso 
permaneça sem tratamento adequado1. A terapia de 
consolidação é realizada com itraconazol na dose de 
200mg duas vezes por dia, e a profilaxia secundária 
com 200mg dia. Com a restauração da contagem 
de linfócitos T CD4+ acima de 200 células/mm³, 
pode ser considerada a suspensão medicamentosa 
nos pacientes com boa resposta à TARV3. Em al-
guns casos é necessário tratamento cirúrgico para 
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manejo de complicações como obstrução, perfura-
ção ou sangramento do trato gastrointestinal5. No 
caso descrito, a paciente apresentava forma grave 
da doença, seguiu todas as etapas terapêuticas, com 
a anfotericina B, substituição posterior pelo itraco-
nazol e alta utilizando a TARV e tratamento de con-
solidação, obtendo melhora sintomática gradual. A 
programação é de manter o itraconazol como profi-
laxia secundária e reavaliar sua suspensão caso haja 
melhora da contagem de linfócitos T CD4+. 

Em março de 2023, foi publicada uma revisão de 
literatura na Multidisciplinary Digital Publishing 
Institute (MDPI) por Ekeng e colaboradores, onde 
foram incluídos relatos de casos de histoplasmose 
gastrointestinal ocorridos entre janeiro de 2001 e 
dezembro de 2021. No período citado, foram des-
critos 212 casos. Destes, 142 (67%) eram homens, 
e 124 (58,5%) eram portadores de HIV. A maioria 
dos casos era da América do Norte (n=88/41,5%) e 
América do Sul (n=79/37,3%).

O diagnóstico ocorreu predominantemente 
através de análise histopatológica (n=109/88,6%), 
assim como nesse caso relatado. Nos pacientes por-
tadores de HIV, o sintoma mais frequente foi a dor 
abdominal, que ocorreu em 65,9% dos pacientes, e 
o sítio mais acometido do trato gastrointestinal foi 
o cólon, sendo afetado em 46,3% dos doentes. O en-
volvimento do duodeno e estômago foram relata-
dos, respectivamente, em dois (7,1%) e três (10,7%) 
dos pacientes incluídos na revisão.

Os achados endoscópicos mais comuns foram 
as úlceras no ceco, visualizadas em 32,1% dos pa-
cientes. No caso relatado neste artigo, os sinto-
mas predominantes foram a diarreia crônica e 
perda ponderal; além do cólon, também houve 
acometimento de topografias incomuns como es-
tômago e duodeno; e apresentava ulcerações na 
cárdia, ceco e por toda a extensão do cólon. No es-
tudo de Ekeng e colaboradores o tratamento e seus 
resultados foram especificados em 119 pacientes, 
dentre os quais 111 (93,3%) obtiveram desfechos 
favoráveis e oito (6,7%) foram fatais. A maioria dos 
pacientes recebeu tratamento inicial com anfoteri-
cina B seguido por imidazólicos orais (n=70/58,8%). 
Todos os pacientes que receberam este tratamento 
obtiveram boa resposta, semelhante ao observado 
neste relato. 

CONCLUSÃO

A histoplasmose gastrointestinal é infecção comum 
em indivíduos imunossuprimidos, principalmente 
naqueles com diagnóstico de HIV. Apesar da ele-
vada incidência, seu diagnóstico é dif ícil, pois na 
maioria dos casos é assintomática e, nos casos sin-
tomáticos, a clínica costuma ser inespecífica. A hi-
pótese diagnóstica deve ser pensada nos casos de 
imunossupressão que evoluam com diarreia crôni-
ca e perda ponderal. Os métodos diagnósticos são 
variados, preferindo-se àqueles com boa sensibi-
lidade e maior rapidez no resultado. É necessário 
estar atento aos diagnósticos diferenciais, visto que 
os achados clínicos, radiológicos e endoscópicos 
podem frequentemente mimetizar outras con-
dições clínicas como apendicite, malignidades e 
doenças inflamatórias intestinais. O diagnóstico 
equivocado pode ser catastrófico, pois a histoplas-
mose disseminada é fatal quando sem tratamento 
adequado. A escolha terapêutica se baseia na gravi-
dade da doença, adotar tratamento de consolidação 
e posterior manutenção até a restauração do siste-
ma imunológico do paciente.
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Rabdomiólise como manifestação atípica de 
dengue em pediatria: relato de caso
Rhabdomyolysis as an atypical manifestation of dengue in pediatrics: case report

RELATO DE CASO

RESUMO
Introdução: A dengue é um desafio global na saúde pública, particularmente no Brasil, onde sua in-
cidência cresce. Presente em mais de 100 países, a doença varia de formas assintomáticas a graves, 
podendo ser fatal. Entre as complicações da dengue, a rabdomiólise se destaca ao causar deteriora-
ção muscular e insuficiência renal. Sua ocorrência em casos não hemorrágicos é baixa, dificultando a 
detecção. Objetivo: Evidenciar a possibilidade de ocorrência de rabdomiólise associada à dengue em 
pacientes pediátricos, visando o diagnóstico e tratamento precoce para reduzir a taxa de mortalidade. 
Relato de caso: Adolescente, masculino, 13 anos de idade, com cefaleia, febre, adinamia, dor retro or-
bitária, com sorologia positiva para dengue (IgM). Paciente evoluiu com tríade clássica da rabdomiólise: 
dores musculares, fraqueza e urina escura, associado a níveis altos de creatina quinase (chegou a 41.993 
U/L), um marcador de lesão muscular. Ocorreu aumento de transaminases hepáticas sendo 1958 U/L 
para aspartato aminotransferase e 978 U/L para alanina aminotransferase, que indicam dano hepático 
significativo. A administração adequada de líquidos, um pilar no tratamento da dengue, contribuiu 
para recuperação do paciente, que evoluiu positivamente, com alta após seis dias de internação, sem 
insuficiência renal, com recuperação completa, sem complicações adicionais. Conclusão: Reconhecer 
a rabdomiólise como possível complicação da dengue, especialmente em jovens, é crucial para o diag-
nóstico e tratamento precoce, reduzindo morbidade e mortalidade. 
Palavras-chave: Dengue; Rabdomiólise; Dengue Grave; Criança. 

ABSTRACT
Introduction: Dengue is a global challenge in public health, particularly in Brazil, where its incidence is 
increasing. Present in more than 100 countries, the disease ranges from asymptomatic forms to severe 
cases, which can be fatal. Among the complications of dengue, rhabdomyolysis stands out, causing 
muscular deterioration and renal failure. Its occurrence in non-hemorrhagic cases is low, making early 
detection challenging. Objective: Raise awareness about the possibility of rhabdomyolysis associated 
with dengue in pediatric patients, aiming for early diagnosis and treatment to reduce the mortality 
rate. Case report: Male teenager, 13 years old, presenting with headache, fever, lethargy, retro-orbital 
pain, and positive serology for dengue (IgM). The patient developed the classic triad of rhabdomyolysis: 
muscle pain, weakness, and dark urine, associated with high levels of creatine kinase (41,993 U/L), a 
marker of muscle injury. There was an increase in liver transaminases, with values of 1958 U/L for as-
partate aminotransferase and 978 U/L for alanine aminotransferase, indicating significant liver damage. 
Adequate fluid administration, a cornerstone in dengue treatment, contributed to the patient’s recov-
ery. The patient progressed positively, was discharged after six days of hospitalization, without renal 
failure, experiencing complete recovery without additional complications. Conclusion: Recognizing 
rhabdomyolysis as a potential complication of dengue, especially in young individuals, is crucial for 
early diagnosis and treatment, reducing morbidity and mortality.
Keywords: Dengue; Rhabdomyolysis; Dengue Grave; Child.
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INTRODUÇÃO

A dengue representa um desafio significativo para a 
saúde pública em várias partes do mundo, incluin-
do o Brasil. Ao longo das últimas décadas, houve 
um aumento dramático na incidência de dengue em 
todo o mundo. Os casos reportados à Organização 
Mundial da Saúde (OMS) aumentaram de 505.430 
em 2000, para 5,2 milhões em 2019 e, aproximada-
mente metade da população global está sujeita ao 
risco de contrair a dengue1. 

A presença da doença tornou-se endêmica em 
mais de 100 países, sendo as regiões das Américas, 
Sudeste Asiático e Pacífico Ocidental as mais grave-
mente afetadas. É importante ressaltar que a maio-
ria dos casos é assintomática ou apresenta sintomas 
leves, o que leva à subnotificação dos números reais 
de casos de dengue1.

A dengue provoca uma ampla variedade de sin-
tomas, variando desde formas assintomáticas até 
quadros graves que podem levar à morte2. As for-
mas graves da doença podem se manifestar através 
do extravasamento de plasma levando a choque ou 
acúmulo anormal de fluidos, sangramentos graves 
e disfunção de órgãos como coração, pulmões, rins, 
f ígado e sistema nervoso central2. 

Assicuada à dengue, a rabdomiólise surge como 
uma complicação pouco conhecida, com raros ca-
sos relatados na literatura3. Essa condição é caracte-
rizada pela degradação dos músculos esqueléticos, 
levando à ruptura e necrose das fibras musculares. 
Isso resulta na liberação na corrente sanguínea de 
enzimas musculares, como a creatina fosfoquinase, 
lactato desidrogenase, aldolase, alanina aminotrans-
ferase, aspartato aminotransferase e mioglobina3,4,5.

A tríade clássica de sintomas da rabdomiólise 
inclui dor muscular, fraqueza e urina de coloração 
escura semelhante a chá. O diagnóstico laboratorial 
baseia-se principalmente na avaliação de biomarca-
dores que indicam lesão muscular, sendo a creati-
na quinase (CK) considerada o “padrão ouro” para 
o diagnóstico. Embora não haja um valor de corte 
universalmente estabelecido, é comum adotar o li-
miar de CK > 5 vezes o valor máximo normal ou CK 
> 1000 UI/L para o diagnóstico3,6. 

O objetivo deste relato de caso é conscientizar 
sobre a possibilidade de ocorrência de rabdomiólise 

associada à dengue em pacientes pediátricos, visan-
do o diagnóstico e tratamento precoce para reduzir 
a taxa de mortalidade.

RELATO DE CASO

Um adolescente do sexo masculino, com 13 anos de 
idade e sem histórico conhecido de doenças crôni-
cas, apresentou um quadro clínico caracterizado 
por febre alta (39ºC), adinamia, cefaleia e dor re-
tro orbitária. No terceiro dia, durante a diminuição 
da febre, desenvolveu intensa dor muscular, prin-
cipalmente nos membros inferiores, e um exante-
ma pruriginoso no tronco. Buscou atendimento no 
pronto-socorro, onde recebeu tratamento com hi-
dratação venosa e medicação sintomática, incluin-
do anti-histamínico e antitérmico, antes de ser libe-
rado para cuidados domiciliares.

No quinto dia, devido à manutenção da dor 
muscular, vômitos persistentes e urina com colo-
ração marrom-avermelhada retornou ao pronto 
socorro. Novamente, foi submetido à hidratação 
venosa, foram solicitados exames laboratoriais e li-
berado para seguimento domiciliar com hidratação 
oral. Neste mesmo dia, após algumas horas, buscou 
atendimento no pronto socorro de outro hospital 
devido manutenção dos sintomas álgicos, sendo 
então submetido a nova coleta de exames laborato-
riais e manutenção hídrica endovenosa.

Assim como demonstrado na Tabela 1, a in-
vestigação nos exames laboratoriais revelou: he-
mograma com hemoconcentração importante 
(hematócrito de 47,1%), leucócitos em quantida-
de normal (6.200 leucócitos/mm³) e contagem de 
plaquetas levemente reduzidas (170.000/mm3) e 
aumento significativo da creatinofosfoquinase ou 
CK (2529 U/L) e das enzimas hepáticas (aspar-
tato aminotransferase de 539 U/L e alanina ami-
notransferase de 249 U/L). A desidrogenase láti-
ca (DHL) manteve-se dentro da normalidade (95 
U/L). A microscopia de urina apresentou proteína 
negativa, hemoglobina (++), 3 hemácias por cam-
po, 3 piócitos por campo, sem dismorfismo eritro-
citário. O diagnóstico de dengue foi confirmado 
laboratorialmente pela detecção de antígenos vi-
rais pelo NS1 e IgM positivo na sorologia.
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TABELA 1. Exames laboratoriais de um adolescente com dengue e rabdomiólise

Exame

Prévios à internação hospitalar Internação hospitalar Seguimento

17/05
 5º DIA 

18/05ª
6º DIA

18/05b

6º DIA
19/05
7º DIA

20/05
8º DIA

21/05
9º DIA

22/05
10º DIA

23/05
11º DIA 

16/06
37º DIA

Hemoglobina 15,7 14,2 16 14,7 14,4 14,5 14,6 13,1 13,4

Hematócrito 47,1 40,3 44,9 43 42,5 40,5 41,4 38,2 38,4

Leucócitos 6200 6600 5470 3660 4220 8030 8980 8810 8650

Neutrófilos 84% 75% 6% 35,8% 29,7% 45,4% 47,3% 47% 58,8%

Linfócitos 12% 18% 20,1% 41,6% 39,5% 32,6% 28,6% 29,1% 26,3%

Plaquetas 170.000 115.000 132.000 103.000 108.000 161.000 225.000 253.000 255.000

Proteina C reativa 5 3,4 3 - - - - - -

TAPc 95% - 100% - - - - - -

CK TOTAL 2.529 41.993 31.686 17.506 7.390 1.359 - 349 100

Ureia - 11,6 15 - 13 21 19 19 24

Creatinina - - 0,43 - 0,59 0,63 0,5 0,47 0,53

Potássio - - 4,5 4 4,9 4,7 4,3 - -

TGOd 249 1724 1958 - 877 320 132 - -

TGPe 539 536 978 - 651 463 351 - -

Fosfatase alcalina - 204,7 - 581 - - - - -

GGTf - 39 - 150 - - - - -

DHLg 95 - 1323 - 2958 1939 - - -

Albumina - - 4,0 - - - - - -

Ferritina - - - 5373 - 1393,8 - - -

Fibrinogênio - - - 208 - - - - -

Triglicerídeo - - - - 179 - - - -

URINA

 pH - - - 7 - - 5 - -

 Albumina - - - negativo - - negativo - -

 Hemoglobina - - - 10 - - negativo - -

 Leucócitos - - - 5 - - 2 - -

 Hemácias - - - 3 - - 1 - -

 Creatinina* - - - 10,7 - - 71,59 - -

 Proteína - - - 7,8 - - 3,6 - -

Prot/Creat urina# - - - 0,73 - - 0,05 - -

* Creatinina urinária em amostra isolada; # Relação proteína/creatinina urinária; Fonte: Prontuário do paciente. a: 1° exame do dia 18/05; b: 2° exame do 
dia 18/05; c: tempo de atividade de protrombina| d: Transaminase glutâmico-oxalacética; e: alanina aminotransferase; f :gama glutamil transferase; g: 
desidrogenase lática. Fonte: Os autores.
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No dia seguinte, devido à gravidade dos sinto-
mas e alterações laboratoriais, o adolescente foi 
transferido para nosso hospital. Na admissão, seu 
estado geral estava estável, sem sinais de choque, di-
ficuldade respiratória ou alteração do nível de cons-
ciência. Relatou também dor muscular intensa nas 
panturrilhas e fraqueza generalizada, porém sem 
dificuldade de deambular. O exame f ísico não reve-
lou achados relevantes, exceto pela palpação de um 
f ígado levemente aumentado, com 2,5 cm abaixo 
da margem costal. Além da urina escura, não foram 
observadas outras manifestações hemorrágicas ou 
petéquias. Os exames realizados (conforme a Tabela 
1) mostraram queda no hematócrito (40,3%) e nas 
plaquetas (115.000/mm3), com leve aumento dos 
leucócitos (6.600 leucócitos/mm³). A desidrogena-
se lática (DHL) aumentou para 1323 U/L e os testes 
de função hepática pioraram, com aspartato ami-
notransferase atingindo 1958 U/L e alanina amino-
transferase 978 U/L. Houve também um aumento 
significativo nos níveis de CK para 41.993 U/L. Os 
testes de coagulação sanguínea, o débito urinário e 
a função renal estavam dentro dos limites normais. 
A microscopia de urina apresentou proteína nega-
tiva, hemoglobina (++), e aumento das hemácias 
para 19 por campo. A ultrassonografia abdominal 
indicou aumento discreto do f ígado, com ecogeni-
cidade levemente reduzida e margens lisas, indica-
tivo de hepatopatia aguda. 

Durante a internação, o paciente foi tratado 
conservadoramente com fluidos intravenosos cri-
teriosos, com monitoramento rigoroso do débito 
urinário, sinais vitais e exames sanguíneos seria-
dos. Houve melhora gradual dos sintomas e nor-
malização dos parâmetros laboratoriais. O ado-
lescente recebeu alta após seis dias de internação, 
apresentando melhora clínica significativa e recu-
peração completa observada nos exames laborato-
riais subsequentes.

DISCUSSÃO

Apresentamos um caso raro de síndrome da den-
gue expandida (SED) em um paciente pediátrico, 
que apresentou a tríade clássica de rabdomiólise: 
fraqueza generalizada, mialgia e urina avermelhada 

associada a um aumento de mais de cinco vezes de 
CPK7. 

A rabdomiólise não é uma complicação bem co-
nhecida na dengue e apenas alguns casos são rela-
tados7. Até onde sabemos, o caso atual é o terceiro 
caso de dengue associado à rabdomiólise descrito 
na literatura em crianças com 16 anos ou menos8,9. 

A apresentação clínica da dengue tem padrões 
variados, desde infecção assintomática, até san-
gramento grave, instabilidade hemodinâmica e até 
morte10.A dengue grave acomete cerca de 6-6,7% 
dos pacientes com diagnóstico de dengue11. Dados 
anteriores mostraram que a mortalidade por den-
gue grave diminuiria mais de 20% para menos de 
1% se a dengue grave fosse identificada e tratada 
adequadamente em tempo hábil. Portanto, a previ-
são precoce e o reconhecimento de casos graves são 
críticos para o manejo da dengue12,13. 

Complicações graves da dengue até pouco tempo 
atrás eram associados apenas a febre hemorrágica da 
dengue (FHD) ou Síndrome do Choque por Dengue 
(SCD)14. Mas notavelmente, estudos recentes mos-
tram que aproximadamente 20% dos pacientes com 
dengue grave não preenchem os critérios para FHD 
ou para SCD4. A Organização Mundial da Saúde, 
em 2012, cunhou o termo “síndrome da dengue ex-
pandida” (SDE) para descrever pacientes que não se 
enquadram nessas categorias, mas apresentam sin-
tomas atípicos em sistemas de órgãos vitais, como 
sistema cardiovascular, sistema neurológico, rins, 
intestino e sistema hematológico5. 

A primeira manifestação da dengue é a febre 
que tem duração de dois a sete dias, geralmente alta 
(39ºC a 40ºC), de início abrupto, associada à cefaleia, 
à adinamia, às mialgias, às artralgias e a dor retroor-
bitária. O exantema ocorre em 50% dos casos e ano-
rexia, náuseas, vômitos e diarreia podem estar pre-
sentes em percentual significativo dos casos. Após 
a fase febril, grande parte dos pacientes recupera-se 
gradativamente com melhora do estado geral e re-
torno do apetite. Porém, em alguns pacientes pode 
ocorrer a fase crítica que pode evoluir para as formas 
graves. Tem início com a defervescência da febre, 
entre o terceiro e o sétimo dia do início da doença, 
acompanhada do surgimento dos sinais de alarme2. 

No quinto dia, além da persistência da dor mus-
cular intensa e da presença de urina com coloração 
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marrom-avermelhada, o paciente já apresentava 
mais de um sinal de alarme que indicava a possibili-
dade de evolução para formas graves da doença. Isso 
incluía os vômitos persistentes e o aumento do he-
matócrito, que apontava para hemoconcentração. 
Conforme as diretrizes, a presença de pelo menos 
um sinal de alarme teria requerido a hospitalização 
imediata do paciente. Idealmente, essa medida de-
veria ter sido tomada já no primeiro pronto socorro 
onde o paciente foi atendido2. 

Os sinais de alarme devem ser rotineiramente 
pesquisados e valorizados, bem como os pacientes 
devem ser orientados a procurar a assistência médi-
ca na ocorrência deles. O manejo adequado depen-
de do reconhecimento precoce dos sinais de alarme, 
do contínuo acompanhamento, do reestadiamento 
dos casos (dinâmico e contínuo) e da pronta repo-
sição volêmica2. 

Até 4% dos pacientes com dengue podem desen-
volver complicações neuromusculares14. O envolvi-
mento muscular pode se manifestar com mialgias, 
miosite, rabdomiólise e paralisia hipocalêmica. A 
mialgia difusa é o sintoma neurológico mais carac-
terístico da dengue. A miosite associada à dengue 
pode ser de gravidade variável, desde o envolvi-
mento muscular autolimitado até a miosite grave 
da dengue14. Os sintomas musculoesqueléticos são 
uma característica proeminente da dengue, parti-
cularmente entre pacientes adultos. Quase todos 
os adultos apresentam algum grau de mialgia, com 
artralgia associada em cerca de um terço dos pa-
cientes, e essas características podem ser úteis para 
distinguir a dengue de outras doenças febris13. 

A rabdomiólise é a forma mais grave de envol-
vimento muscular em um paciente infectado por 
dengue14. O termo rabdomiólise descreve uma rápi-
da degradação do músculo estriado ou esquelético. 
Caracteriza-se, portanto, pela ruptura e necrose das 
fibras musculares, resultando na liberação de produ-
tos de degradação celular e elementos intracelulares 
na corrente sanguínea e no espaço extracelular3. 

A insuficiência renal aguda é uma complicação 
comum da rabdomiólise e é devida aos efeitos tóxi-
cos da filtragem de quantidades excessivas de mio-
globina no contexto de hipovolemia8.A rabdomió-
lise está associada à insuficiência renal em 57% dos 
casos10. e aumenta a mortalidade. No estudo Huang 

SY em 2015, a taxa de mortalidade por dengue foi 
maior em pacientes com rabdomiólise do que na-
queles sem rabdomiólise (11,1% versus 1%)4. 

A elevação total de CK é um marcador sensí-
vel para rabdomiólise (RDM), se correlaciona com 
a quantidade de lesão muscular e é preditivo para 
o desenvolvimento de insuficiência renal4. Valores 
abaixo de 5.000 U/L (leve) têm baixa probabilidade 
de desenvolver envolvimento renal, enquanto aque-
les entre 5.000 e 15.000 U/L (moderado) têm alto 
risco de insuficiência renal e aqueles > 15.000 U/L 
(grave) têm alto risco de diálise15. No nosso pacien-
te, o CK chegou a 41.993 U/L 4 e, apesar disso não 
desenvolveu insuficiência renal. A evolução da ra-
bdomiólise deve ser feita com dosagem seriada de 
CK. O pico máximo de CK ocorre 13 a 24 horas 
após o pico da mioglobina, sua meia-vida é de apro-
ximadamente 36 a 48 horas e os níveis diminuem 
de 40 a 50% a cada dia em situações de função renal 
normal15. 

O tratamento inadequado da rabdomiólise pode 
levar a distúrbios eletrolíticos, acidose metabólica, 
defeitos de coagulação e lesão renal aguda4. O ma-
nejo clínico essencial no departamento de emer-
gência é baseado em uma intervenção direcionada 
para o manejo da causa subjacente, combinada com 
a infusão de fluidos (para combater a hipovolemia) 
e, eventualmente, bicarbonato de sódio3. A admi-
nistração adequada de líquidos, um pilar no trata-
mento da dengue, contribuiu para a recuperação 
do nosso paciente. E, como o pH urinário perma-
neceu acima de 6.0, a alcalinização da urina com 
bicarbonato de sódio não foi instituída8. A hiper-
calemia, que ocorre de forma aguda, pode levar a 
arritmias cardíacas. Mesmo uma necrose aguda de 
apenas 100 g de massa muscular pode aumentar o 
potássio em 1 mEq/L15. No nosso caso, o potássio 
permaneceu normal. A liberação de protease pode 
causar disfunção hepática em 25% dos pacientes15 e 
ocorreu com o nosso paciente. Mas, melhorou com 
a resolução do quadro.

Até que respostas definitivas possam ser obtidas, 
recomendamos que todos os pacientes com dengue 
confirmada ou suspeita, na presença de dor muscu-
lar importante, façam exame de urina com micros-
copia e teste laboratorial para CK como parte de 
sua avaliação de rotina. Dessa forma, poderíamos 
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detectar casos na fase inicial dessa complicação e, 
assim, prevenir os desfechos adversos potencial-
mente graves relatados em outros estudos16. Em 
nosso paciente, além da hematúria, não foram ob-
servadas outras manifestações hemorrágicas ou pe-
téquias. A incidência de rabdomiólise na infecção 
não hemorrágica pelo vírus da dengue é bastante 
baixa e pode passar despercebida, especialmente se 
a apresentação não for florida17. 

CONCLUSÃO 

Em conclusão, este caso clínico ressalta a importân-
cia de considerar a possibilidade de rabdomiólise 
como uma complicação da dengue, especialmente 
em pacientes pediátricos. O diagnóstico precoce e 
o tratamento adequado são cruciais para prevenir 
complicações graves e potencialmente fatais. 
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Tumor de células granulares da vulva: 
um relato de caso
Vulvar granular cell tumor: a case report

RELATO DE CASO

RESUMO

Introdução: O tumor de células granulares (TCG) é uma neoplasia majoritariamente benigna e rara de 
partes moles, podendo surgir em qualquer parte do corpo, sendo sua apresentação vulvar infrequente. 
Método e resultado: Este é um caso de TCG com um ano de evolução em uma mulher brasileira, ne-
gra, aos 54 anos diagnosticado através de biópsia e tratado cirurgicamente com sucesso, trazendo uma 
discussão dos achados encontrados na literatura a respeito da moléstia. Discussão: O TCG é um tumor 
raro, de topografia variada, podendo aparecer no trato genital feminino. Seu diagnóstico é histopato-
lógico e o tratamento cirúrgico. Objetivo: Por ser doença ocasional na prática clínica do Ginecologista 
sua descrição se faz necessária para que não haja atraso do diagnóstico ou tratamento ineficaz sem 
avaliação de margem bem como de outros sítios possíveis de lesão. Conclusão: O caso relatado teve 
sucesso terapêutico viabilizado por um diagnóstico rápido acompanhado da investigação de multicen-
tricidade e posterior ressecção cirúrgica da lesão com margens adequadas.

Palavras-chave: Tumor de células granulares; Vulva; Células da granulosa; Células de Schwann.

ABSTRACT

Introduction: Granular cell tumor (GCT) is a mostly benign and rare neoplasm of soft tissues, which 
can appear in any part of the body but rarely in the vulva. Method and result: This is a case of GCT with 
one year of evolution in a Brazilian 54-year-old woman, black, diagnosed by biopsy and successfully 
treated surgically, in addition to a discussion about the findings in the literature. Discussion: GCT is a 
rare tumor with varied topography and can appear in the female genital tract. Its diagnosis is histopa-
thological and surgical treatment. Objective: Since it is an occasional disease in the clinical practice of 
Gynecologists, its report is needful to avoid delay in diagnosis or ineffective treatment without evalua-
ting the margin as well as other possible sites of injury. Conclusion: The case reported had therapeutic 
success made possible by a rapid diagnosis and an investigation of multicentricity and subsequent sur-
gical resection of the lesion with adequate margins.

Keywords: Granular cell tumor; Vulva; Granulosa cells; Schwann cells.
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INTRODUÇÃO

O primeiro relato do tumor de células granulares 
(TCG) data de 1926 por Abriskoff que o denominou 
mioblastoma de células granulares1. Desde então 
sua origem foi estudada e novos casos foram des-
critos na literatura. Sua topografia mais comum é 
cabeça e pescoço (45-65%)2, mas dentro da Gineco-
logia pode ser encontrado no útero, ovário, colo do 
útero e principalmente na vulva3 onde corresponde 
a 10% do total dos TCG4.

Apresenta-se como massa de evolução progres-
siva, usualmente solitária e assintomática, e o diag-
nóstico é histopatológico com possível auxílio da 
imuno-histoquímica. É benigno em cerca de 98% 
dos casos5 e o tratamento curativo consiste na sua 
ressecção cirúrgica. Porém, nos raros casos de ma-
lignidade, seu prognóstico é reservado devido à sua 
agressividade, potencial metastático local e à dis-
tância e à sua má resposta ao tratamento radioterá-
pico ou quimioterápico5.

Este artigo relata um caso de TCG benigno de 
vulva em paciente de 54 anos, com tratamento ci-
rúrgico curativo e sem evidência de recorrência de 
lesão durante o seguimento. Ressalta-se que a pes-
quisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesqui-
sa da Universidade Federal do Espírito Santo sob o 
número do parecer CAAE 68760323.0.0000.5071 e 
parecer da aprovação número 6.033.281.

RELATO DE CASO

Uma mulher de 54 anos, brasileira, negra, foi refe-
renciada ao ambulatório de Doenças da Vulva do 
Hospital Universitário Cassiano Antonio Moraes 
(HUCAM), no Espírito Santo, em outubro de 2021 
com a queixa de nódulo único de crescimento pro-
gressivo em vulva, não doloroso ou pruriginoso, 
com 1 ano de desenvolvimento. Negava a presen-
ça de lesões semelhantes em outras topografias. 
Fazia uso contínuo de losartana, fluoxetina, ácido 
valpróico e amitriptilina para suas comorbidades e 
chá caseiro contendo castanha da Índia por desejo 
próprio. Ao exame f ísico foi visualizado tumor fir-
me, pouco móvel, com cerca de 3x2cm em região 

perineal margeando a face externa inferior de gran-
de lábio direito (Figura 1). 

Procedida biópsia incisional de fragmento de 
pele com 1,8x0,5x0,5cm constituído por epider-
me e derme infiltradas por proliferação de células 
grandes com citoplasma eosinof ílico e granular su-
gerindo TCG. Complementada a investigação com 
análise imuno-histoquímica dos cortes histológicos 
que evidenciou fragmentos de pele com hiperpla-
sia pseudoepiteliomatosa e infiltração da derme por 
neoplasia composta por ninhos/blocos de células 
poligonais de citoplasma eosinófilo granular e nú-
cleos monótonos com nucléolos por vezes eviden-
tes (Figura 2). 

FIGURA 2. Corte histológico corado por hematoxilina-eosina 
evidenciando ninhos de células poligonais com citoplasma eosinofílico 
e núcleos monótonos

Fonte: Laudo histopatológico fornecido pelo serviço de Patologia do 
Hospital Universitário Cassiano Antonio Moraes.

FIGURA 1. Lesão nodular firme e bem circunscrita margeando face 
externa inferior de grande lábio, medindo 3x2cm

Fonte: Os autores.
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 Não foram observadas necrose ou figuras de 
mitose. Foi revelada expressão difusa de proteína 
CD68, CD63 e S-100 (Figura 3; Tabela 1).

Com a confirmação do diagnóstico a paciente foi 
encaminhada ao serviço de Ginecologia Oncológi-
ca do mesmo hospital, onde rastrearam-se outros 
nódulos. A ressonância magnética da pelve apre-
sentou espessamento nodular da pele e subcutâneo 
com hipossinal em T1 e T2 medindo 3,0X1,4cm 
nos maiores eixos axiais, localizado adjacente ao 
aspecto póstero-inferior da vulva à direita, junto à 
superf ície interglútea direita, sem outras lesões de 
características semelhantes. 

Achados benignos sem relação com a doença 
de base foram visualizados na tomografia com-

putadorizada de abdome e pelve, como hérnia 
umbilical, diminutos cistos renais de aspecto sim-
ples e pequenos divertículos esparsos em cólon 
descendente. A radiografia de tórax não apontou 
nódulos pulmonares.

A paciente foi então submetida ao tratamen-
to definitivo com vulvectomia parcial com ampla 
margem de ressecção da doença (Figura 4) e retalho 
cutâneo em V-Y para preservação estética, chegan-
do a um satisfatório resultado (Figura 5). A peça ex-
cisada mediu 4,5x3,0x3,7cm seguiu para avaliação 
histopatológica que reafirmou o diagnóstico, agora 
revelando margens livres. 

A paciente evoluiu sem intercorrências duran-
te o pós-operatório recebendo alta no dia seguin-
te. Reavaliada após 8 dias, assintomática. Retornou 

TABELA 1. Marcadores imuno-histoquímicos individualmente 
sumarizados

Anticorpos Clone Resultado

Proteína S-100 Policlonal Positivo

CD68 – Proteína lisossomal KPI Positivo

CD63 – Human melanoma cells NKI-C3 Positivo

Citoceratinas de 40, 48, 50 e 50,6 KDa AE1/AE3 Negativo

Desmina – Filamento intermediário 
muscular

D33 Negativo

Resultado da incubação dos cortes histológicos com painel de anticorpos 
mono e/ou policlonais e posterior utilização de sistema de detecção 
baseado em polímeros, com controles positivos e negativos. Fonte: Laudo 
imuno-histoquímico fornecido pelo Laboratório Bacchi.

FIGURA 3. Expressão difusa de proteína S-100 ao estudo imuno-
histoquímico

Fonte: Laudo imuno-histoquímico fornecido pelo Laboratório Bacchi.

FIGURA 4. Incisão perilesional com bisturi eletrocirúrgico 
garantindo margem ampla

Fonte: Os autores.

FIGURA 5. Resultado após sutura do retalho em V-Y realizado com 
finalidade estética 

          

Fonte: Os autores.
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pela última vez ao ambulatório em novembro de 
2022 sem evidências de recidiva da lesão ao exame 
f ísico e sem queixas do ponto de vista cirúrgico.

DISCUSSÃO 

Os Tumores de Células Granulares podem ocorrer 
em qualquer idade, mas mostram-se mais frequente 
entre os 40 e 60 anos de idade, em pacientes do sexo 
feminino e negras, em concordância com o caso re-
latado. Um componente familiar é possível, porém 
necessita de investigação mais extensa5. Seu apare-
cimento ocorre nas mais variadas localizações, ha-
vendo relatos na língua, pele, vias aéreas superiores, 
trato gastrintestinal e bexiga, sendo uma pequena 
porcentagem de manifestação vulvar6.

O TCG apresenta-se como lesão indolor, de 
crescimento lento e com baixa incidência de malig-
nidade, por vezes diagnosticado de forma inciden-
tal. Costuma ser um tumor solitário, porém 5 a 25% 
dos pacientes apresentam lesões multicêntricas7, 
normalmente em idades mais jovens8 e na imensa 
maioria em sítios extravulvares. Diante disso cabe 
a investigação das topografias mais frequentes da 
doença no momento do diagnóstico e antes da ins-
tituição da terapêutica, através de radiografia de 
tórax e tomografia computadorizada de abdome e 
pelve, como realizado no caso descrito9 que refutou 
multicentricidade.

O diagnóstico definitivo da neoplasia se dá 
através de biópsia para avaliação histopatológica. 
À macroscopia mostra-se como nódulo firme, de 
coloração branco-acinzentada ou amarelada, bem 
circunscrito, tal qual foi evidenciado na primeira 
consulta ambulatorial da paciente quando subme-
tida à biópsia incisional de lesão bem definida e de 
consistência pétrea (figuras 1 e 2). À microscopia 
óptica são observados grupamentos celulares de 
diferentes tamanhos, divididos por tecido conectivo 
denso. Tais células são usualmente grandes, ovais 
ou poligonais, com abundantes grânulos citoplas-
máticos eosinof ílicos reativos à coloração PAS. Di-
ferentemente do que aparenta ser a olho nu, suas 
margens não são tão bem definidas histologicamen-
te, havendo infiltração de células neoplásicas nos 
tecidos adjacentes inclusive com possibilidade de 

grupamentos celulares apartados do tumor princi-
pal. A presença de hiperplasia pseudoepiteliomato-
sa na pele sobrejacente ao tumor é possível e pode 
levar a um diagnóstico equivocado de carcinoma de 
células escamosas10. As características supracitadas 
são compatíveis com o caso relatado, a hiperpla-
sia fora descrita, mas diante do exame f ísico e da 
primeira análise histopatológica com coloração de 
hematoxilina-eosina não houve atraso diagnóstico.

Com menor frequência são visualizados atribu-
tos que em conjunto podem sugerir malignidade. 
Em 1998 uma classificação sugeriu dividir os TCG 
em subtipos segundo a presença de seis aspectos 
histológicos: necrose, células fusiformes, núcleo 
vesicular com nucléolo proeminente, 3 ou mais mi-
toses por 10 campos de alta potência (HPF) numa 
magnitude de 200x, pleomorfismo nuclear e razão 
entre núcleo e citoplasma aumentada. A presença 
de 3 ou mais desses atributos aponta tumor malig-
no de células granulares (TCGM), 1 a 2 indicam tu-
mor de células glandulares atípico (TCGA) e a au-
sência desses, tumor de células granulares (TCG)11. 
Sobretudo a metástase é o principal critério clínico 
de malignidade e com frequência é fatal devido o 
aparecimento de lesões em órgãos vitais.

A imuno-histoquímica se mostra de grande va-
lia no diagnóstico bem como no suporte da origem 
neural do tumor. A proteína S-100, normalmen-
te presente em células derivadas da crista neural 
como as células de Schwann, dentre outras células, 
se mostra presente em praticamente todos TCG 
benignos e na maioria dos malignos. Outros mar-
cadores neurais frequentes são a enolase neurônio 
específica (NSE) e a glicoproteína-P9. A maioria 
expressa ainda vimentina e CD68, porém esse últi-
mo não é específico para a doença9,12. Os TCG não 
expressam citoceratinas, mioglobina, desmina ou 
actina muscular e a positividade de um desses fala 
contra o seu diagnóstico. A positividade do antí-
geno carcinoembrionário (CEA) é descrita, porém 
entende-se como fruto de uma reatividade cruza-
da de anticorpos com antígenos não-CEA9. O tu-
mor aqui descrito mostrou-se positivo para S-100, 
CD68 e negativo para citoceratina e desmina, con-
forme dados relatados na Tabela 1, concordando 
com o diagnóstico sugerido previamente à imuno-
-histoquímica.
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Diante de lesão nodular na vulva outras hipóte-
ses diagnósticas mais frequentes devem ser aventa-
das, tais como: lipoma, fibroma, hidradenoma, cisto 
de Bartholin e cisto sebáceo. E, ainda que rara, na 
presença de ulceração da superf ície da lesão é man-
datório afastar infecções sexualmente transmissí-
veis e carcinoma13. A consistência endurecida da 
lesão no caso descrito bem como sua topografia fo-
ram decisivas para a indicação de biópsia, visto que 
não sugeriam os diagnósticos diferenciais acima.

O tratamento do TCG é cirúrgico através da ex-
cisão da lesão com margem de 1 a 2cm, tendo em 
vista seu padrão infiltrativo e o aumento da taxa de 
recorrência nas ressecções com margem positiva. 
Mostra-se curativo no caso de margens negativas 
sem necessidade de tratamentos adjuvantes, porém 
sugere-se reabordagem caso ocorra comprometi-
mento das margens1,8. Deve-se objetivar nos casos 
benignos uma cirurgia conservadora, entretanto, a 
depender da localização, a cirurgia pode se tornar 
mutilante. Já nos casos malignos o prognóstico é 
reservado e a cirurgia deve ser realizada ambicio-
nando margens mais amplas devido a agressividade 
da doença. A resposta do TCGM à quimioterapia 
e radioterapia é desfavorável, dificilmente curati-
va em casos de recidiva ou metástase, mas o tra-
tamento pode controlar a progressão e aumentar a 
sobrevida da paciente14. A vulvectomia parcial pro-
cedida na paciente possibilitou ampla ressecção de 
margem que se mostrou negativa posteriormente e 
o retalho trouxe maior preservação estética dentro 
do contexto de tratamento eficaz. O seguimento da 
doença deve ser rigoroso e prolongado, com olhar 
atento ao surgimento de novas lesões de caracterís-
ticas semelhantes por todo o corpo e mantendo-se c 
acompanhamento médico nos primeiros anos após 
tratamento. A paciente foi devidamente orientada a 
atentar-se e buscar atendimento na presença novos 
nódulos em qualquer topografia.

CONCLUSÃO

Conforme demonstrado, os TCG são entidade rara, 
principalmente no âmbito da Ginecologia. Apesar 
de seu diagnóstico histopatológico e tratamento ci-
rúrgico serem bem estabelecidos na literatura, a sua 

origem do ponto de vista celular e o seu prognósti-
co e seguimento permanecem carentes de maiores 
investigações, sendo relevante a descrição de casos 
semelhantes para o melhor manejo da doença. 

O caso relatado de TCG foi concordante com os 
dados científicos já descritos e apresentou sucesso 
terapêutico, corroborando com a importância de 
realizar um diagnóstico preciso quando de face à 
lesão sugestiva da neoplasia. A confirmação histo-
patológica e imuno-histoquímica garantem ainda 
o planejamento cuidadoso da abordagem cirúrgica 
após investigação de multicentricidade, e orientam 
melhor o seguimento da paciente no que diz respei-
to à recidiva de lesões.
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Sinal ecocardiográfico da coronária anômala 
retroaórtica e outros métodos de imagem cardíaca: 
condição pouco frequente ou subdiagnosticada?
Retroaortic anomalous coronary artery sign and other cardiac imaging methods: 
rare or underdiagnosed condition?

RELATO DE CASO

RESUMO

Introdução: Apesar da baixa prevalência (inferior a 1%) de coronárias anômalas na população geral, 
sua ocorrência pode estar associada à morte súbita. Também é diagnóstico diferencial entre causas de 
dor torácica. Relato do caso: Paciente do sexo feminino, 59 anos, sem comorbidades ou fatores de risco 
para doença coronariana aterosclerótica que se apresenta com dor torácica no pronto socorro. Durante 
investigação, o ecocardiograma transtorácico identificou imagem tubular hiperecogênica na janela api-
cal com corte quatro câmaras. Esse achado conhecido como “RAC sign” (Retroaortic Anomalous Co-
ronary Artery) é um sinal específico de coronária anômala retroaórtica. Angiotomografia de coronárias 
identificou trajeto retroaórtico de circunflexa, entre a aorta e os átrios, sugerindo origem anômala de 
circunflexa, confirmando o achado ecocardiográfico. Este trabalho tem como objetivo relatar o diagnós-
tico de anomalia coronariana em uma paciente adulta pelo ecocardiograma transtorácico. Bem como, 
destacar a correlação entre diferentes métodos de imagem cardíaca frente a uma mesma condição, a 
coronária anômala. Discussão: O avanço tecnológico dos métodos de imagem cardíaca vem permitindo 
mais qualidade na visualização das estruturas do coração, o que possibilita identificação de anomalias 
ou doenças até então pouco diagnosticadas. Conclusão: Dessa forma, se faz necessário conhecer essa 
entidade chamada coronária anômala e entender o papel de cada um dos métodos de imagem cardíaca 
nesse contexto, uma vez que, podem estar associadas a desfechos duros, mas também podem ser detec-
tadas com grau de especificidade aceitável no ecocardiograma. 

Palavras-chave: Artéria Coronária Esquerda Anormal; Ecocardiografia; Doença da Artéria Corona-
riana. 

ABSTRACT

Introduction: Despite of the low prevalence (less than 1%) of anomalous coronary arteries in the general 
population, their occurrence may be associated with sudden death and is also a differential diagnosis of 
causes of chest pain. Case Report: This case report aims to tell the story of a 59-year-old female patient, 
previously healthy, with no history of risk factors to atherosclerotic artery disease. She presents to the 
emergency room complaining of chest pain. Transthoracic echocardiography identified hypokinesia of 
the apical segments of the lateral and anterior walls and the presence of a hyperechoic tubular image in 
the apical window in a four-chamber view. Coronary computed tomography angiography identified the 
retroaortic path of the circumflex artery, between the aorta and atria, suggesting an anomalous origin of 
the circumflex artery, confirming the echocardiographic finding. Discussion: Technological advances 
in cardiac imaging methods have allowed more quality visualization of heart structures, which enables 
identification of anomalies or diseases that were infrequent so far. Conclusion: Therefore, knowing this 
entity called anomalous coronary artery and understanding the role of each cardiac imaging method in 
this context is important because anomalous coronary arteries can be associated with hard outcomes, 
but they can also be detected with an acceptable degree of specificity on echocardiography.

Keywords: Anomalous Left Coronary Artery; Echocardiography; Coronary Artery Disease.
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INTRODUÇÃO

As anomalias coronarianas são defeitos congênitos 
que ocorrem na origem, no trajeto, na morfologia 
ou na distribuição das coronárias1-2.

O quadro clínico é heterogêneo e compreende 
desde indivíduos assintomáticos até pacientes que se 
apresentam com dor torácica anginosa associada ou 
não a infarto agudo do miocárdio, dispneia, limitação 
ao exercício físico, síncope e arritmias ventriculares 
que cursam com morte súbita. A apresentação clí-
nica depende do tipo de anormalidade coronariana. 
Quando os sintomas estão presentes, normalmente, 
estão relacionados a isquemia provocada pela doen-
ça, induzida por diversos mecanismos1,2,3.

Alguns mecanismos foram postulados a fim de 
explicar a isquemia miocárdica na anomalia coro-
nária. São eles: hipofluxo coronariano secundário 
a um ângulo agudo na origem do vaso gerando es-
tenose no óstio coronário; compressão arterial por 
estruturas adjacentes tais como a aorta e o tronco 
pulmonar; espasmo coronariano; propensão a ocor-
rência de aterosclerose relacionada a dano endote-
lial, embora essa seja uma ideia em debate2-3.

O hipofluxo coronariano recorrente pode levar 
a disfunção ventricular e a fibrose miocárdica, con-
dição que gera um substrato anatômico para arrit-
mias ventriculares relacionadas a morte súbita.

Apesar da baixa prevalência (inferior a 1%) de 
coronárias anômalas na população geral, sua ocor-
rência pode estar associada à morte súbita, princi-
palmente em atletas1-2. Também deve ser lembrada 
como diagnóstico diferencial entre causas de dor 
torácica, especialmente em pacientes de baixo risco 
para doença aterosclerótica. 

O diagnóstico é desafiador, uma vez que, a his-
tória clínica pode ser pouco robusta e inespecífica. 
Nesse cenário, os métodos de imagem se tornam 
essenciais para alcançar o diagnóstico correto e 
avaliar o risco de eventos cardiovasculares graves 
nesses pacientes (prognóstico). 

O tratamento pode ser medicamentoso (betablo-
queadores, bloqueadores do canal de cálcio e nitra-
tos) para manejo da angina ou cirurgia cardíaca. A 
cirurgia deve ser considerada para pacientes sinto-
máticos com evidência de isquemia miocárdica do-
cumentada em território concordante com a ano-

malia ou em pacientes com anatomia de alto risco 
(trajeto intramural e anomalias do orifício tais como 
angulação coronária-aorta inferior a 45 graus)2,9.

Este trabalho tem como objetivo relatar o diag-
nóstico de anomalia coronariana em uma paciente 
adulta, condição suspeitada pela presença de sinal 
altamente específico encontrado no ecocardiogra-
ma transtorácico. Bem como, destacar a correlação 
entre diferentes métodos de imagem cardíaca fren-
te a uma mesma condição, a coronária anômala.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 59 anos, sem comorbi-
dades prévias ou fatores de risco para doença coro-
nariana aterosclerótica. Referia dor torácica de forte 
intensidade com duração aproximada de 40 minu-
tos, associada a sudorese e dormência nas mãos. Foi 
realizado eletrocardiograma que revelou ritmo sinu-
sal com inversão simétrica de onda T em V5 a V6 
e derivações inferiores. Curva de troponina I ultras-
sensível sem ascensão significativa (0,04;0,03;0,019. 
VR<0.02). Na realização do ecocardiograma trans-
torácico foi identificado presença de imagem tubu-
lar hiperecogênica na janela apical com corte quatro 
câmaras, localizada em trajeto retroaórtico, sendo 
reproduzido em outras janelas (Figura 1). 

FIGURA 1. Ecocardiograma transtorácico na janela apical

Quatro câmaras mostrando imagem tubular hiperecogênica indicada pela 
seta branca. VE (Ventrículo Esquerdo). VD (Ventrículo Direito). AE (Átrio 
Esquerdo). AD (Átrio Direito). Fonte: Os autores.
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Posteriormente, a paciente foi submetida a an-
giografia coronariana que mostrou artéria descen-
dente anterior (DA) com saída em origem separa-
da de artéria circunflexa (CX) e CX com saída em 
comum com coronária direita (CD) no seio coro-
nário direito (Figura 2), mesmo achado da angioto-
mografia de coronárias com técnica de reconstrução 
3D apresentada na Figura 3. Destaca-se também a 
ausência de estenoses no estudo.

Optado pela realização de angiotomografia de 
coronárias com identificação de trajeto retroaórti-
co de circunflexa. Localizada entre aorta e átrio di-

reito em sua porção proximal e entre aorta e átrio 
esquerdo em seu segmento médio, sugerindo ori-
gem anômala de circunflexa com trajeto proximal 
retroaórtico (Figuras 3 e 4), uma variante benigna, o 
que confirmou o achado ecocardiográfico.

DISCUSSÃO

O sinal ecocardiográfico conhecido como “RAC 
sign” (Retroaortic Anomalous Coronary Artery), é 
um achado altamente específico de coronária anô-
mala com trajeto retroaórtico (Figura 1). Trata-se 
de imagem tubular hiperecogênica visualizada na 
janela apical com corte quatro câmaras no ecocar-
diograma transtorácico4. A especificidade e sensi-
bilidade são, respectivamente, em torno de 94% e 
64%, podendo ser encontrado em cerca de 6% de 
pessoas com anatomia coronariana normal8.

O ecocardiograma, nesse cenário, tem seu valor 
na identificação do trajeto coronariano anormal. 
Além disso, avalia função ventricular e anatomia 
valvar, o que fornece informação adicional sem 
uso de radiação ou contraste, necessariamente2. A 
utilização desse método de imagem também já é 

FIGURA 3. Angiotomografia de coronárias com técnica de reconstrução 
3D Volume Rendering mostrando trajeto retroaórtico de CX

TCE (Tronco de Coronária Esquerda. CD (Coronária Direita). CX 
(Coronária Cincunflexa). Fonte: Os autores.

FIGURA 2. Cineangiocoronariografia em projeção oblíqua anterior 
direita

Evidencia-se artéria circunflexa saindo à direita juntamente com a 
coronária direita. Fonte: Os autores.

FIGURA 4. Trajeto proximal da CX em contato com os átrios em 
tomografia cardíaca

AD (Átrio Direito). AO (Aorta). CD (Coronária Direita). Fonte: Os autores.
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consolidada no reconhecimento de anomalias das 
coronárias na população pediátrica.

Para a confirmação do diagnóstico e identifica-
ção de coronárias anômalas de alto risco, isso é, 
anomalias relacionadas a maior risco de eventos 
cardiovasculares como infarto agudo do miocár-
dio e morte súbita, a angiotomografia é conside-
rada o exame padrão ouro. Isso acontece pois ela 
permite a visualização das estruturas cardíacas e 
vasculares e a relação entre elas, bem como o tra-
jeto das coronárias2,7.

Alguns achados anatômicos apontam para 
maior risco de eventos cardiovasculares. São eles: 
trajeto intramural ou entre vasos (entre aorta e 
tronco pulmonar), ângulo coronária-aorta inferior 
a 45 graus, óstio da coronária acima de 1 centíme-
tro da junção sinotubular2.

A origem de coronária circunflexa juntamente 
com a coronária direita no seio de valsalva direito 
é a anomalia congênita coronariana mais comum. 
Em geral, é considerada uma variante benigna, pois 
não costuma estar associada a eventos cardiovascu-
lares graves e a morte súbita8. Contudo, é passível 
de haver compressão vascular e gerar sintomas de 
insuficiência coronariana1,5,11.

A pesquisa de isquemia por meio de teste ergo-
métrico, ecocardiograma com dobutamina, cintilo-
grafia de perfusão miocárdica ou ressonância mag-
nética do coração com estresse devem ser conside-
radas. Especialmente, nos casos em que há dúvida 
sobre o grau de repercussão causada pela alteração 
anatômica coronariana, isso é, mensuração da carga 
de isquemia e correlação com os sintomas2,10.

O avanço tecnológico dos métodos de imagem 
cardíaca vem permitindo mais qualidade na visu-
alização das estruturas do coração. Isso possibilita 
maior compreensão e identificação de anomalias ou 
doenças relacionadas a este órgão, elevando o po-
tencial diagnóstico1,6. Todavia, é preciso que o ima-
ginologista conheça os sinais que deve procurar de 
acordo com cada contexto clínico. Assim, diagnós-
ticos pouco frequentes até então, talvez se tornem 
cada vez mais prevalentes, graças ao refinamento 
dos métodos de imagem e ao reconhecimento dos 
sinais pelos profissionais capacitados e atentos.

Dessa forma, será a coronária anômala um diag-
nóstico raro ou a falta do reconhecimento de acha-

dos de imagem levaram ao subdiagnóstico? Para 
que a diante possamos responder a essa pergunta, 
este trabalho se propõe a notabilizar o “RAC sign” 
e as anomalias coronarianas, especialmente pela 
ótica do ecocardiograma transtorácico. Bem como 
perpassar pelos achados de outros métodos como 
a cineangiocoronariografia e a angiotomografia de 
coronárias. Também é importante reconhecer esse 
sinal ecocardiográfico para que não seja ignorado 
ou interpretado como um artefato de imagem8.

Conhecer essa entidade chamada coronária anô-
mala e entender o papel de cada um dos métodos 
de imagem cardíaca nesse contexto é relevante na 
prática clínica. Isso ocorre, uma vez que, coroná-
rias anômalas podem estar associadas a desfechos 
duros, mas também podem ser detectadas com 
grau de especificidade aceitável no ecocardiograma, 
exame altamente disponível e custo-efetivo quando 
comparado a outros métodos de imagem. 
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Infecção pelo HIV/SIDA: características endoscópicas 
das lesões esofágicas mais comuns e propedêutica
HIV/AIDS infection: endoscopic characteristics of the most common esophageal lesions 
and propaedeutics

ARTIGO DE REVISÃO

RESUMO

Introdução: O trato gastrointestinal é um dos principais locais de doença na infecção pelo vírus da 
imunodeficiência humana (HIV) e síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA). Neste artigo abor-
daremos a doença esofágica associada ao HIV, com ênfase nos seus achados endoscópicos e histopa-
tológicos. Objetivos: O objetivo dessa revisão é descrever as características dos principais achados 
endoscópicos do esôfago associados a HIV/SIDA, com ênfase no diagnóstico e conduta diante dos 
achados macroscópicos. Métodos: Revisão da literatura médica de artigos selecionados no PubMed. 
Resultados: As lesões esofágicas mais comuns associadas a HIV/SIDA são as esofagites por cândida, 
infecções por Citomegalovírus (CMV), o vírus do herpes simples (HSV) e ulceração idiopática. O qua-
dro clínico mais comum é o desenvolvimento de sintomas de forma aguda, como disfagia e odinofagia, 
levando a redução da ingestão alimentar, agravando o quadro clínico de pacientes imunossuprimidos 
pela piora do estado nutricional. O melhor exame diagnóstico é a endoscopia digestiva alta, que per-
mite a avaliação da mucosa esofagiana, com realização de biópsias para histopatológico. Conclusão: A 
suspeição clínica das lesões esofágicas, durante a realização de endoscopia digestiva alta em pacientes 
sem diagnóstico de infecção por HIV e a observação atenta das lesões esofágicas, com correta aquisição 
de material para estudo em pacientes sabidamente infectados ou não, podem modificar o tratamento e 
o prognóstico do paciente com HIV/SIDA.

Palavras-chave: Esôfago; Infecção por HIV; SIDA; Achados endoscópicos.

ABSTRACT

Introduction: The gastrointestinal tract is one of the main sites of disease in human immunodeficiency 
virus (HIV) infection and acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). In this article we will address 
esophageal disease associated with HIV, with emphasis on its endoscopic and histopathological find-
ings. Objectives: The objective of this review is to describe the characteristics of the main endoscopic 
findings of the esophagus associated with HIV/AIDS, with emphasis on diagnosis and management in 
the face of macroscopic findings. Methods: Review of the medical literature of articles selected from 
PubMed. Results: The most common esophageal lesions associated with HIV/AIDS are candida esoph-
agitis, Cytomegalovirus (CMV) infections, herpes simplex virus (HSV) and idiopathic ulceration. The 
most common clinical condition is the development of acute symptoms, such as dysphagia and odyno-
phagia, leading to a reduction in food intake, worsening the clinical condition of immunosuppressed 
patients due to the worsening of nutritional status. The best diagnostic test is upper digestive endosco-
py, which allows the evaluation of the esophageal mucosa and collection of biopsies for histopathology. 
Conclusion: Clinical suspicion of esophageal lesions, during upper digestive endoscopy in patients 
without a diagnosis of HIV infection and careful observation of esophageal lesions, with correct ac-
quisition of material for study in patients known to be infected or not, can modify treatment and the 
patient with HIV/AIDS’s prognosis.

Keywords: Esophagus; HIV infection; AIDS; Endoscopic findings.
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INTRODUÇÃO

O trato gastrointestinal é um dos principais locais de 
doença na infecção pelo vírus da imunodeficiência 
humana (HIV) e síndrome da imunodeficiência ad-
quirida (SIDA), quase metade de todos os pacientes 
infectados pelo HIV apresentam sintomas gastroin-
testinais e quase todos os pacientes desenvolvem 
complicações gastrointestinais1. Sintomas gastroin-
testinais como anorexia, perda de peso, disfagia, 
odinofagia, dor abdominal e diarreia, estão entre as 
queixas mais frequentes e geralmente inespecíficos 
nessa população¹ ². 

A endoscopia digestiva é a propedêutica diag-
nóstica de escolha para a maioria das doenças gas-
trointestinais associadas ao HIV, considerando que 
a avaliação endoscópica e histopatológica pode 
fornecer diagnósticos em pacientes com sintomas 
inespecíficos¹.

Uma variedade de doenças gastrointestinais 
inflamatórias, infecciosas e neoplásicas podem es-
tar associadas ao HIV, muitas vezes com predile-
ção específica por determinados locais.  A doença 
esofágica associada ao HIV inclui candidíase, in-
fecção por citomegalovírus (CMV), vírus herpes 
simplex (HSV), ulceração idiopática, Sarcoma de 
Kaposi, além de outras doenças oportunistas mais 
raras.  A doença gástrica, embora menos comum 
que a doença esofágica, freqüentemente envolve 
CMV, Mycobacterium avium-intracelulare  (MAI) 
e neoplasia (SK, linfoma).  Achados histopatológi-
cos do intestino delgado e aspirados intestinais de 
pacientes infectados pelo HIV geralmente mostram 
enteropatia por HIV, MAI, protozoários (Giardia, 
Isospora, Cryptosporidia,  amebas, Microsporidia) 
e helmintos (Strongyloides stercoralis). Já os acha-
dos colorretais demonstram processos virais (CMV, 
HSV), bacterianos (Clostridiose, Salmonella, Shi-
gella, Campylobacter), fúngicos (criptococose, his-
toplasmose) e neoplásicos (SK, linfoma)¹. 

A introdução da terapia antirretroviral mudou 
o espectro infeccioso do trato digestivo pelo HIV 
ao longo dos anos, bem como a incidência de in-
fecções. Desta mesma forma, as complicações gas-
trointestinais também continuam a mudar². 

O objetivo dessa revisão é descrever as caracterís-
ticas dos principais achados endoscópicos do esôfago 

associado a HIV/SIDA, com ênfase no diagnóstico e 
conduta diante os achados macroscópicos, para que 
médicos clínicos, gastroenterologistas e endoscopis-
tas valorizem os achados em exame de um paciente 
com HIV/SIDA e que suspeitem desta infecção dian-
te do encontro destas alterações esofágicas.

MÉTODOS

Realizada revisão da literatura médica no PubMed 
utilizando o termo “AIDS and esophageal and re-
view”, sendo apresentada 282 resultados. Procedeu-
-se a leitura dos resumos e posteriormente 05 traba-
lhos foram selecionados pelos autores, utilizando o 
critério de artigos mais recentes dentro dos que abor-
davam esse tema, incluindo artigos dos últimos 15 
anos e que davam ênfase aos aspectos endoscópicos 
do comprometimento do esôfago pelo HIV/SIDA, 
quadro clínico e correlação histopatológica. Estes 5 
artigos serviram de base para a primeira construção 
do texto, acrescido de livro texto e artigo da Socie-
dade Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED). 
Com o avanço da construção do trabalho, alguns as-
pectos necessitaram de mais aprimoramento, sendo 
procedido pesquisa no PubMed e na literatura bra-
sileira, selecionando trabalhos que completassem as 
informações consideradas pertinentes pelos autores 
e considerando que a doença foi de grande impor-
tância em décadas anteriores, foi incluso alguns tra-
balhos mais antigos dos anos de 1997, 2002 e 2005. 
As imagens foram selecionadas de artigos revisados 
e utilizados na construção do trabalho.

DISCUSSÃO

As lesões esofágicas mais comuns associadas a HIV/
SIDA são as esofagites por cândida, infecções por 
CMV e HSV e ulceração idiopática¹. O quadro clíni-
co mais comum é o desenvolvimento de sintomas de 
forma aguda, como disfagia e odinofagia, levando a 
redução da ingestão alimentar, agravando o quadro 
clínico de pacientes imunossuprimidos pela piora do 
estado nutricional. Outros sintomas incluem dor re-
troesternal, febre, recusa alimentar, emagrecimento 
e tosse, além de complicações mais graves como he-
morragia digestiva, estenoses, fistulas e perfurações³.
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O diagnóstico de doenças esofágicas associadas 
a HIV/SIDA é realizado por anamnese clínica, exa-
me f ísico, compreendendo a avaliação da cavidade 
oral e orofaringe, achados endoscópicos digestivos 
e histopatológicos. O melhor exame diagnóstico é 
a endoscopia digestiva alta, que permite a avalia-
ção da mucosa esofagiana, coleta de biópsias para 
histopatológico e realização de reação em cadeia da 
polimerase (PCR) e escovado citológico. Esse últi-
mo procedimento aumenta a acurácia diagnóstica, 
porém nem sempre é possível ser realizado3,4.

Embora a esofagite infecciosa seja muito comum, 
especialmente Candida albicans, outras formas de 
esofagite também são prevalentes. A tendência e a 
frequência diferem com base na causa, suscetibili-
dade e área geográfica. Outras causas incluem cito-
megalovírus, vírus herpes simplex, esofagite eosi-
nof ílica, esofagite induzida por pílula e doença do 
refluxo gastroesofágico4. 

Esofagite por cândida

A causa mais comum de esofagite infecciosa é a in-
fecção por cândida. No trato gastrointestinal, o esô-
fago é o segundo órgão mais suscetível a candidíase, 

perdendo apenas para a orofaringe4. Aproximada-
mente 10 a 15% dos pacientes infectados pelo HIV 
desenvolverão esofagite por cândida durante a vida, 
enquanto outros 85 a 90% dos pacientes infectados 
pelo HIV desenvolverão candidíase orofaríngea. 
Normalmente, a cândida é um simbionte do esô-
fago, quando mecanismos de defesa do hospedeiro 
são prejudicados, ocorre proliferação na mucosa 
esofágica e forma placas adesivas4 5.

Endoscopicamente, o diagnóstico de candidíase 
é feito pela presença de placas esbranquiçadas ou 
amarelas aderidas a mucosa, com enantema cir-
cundante, associadas ou não a ulcerações1 3 4, como 
pode ser observado na Figura 1. As placas não são 
removidas facilmente com a lavagem e podem apre-
sentar mucosa subjacente ulcerada ou friável3. 

O aspecto endoscópico da esofagite por cândida 
foi descrito por Kodsi Be et al.12, em 1976. A classifi-
cação proposta por Kodsi divide a candidíase esofá-
gica em quatro graus, usando os seguintes achados 
da avaliação endoscópica: número e tamanho de 
placas esbranquiçadas, presença de edema, hipere-
mia, ulcerações e estreitamento da luz do órgão3,4 
(Quadro 1; Figura 1).

QUADRO 1. Graus de esofagite por Candida (Kodsi)

Classificação Achados Endoscópicos

Grau I Pequeno número de placas (menores de 2mm) esbranquiçadas e elevadas com hiperemia, sem evidência de ulceração ou edema

Grau II Múltiplas placas acima de 2mm com edema e hiperemia, sem úlceras.

Grau III Placas confluentes elevadas lineares ou nodulares com hiperemia e ulceração.

Grau IV Grau III mais friabilidade da mucosa que pode estar associada com estreitamento da luz do órgão.

Fonte: Adaptado de Kodsi et al.12.

FIGURA 1. Esofagite por Cândida 

Fonte: Adaptado de Fitting6.
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O padrão ouro para o diagnóstico de candidíase 
esofagiana é a confirmação histológica da infecção 
através das biópsias, que evidencia esporos, hifas ou 
pseudo-hifas compatíveis com infecção por cândi-
da de diferentes espécies1,4. Cerca de 50% dos casos 
de candidíase esofagiana podem ocorrer coinfecção 
com vírus, como CMV e HSV, principalmente nos 
casos de doença avançada e contagem de CD4 < 
200 células/µL3.

Candidíase esofágica geralmente responde bem 
à terapia antifúngica sistêmica, porém não respon-
de a terapia tópica, como a candidíase orofaríngea, 
sendo a droga mais frequente prescrita o fluconazol 
oral 200 a 400 mg por dia, durante 14 a 21 dias. Para 
pacientes que podem não tolerar a medicação oral, 
a alternativa é 400 mg de fluconazol por via intra-
venosa diariamente. Para pacientes com candidíase 
esofágica refratária ao fluconazol, itraconazol 200 
mg por dia por via oral ou voriconazol 200 mg duas 
vezes ao dia durante 14 a 21 dias são outras opções 
de tratamento4,5.

Esofagite por Vírus do Herpes Simples (HSV)

Esofagite por herpes ocorre por reativação do HSV, 
com disseminação para o esôfago pelo nervo vago, 
ou extensão direta de infecção da cavidade oral para 
o esôfago. Assim como a infecção herpética orola-
bial, também está mais relacionada com o HSV tipo 
1, embora também possa ocorrer pelo HSV-tipo 24. 
Os sintomas incluem disfagia, odinofagia, febre e 
dor retroesternal em cerca de 50% dos casos. Pode 
coexistir herpes labial ou úlceras em orofaringe. 
Geralmente possui curso autolimitado, porém po-
dem complicar com perfurações, sangramento di-
gestivo, impactação alimentar, fístula traqueoesofá-
gica, necrose e infecções sistêmicas4. 

As características endoscópicas das lesões ini-
ciais da infecção por HSV incluem pequenas ve-
sículas arredondadas, circundadas por enantema; 
posteriormente o descolamento das vesículas re-
sulta em úlceras rasas, bem delimitadas, dispersas 
e circundadas por mucosa íntegra. Com a evolução 
da infecção as úlceras podem se tornar mais pro-
fundas, exsudativas e coalescerem, sendo bem cir-
cunscritas e de aparência vulcânica, conforme pode 
ser observado na Figura 21,3.

O diagnóstico de esofagite por HSV depende 
dos achados endoscópicos, avaliação histopatológi-
ca e cultura viral ou reação em cadeia da polime-
rase (PCR) do ácido desoxirribonucléico (DNA) de 
amostras de tecido 5. A citologia por escovação é 
muito útil para o diagnóstico, pode ajudar no diag-
nóstico de candidíase esofágica e apresenta melhor 
preservação celular, mostrando os aspectos citoló-
gicos típicos que são núcleos em vidro fosco e cé-
lulas gigantes multinucleares. A técnica de escova-
ção permite amostragem de áreas maiores do que 
as biópsias, podendo realizar diagnóstico definitivo 
em 20–100% dos casos8.

Estudos histológicos devem ser realizados em 
amostras de biópsias fixadas em formaldeído e em-
bebidas em parafina, coradas com hematoxilina-eo-
sina e Giemsa. A prata metenamina de Grocott e o 
ácido periódico de Schiff são necessários para des-
cartar o diagnóstico de esofagite fúngica. As altera-
ções patológicas típicas da esofagite por HSV são 
encontradas principalmente na borda das úlceras, 
onde devem ser realizadas as biópsias1,8,9,10.

Os aspectos histopatológicos característicos 
encontrados pela microscopia óptica incluem ba-
lonização das células epiteliais escamosas, núcleos 
em vidro fosco com cromatina marginal e inclu-
sões nucleares eosinof ílicas (inclusões de Cowdry 
tipo A), bem como células gigantes multinucleares. 
Células gigantes e pequenos complexos de células 
escamosas são vistos principalmente na borda 
epitelial da úlcera. As inclusões Cowdry tipo A são 
encontradas quando as amostras são fixadas em 
ácido acético de Zencker ou solução de Bouin, e 
quando essas técnicas não são utilizadas, o achado 
destas inclusões é raro. Na microscopia eletrônica 
são evidenciadas estruturas virais paracristalinas. 
A histologia permite diagnóstico definitivo em 40-
67% dos casos5,8,9. A Figura 3 demonstra um exem-
plo de histologia. 

Imunohistoquímica, imunofluorescência, hi-
bridização in situ (ISH), ou a reação em cadeia 
da polimerase in situ pode ser justificada quando 
a natureza herpética da esofagite ulcerada não foi 
demonstrada por técnicas padrão. ISH e imunohis-
toquímica são usados ​​para detectar rapidamente 
ácidos nucleícos virais em tecidos fixados em for-
malina e embebidos em parafina. Estes dois méto-
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dos parecem igualmente eficazes para o diagnósti-
co de esofagite por HSV, e os seus resultados estão 
mais bem correlacionados com a presença de inclu-
sões virais do que com os resultados da cultura. A 
imunohistoquímica, que também é mais barata que 
a ISH, pode ser preferível para o trabalho de roti-
na na prática clínica8,9. O método diagnóstico mais 
sensível e específico para confirmar a infecção pelo 
HSV continua sendo o isolamento do vírus a partir 
de culturas de tecidos, permitindo diagnóstico defi-
nitivo em 70-100% dos casos. Os vírus são identifi-
cados por alterações citopáticas típicas, na maioria 
das amostras dentro de 48 a 96 horas após a ino-
culação. O HSV pode ser identificado rapidamente 

FIGURA 3. Alteração histopatológica na esofagite por herpes simples

Fonte: Bhaijee, 20111.

FIGURA 2. Esofagite por Herpes simples

(A) Lesões brancas ou amareladas com vesículas e distribuição difusa. (B) Úlceras superficiais com pseudomembranas. (C) Múltiplas pequenas úlceras 
superficiais formadas pela coalescência de vesículas precursoras. (D) Úlceras rasas bem demarcadas e distribuição circunferencial. Fonte: Adaptado de 
Jung et al.7.
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pela coloração imunohistoquímica de uma suspen-
são de cultura centrifugada após 24-36 horas. O 
isolamento do vírus também permite subtipagem, 
mapeamento de sequências genéticas e testes de 
sensibilidade antiviral8.

A avaliação diagnóstica de um paciente imuno-
deprimido com sintomas esofágicos deve envolver 
tanto a histologia quanto as culturas virais do esôfa-
go, cuja combinação confere melhor valor diagnós-
tico. Como todos os métodos diagnósticos descritos 
acima podem ser falsamente negativos, a suspeita de 
esofagite por HSV pode ser finalmente confirmada 
pela eficácia do teste terapêutico com aciclovir8,9. 

O tratamento depende da condição de imunida-
de do paciente. Imunocompetentes ou imunossu-
primidos podem te resolução espontânea em 2 a 3 
semanas, no entanto o tratamento antiviral é sem-
pre indicado para prevenir a difusão da infecção e/
ou para limitar o risco de desidratação, desnutrição 
e sequelas locais. O aciclovir continua sendo o tra-
tamento de escolha para esofagite por HSV, embo-
ra existam poucos estudos controlados disponíveis. 
A administração oral realizada com aciclovir oral 
200 mg, 5 vezes ao dia ou 400 mg, 3 vezes ao dia, 
tem eficiência semelhante à administração intrave-
nosa, porém pode ser dif ícil administração devido 
à disfagia, odinofagia e vômitos. A administração 
intravenosa é realizada na dosagem de 15 mg/kg/
dia ou 250 mg/m2/dia. Em pacientes imunodepri-
midos, a falha do tratamento pode ser explicada por 
coinfecções esofágicas ou outras doenças esofági-
cas. O foscarnet está indicado em pacientes que não 
responderam ao aciclovir devido resistência a droga 
pelo vírus3 8. 

Esofagite por Citomegalovírus (CMV)

O CMV pertence à família herpes vírus e permanece 
latente no corpo do ser humano. A doença sintomá-
tica por CMV raramente ocorre em um hospedeiro 
imunocompetente, enquanto pacientes imunossu-
primidos são suscetíveis a desenvolver infecções 
por CMV10. É o agente oportunista mais comum 
em pacientes infectados pelo HIV e, embora possa 
afetar todo o trato gastrointestinal, frequentemente 
envolve o esôfago e o cólon1. Esofagite é a segunda 

infecção mais comum no trato gastrointestinal pelo 
CMV, após a colite3. 

Os achados endoscópicos geralmente se apre-
sentam com ulceração esofágica distal, que pode 
variar de pequena, discreta e superficial a extre-
mamente grande e profunda, de modo que apenas 
o tecido de granulação infectado é evidente. As 
úlceras tendem a ser lineares ou profundas (Figura 
4). Porém eventualmente o CMV pode se apresen-
tar como uma lesão de massa ou pseudotumor in-
flamatório, causando obstrução luminal5.

As células infectadas por CMV são grandes 
(10–15 μm), com inclusões nucleares fortemente 
eosinófilas, circundadas por um halo claro e peque-
nas inclusões basof ílicas citoplasmáticas, dando 
configuração de “olho de coruja” (Figura 5). Células 
infectadas e mortas podem aparecer mumificadas e 
aumentadas, mas sem inclusões nucleares1.

As biópsias da base de úlcera são mais propensas 
a demonstrar inclusões características de CMV, que 
geralmente são vistas em células estromais e endote-
liais, em comparação com a infecção por HSV, que se 
manifesta em células escamosas. Vasculite necroti-
zante e hiperplasia regenerativa da mucosa também 
podem estar presentes. Imunohistoquímica, imuno-
fluorescência, ISH e PCR são procedimentos com-
plementares ao diagnóstico microscópico e oferecem 
maior sensibilidade quando a infecção é latente1. 

Os agentes antivirais disponíveis para esofagite 
por CMV incluem ganciclovir intravenoso, foscar-
net e cidofovir. Devido à sua eficácia, tolerabilida-
de e custo, o ganciclovir é geralmente a terapia de 
primeira linha. A sua eficácia na terapia de indução 
para qualquer uma das formas de doença por CMV 
é desconhecida, mas duvidosa, dada a sua baixa bio-
disponibilidade e níveis sanguíneos sub-óptimos em 
comparação com o ganciclovir intravenoso. O ci-
dofovir é eficaz para retinite por CMV e relatos de 
casos documentam sua eficácia para doenças esofá-
gicas. Uma política comumente usada é administrar 
ganciclovir intravenoso, pois a maioria dos pacientes 
responde clinicamente na primeira semana de te-
rapia. O exame oftalmológico é obrigatório no mo-
mento do diagnóstico de infecção por CMV para ex-
cluir doença retiniana. Um novo exame endoscópico 
com biópsia de qualquer anormalidade da mucosa é 
indicado nos pacientes que continuam a apresentar 
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sintomas persistentes após a terapia. Para pacientes 
com contraindicações importantes ou que não res-
pondem ao ganciclovir, o foscarnet geralmente é efi-
caz. A terapia combinada com ganciclovir e foscar-
net pode ser tão eficaz quanto a terapia de indução e 
a terapia de manutenção com um único medicamen-
to, e também é eficaz para falhas de ganciclovir5,11.

O diagnóstico diferencial entre esofagite por ví-
rus HSV e esofagite por CMV é desafiador porque 
existem muitas semelhanças e sobreposições entre 
suas características endoscópicas5. Os achados his-
tológicos e a confirmação por PCR demoram al-
guns dias, retardando o diagnóstico e o início do 
tratamento antiviral adequado. Além do mais ¼ 

FIGURA 5. Características histológicas do CMV

Fonte: Bhaijee et al.1.

FIGURA 4. Características endoscópicas da esofagite por citomegalovírus

(A) Úlcera longitudinal com base irregular. (B) Úlcera circunferencial mal definida e com friabilidade. (C) Úlcera geográfica em cicatrização. (D) Úlcera 
profunda e perfurada com margem em ombros. Fonte: Adaptado de Jung et al.7.
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dos pacientes possuem sobreposição entre as duas 
infecções3,5. Diagnóstico presuntivo baseado nos 
achados endoscópicos geralmente orienta a terapia 
antiviral empírica.  Vários achados endoscópicos, 
como a morfologia e distribuição das lesões, são 
úteis no diagnóstico diferencial de esofagite por 
HSV e CMV. A esofagite por HSV geralmente en-
volve o esôfago médio a inferior e se apresenta com 
múltiplas úlceras rasas com vesículas.  As úlceras 
são discretas e a mucosa interveniente tem aparên-
cia de normal. Em contraste, as úlceras na esofagite 
por CMV tendem a ser profundas, com aparência 
longitudinal. No entanto, muitas das características 
endoscópicas são semelhantes e se sobrepõem, difi-
cultando o diagnóstico diferencial1,3,5.

Ulceração esofágica idiopática

A ulceração esofágica idiopática associada ao HIV 
refere-se a úlceras grandes, irregulares, do esôfa-
go médio e do esôfago distal sem agente etiológi-
co identificável.  Essas úlceras são tipicamente as-
sociadas a odinofagia grave e perda de peso, mas 
frequentemente respondem à terapia com corti-
costeroides e/ou talidomida.  Endoscopicamente, 
as úlceras idiopáticas se assemelham às úlceras 
induzidas por CMV, mas são mais frequentemente 
solitárias e profundas. A biópsia revela um infiltra-
do inflamatório misto inespecífico, com eosinófilos 
proeminentes e tecido de granulação1. 

Outros achados endoscópicos no esôfago 
de paciente com HIV/SIDA

Outras doenças esofágicas em pacientes infectados 
pelo HIV incluem doença do refluxo gastroesofá-
gico (DRGE) com esofagite ou estenose péptica, 
esofagite medicamentosa, carcinoma, tuberculose, 
histoplasmose, criptosporidiose, Sarcoma de Kapo-
si e infecção por Pneumocystis1,5. 

CONCLUSÃO

Apesar do uso generalizado de terapia antirretrovi-
ral (TARV) na infecção pelo HIV, o trato gastroin-
testinal ainda é frequentemente afetado por pro-
cessos de doença associados ao HIV. Os pacientes 

infectados pelo HIV geralmente apresentam sinto-
mas gastrointestinais inespecíficos e a investigação 
diagnóstica requer a consideração de fatores de ris-
co individuais e doenças gastrointestinais comuns 
associadas ao HIV.  Uma abordagem baseada em 
sintomas para o diagnóstico direcionará a avalia-
ção clínica, sendo primordial a realização de en-
doscopia digestiva alta com aquisição de material 
para análise patológica ou identificação de material 
genético, seja por biópsia ou escovado da mucosa 
esofágica. 

O HIV/SIDA é uma doença infecciosa ainda mui-
to prevalente e as infecções oportunistas ocorrem 
também no trato digestivo, sendo que os principais 
comprometimentos esofagianos são as infecções 
por cândida, CMV, HSV e ulceração idiopática. O 
principal sintoma é a disfagia e odinofagia, que pode 
ser aguda. A endoscopia digestiva alta permite ob-
servação macroscópicas das lesões, que apresentam 
aspectos característicos, e realização de biópsias 
para histopatológico, que confirmam o diagnóstico. 
A suspeição clínica das lesões esofágicas durante a 
realização de endoscopia digestiva alta em pacientes 
sem diagnóstico de infecção por HIV e a observação 
atenta das lesões esofágicas, com correta aquisição 
de material para estudo em pacientes sabidamente 
infectados ou não, podem modificar o tratamento e 
o prognóstico do indivíduo.
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Manejo clínico das complicações da 
doença falciforme na sala de emergência: 
revisão de literatura
Clinical management of complications of sickle cell disease in the emergency room: 
literature review

ARTIGO DE REVISÃO

RESUMO

Introdução: A Doença Falciforme (DF) é uma doença determinada geneticamente onde ocorre a subs-
tituição do aminoácido ácido glutâmico pela valina, na posição 6 da cadeia beta da globina, resultan-
do em uma hemoglobina anômala. Clínica e laboratorialmente é caracterizada por anemia hemolítica 
crônica, fenômenos vaso-oclusivos e lesão vascular progressiva. No Brasil, representa a doença here-
ditária monogênica mais comum e estima-se que haja entre 60.000 e 100.000 brasileiros com anemia 
falciforme. Objetivos: Revisar e descrever o manejo inicial a ser realizado pelo médico clínico, ainda no 
departamento de emergência, das principais complicações decorrentes da doença. Métodos: Revisão 
bibliográfica realizada na base de dados do Pubmed, considerando artigos com palavra-chave “sickle cell 
disease emergency”. Resultados: A DF cursa com complicações como crises álgicas vaso-oclusivas, sín-
drome torácica aguda, infecções, entre outras que devem ser rapidamente diagnosticadas a fim de início 
rápido do tratamento com analgésicos, antibióticos ou transfusões de sangue simples ou de troca, além 
de outros tratamentos específicos indicados conforme cada complicação. Quando não diagnosticadas 
e tratadas rapidamente, podem ser fatais. Conclusão: A DF ainda é uma patologia muito prevalente no 
mundo com alta taxa de morbimortalidade relacionada às complicações da doença. Assim, um rápido e 
acertivo diagnóstico por parte dos profissionais de saúde dos departamentos de urgência e emergência 
é de suma importância para garantir um atendimento de qualidade aos pacientes.

Palavras-chave: Doença Falciforme; Hemoglobinopatia; Emergência.

ABSTRACT

Introduction: Sickle Cell Disease (SCD) is a genetically determined disease where the amino acid glu-
tamic acid is replaced by valine, in position 6 of the beta globin chain, resulting in anomalous hemo-
globin. It is described by chronic hemolytic anemia, specific vaso-occlusive and progressive vascular 
lesions. In Brazil, it represents the most common monogenic hereditary disease and it is estimated that 
there are between 60,000 and 100,000 Brazilians with sickle cell anemia. Objectives: Review and de-
scribe the initial management to be carried out by the clinical physician, still in the emergency depart-
ment, of the main complications arising from the disease. Methods: Bibliographic review carried out 
in the Pubmed database, considering articles with the keyword “sickle cell disease emergency”. Results: 
SCD presents complications such as vaso-occlusive pain crises, acute chest syndrome, infections and 
others that must be quickly diagnosed in order to quickly start treatment with analgesics, antibiotics or 
simple or exchange blood transfusions, among others. specific treatments indicated according to each 
complication. When not diagnosed and treated quickly, they can be fatal. Conclusion: SCD is still a 
very prevalent pathology in the world with a high rate of morbidity and mortality, related to the compli-
cations of the disease. Therefore, a quick and accurate diagnosis by healthcare professionals in urgency 
and emergency departments is extremely important to ensure quality care for patient.

Keywords: Sickle Cell Disease; Hemoglobinopathy; Emergency.
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INTRODUÇÃO

A Doença Falciforme (DF) é o termo utilizado para 
se referir a um conjunto de síndromes clínicas, de-
terminadas geneticamente, caracterizadas por ane-
mia hemolítica crônica, fenômenos vaso-oclusivos 
e lesão vascular progressiva. Isso ocorre devido a 
substituição do ácido glutâmico pela valina na posi-
ção 6 da cadeia beta da globina e resultam em uma 
hemoglobina anômala, menos solúvel, quando da 
desoxigenação da hemácia. Essa hemoglobina po-
limeriza-se, interage com a membrana celular, cau-
sado a alteração morfológico nas hemácias, em for-
ma de foice, que dá nome à doença. A doença tem 
herança autossômica recessiva e é mais frequente 
nos povos africanos, porém com a migração po-
pulacional está presente em praticamente todos os 
continentes1-2. 

No Brasil, a DF representa a doença hereditária 
monogênica mais comum, com maior prevalência 
nas regiões Norte e Nordeste. Estima-se que haja 
entre 60.000 e 100.000 brasileiros com DF, com 
3500 novos casos por ano. Essa condição é uma 
doença inflamatória crônica, com episódios de 
complicações agudas graves como acidentes vas-
culares encefálicos, síndromes torácicas agudas e 
infecções, que, embora tratáveis, reduzem tanto a 
qualidade quanto a expectativa de vida desses pa-
cientes.

O diagnóstico precoce por meio dos testes de 
triagem neonatal e a introdução da hidroxiureia 
são avanços significativos no manejo da doença3. 
Diante da importância e da prevalência que essa 
patologia representa ao Brasil, é crucial que os ser-
viços de saúde, principalmente os voltados para o 
atendimento de urgência e emergência, saibam 
identificar e conduzir as complicações inerentes 
ao quadro clínico da DF.

Este trabalho tem como objetivo revisar, des-
crever e orientar a abordagem inicial a ser realiza-
da pelo médico clínico, ainda no departamento de 
emergência, das principais complicações decorren-
tes da doença falciforme, a fim de contribuir com a 
melhora no atendimento dos pacientes, bem como 
proporcionar maior sobrevida e melhor qualidade 
de vida a essas pessoas. 

MÉTODOS

Trata-se de uma revisão de literatura sobre as prin-
cipais emergências clínicas relacionadas à DF, bem 
como diagnóstico, manejo e tratamento na sala de 
emergência. A pesquisa bibliográfica foi realizada 
na base de dados do Pubmed, considerando artigos 
com palavra-chave “sickle cell disease emergency”, 
além de documentos do Ministério da Saúde, como 
o Manual De Eventos Agudos em Doença Falcifor-
me 200911 e Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêu-
ticas da Doença Falciforme27.

DISCUSSÃO

Fisiopatologia

Os indivíduos portadores da DF herdam obriga-
toriamente uma mutação materna e uma paterna, 
sendo a condição homozigótica (SS) o único genóti-
po que pode ser denominado DF, forma mais grave 
da doença4-5. 

A hemoglobina anômala, denominada HbS, na 
sua forma desoxigenada, modifica-se e perde a estru-
tura quaternária retornando à estrutura primária por 
polimerização. Como resultado, torna-se insolúvel e 
altera o formato de disco bicôncavo da hemácia em 
uma estrutura semelhante a uma foice. Os eritrócitos 
em foice apresentam alterações na membrana e se 
rompem, causando a hemólise intravascular. Além 
disso, a hemólise interfere no metabolismo do óxido 
nítrico endotelial, gerando um estado inflamatório 
crônico e fenômenos vaso-oclusivos6-9.

As manifestações clínicas decorrem dos dois 
pilares da fisiopatologia: Hemólise crônica intra-
vascular e fenômenos vaso-oclusivos. A clínica é 
variável, assim como a gravidade. As complicações 
podem ser agudas e crônicas. As agudas incluem, 
principalmente, infeções recorrentes, anemia gra-
ve, crises álgicas, e síndrome torácica aguda.

Infecções

Pacientes com DF apresentam risco aumentado de 
infecções por microorganismos encapsulados, prin-
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cipalmente do trato respiratório, como resultado da 
auto-esplenectomia e alterações do sistema com-
plemento e imunidade celular. Embora a antibioti-
coprofilaxia e vacina contra pneumococo, menin-
gococo e Haemophilus influenzae tenha reduzido 
a mortalidade, ela ainda ocorre em cerca de 3% das 
crianças com DF. As infecções mais comuns incluem 
pneumonia, otite média, meningite e osteomielite10.

É necessário colher anamnese, realizar 
exame físico, atentando para possíveis focos de 
infecção, bem como piora da palidez cutânea. 
Exames complementares, como hemograma, 
hemoculturas, radiografia de tórax e elementos 
anormais e sedimentos urinários, podem ser úteis 
na investigação. Em caso suspeita de meningite, a 
punção lombar está indicada. Independentemente 
da idade, pacientes com febre e deterioração clínica 
devem ser investigados. Em caso de suspeita de 
pneumonia, a internação hospitalar está indicada 
para realização de antibioticoterapia venosa. Se 
houver suspeitas de outros focos infecciosos não 
graves, o tratamento ambulatorial e empírico com 
Amoxicilina é uma opção11.

A osteomielite, que ocorre principalmente em 
fêmur, tíbia e úmero, relaciona-se aos múltiplos in-
fartos ósseos, e tem prevalência em cerca de 12% 
dos pacientes. Os agentes etiológicos mais frequen-
tes são Salmonella, Staphylococcus e bacilos gram 
negativos entéricos12-13. O diagnóstico geralmente 
é de dif ícil distinção entre um quadro de crise va-
so-oclusiva. Em radiografias simples, as alterações 
precoces podem ser inespecíficas. Portanto, essa 
complicação é suspeitada diante de um quadro de 
crise álgica sem melhora após tratamento por pelo 
menos 1-2 semanas. A cintilografia óssea e a Resso-
nância magnética são melhores para o diagnóstico. 
A hemocultura muitas vezes não identifica o agente 
etiológico, sendo necessário iniciar tratamento com 
antibiótico empiricamente. Boas opções incluem 
Ceftriaxone ou ciprofloxacino + oxacilina12.

Síndrome torácica aguda

A síndrome torácica aguda é definida como um in-
filtrado pulmonar novo, evidenciado por radiogra-
fia de tórax, associado a febre, tosse, dor torácica, 
dispneia ou hipoxemia. 

Essa complicação, potencialmente fatal, repre-
senta a segunda maior causa de hospitalização e é a 
principal razão para internações em centros de tera-
pia intensiva em pacientes com DF. Ela surge apro-
ximadamente entre 24 e 72 horas após um quadro 
de crise vaso-oclusiva torácica14-15. Geralmente, é de-
sencadeada por uma infecção ou evento embólico/
oclusivo da vasculatura do pulmão16. Dentre os agen-
tes etiológicos, destacam-se microorganismos atípi-
cos, como Chlamydia e Mycoplasma, bactérias mais 
comuns, como Haemophilus influenzae, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella, pneumococo e vírus14-15.

A terapia deve ser iniciada imediatamente, vi-
sando melhorar a hipoxemia e reduzir dos níveis 
de HbS. Está indicado o início de antibioticoterapia 
empírica com cefalosporina (3° ou 4° geração) ou 
beta lactâmico em associação com macrolídeo14. A 
oxigenoterapia deve ser instituída para manter sa-
turação de O2 ≥ 90%11. 

A transfusão sanguínea simples está indicada 
com o objetivo de aumentar o hematócrito para 30% 
ou a hemoglobina para 10g/dl, diminuindo, assim, a 
falcização. Deve-se evitar aumento de hemoglobina 
acima de 11g/dl pelo risco de hiperviscosidade17,18. 

Já a transfusão de troca é recomendada para uma 
redução mais rápida da HbS, diminuindo o fenôme-
no vaso-oclusivo com menor risco de hipervisco-
sidade. O objetivo é alcançar HbS < 30% da con-
centração total de hemoglobina. Ela está indicada 
nos casos não responsivos a transfusão simples, em 
pacientes com história prévia de síndrome torácica 
aguda e quadro em franca evolução17-19.

Crise vaso-oclusiva

A crise álgica vaso-oclusiva é a queixa clínica mais 
comum nos pacientes com DF, representando cer-
ca de 90% das internações hospitalares. O quadro 
está relacionado a isquemia do tecido afetado pela 
falcização das hemácias, que são menos flexíveis, 
fenômenos inflamatórios e trombóticos, com conse-
quente obstrução da circulação capilar. Os principais 
fatores desencadeantes ads crises são o frio, desidra-
tação, exercícios f ísicos extenuantes, infecções e hi-
poxemia11. Apesar dos fatores citados, a ocorrência 
de crises álgicas ainda é imprevisível. Os locais mais 
acometidos são região lombar, fêmur e joelhos20.
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O manejo baseia-se no rápido reconhecimento 
do quadro para diagnóstico e avaliação da intensi-
dade da dor, levando em consideração o julgamento 
do próprio paciente, utilizando escalas de dor dis-
poníveis. Trata-se de uma emergência clínica em 
que o tratamento deve ser iniciado imediatamente 
após o diagnóstico com o objetivo de alívio da dor, 
uma vez que o quadro tem íntima relação com os 
mesmos fatores de risco para outras características 
patológicas da doença, como exacerbação da ane-
mia hemolítica e infecções21.

A crise vaso-oclusiva divide-se em quatro prin-
cipais fases:

1.	 Prodrômica: início de parestesias nos locais 
que desenvolverão dor; dura em média 2 dias.

2.	 Fase inicial do infarto: início da dor, com au-
mento progressivo.

3.	 Fase pós-infarto: a dor persiste, com sinais e 
sintomas de inflamação no local.

4.	 Fase Pós-crise: a dor regride, geralmente 
dura 2 dias22.

A terapêutica inicia-se com repouso no leito, 
hidratação hídrica vigorosa e analgesia conforme 
escala de dor, podendo ser necessária a transfusão 
sanguínea. A oxigenoterapia suplementar não tem 
efeito na duração da dor, e deve ser utilizada apenas 
em caso de hipoxemia22. 

A administração de analgésicos pode ser feita 
por via oral ou parenteral, de acordo com a inten-
sidade da dor. Em casos de dor leve, pode-se lançar 
mão de anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs), 
dipirona e paracetamol22. Nos quadros moderados 
a graves, opioides devem ser utilizados. Pode-se 
utilizar desde opioides fracos como codeína e tra-
madol, ou de maior potência como a morfina22. A 
transfusão de concentrado de hemácias é reservada 
para crises refratárias, devendo ser leucorreduzidos 
e fenotipados23.

O Quadro 1 reúne os principais analgésicos uti-
lizados, assim como sua posologia e indicações. A 
Figura 1 demonstra a abordagem inicial e diagnós-
tico diferencial de pacientes com crises álgicas. 

QUADRO 1. Principais medicamentos utilizados

Medicamento Dose Via Intervalo Nível de Dor* Observações

Dipirona

Adulto: 500 mg/dose
Lactente 10 mg/kg/dose ou 40 mg/kg/dia 
Pré-escolar: 15-20 mg/kg/dose ou 60 mg/kg/dia 
(máx1g) 
Escolar: 25 mg/kg/dose ou 100 mg/kg/dia (máx.2g) 

Via oral, 
intramuscular 
ou endovenosa

4 – 6h Níveis 1/2/3
Pode haver 
associação 
com opioides.

Paracetamol
Adulto: 500-1000 mg/dose 
Criança: 10-15 mg/kg/dose 

Via oral 4h Níveis 1/2/3
Pode haver 
associação 
com opioides.

Diclofenaco de Sódio
Adulto: 50 mg/dose 
Criança: 1mg/kg/dose 

Via oral 8 – 12h Níveis 2/3

Ibuprofeno
Adulto: 400 mg/dose 
Criança: 10 mg/kg/dose ou 30-60 mg/kg/dia 

Via oral
4 – 6h
6 – 8h

Níveis 2/3

Naproxeno
Adulto: 500 mg/dose (inicial) a seguir 250 mg/dose 
 
Criança: 10-20 mg/kg/dose 

Via oral
6 – 8h
12h

Níveis 2/3

Codeína
Adulto: 10-20 mg/dose 
Criança: 1,0-1,5 mg/kg/dose 

Via oral
Via retal

4 – 6h Nível 3

Morfina
Adulto: 10-30 mg/dose 
Criança: 0,05-0,1 mg/kg/dose (máximo10 mg) 

Via oral, 
intramuscular e 
subcutânea

4h Nível 3

Tramadol 100-400 mg/dose Via oral 3 – 4h Nível 3
Uso não 
recomendado 
em crianças.

Escala Subjetiva de Dor (1 – 10 pontos): Nível 1: (1 – 3 pontos) Dor Leve; Nível 2: (3 – 6 pontos) Dor Moderada; Nível 3: (6 – 10 pontos) Dor intensa. Fonte: 
Ministério da Saúde11.
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Priaprismo

O priaprismo é o termo utilizado para descrever a 
ereção persistente e dolorosa do pênis. Pode ocor-
rer em pacientes com DF em qualquer idade, sen-
do mais comum após os 10 anos11. Trata-se de uma 
emergência urológica causada pelo aprisionamento 
de hemácias falcizadas nos corpos cavernosos. O 
priaprismo pode apresentar-se de forma intermi-
tente, com duração de 30 minutos a 4 horas, ou 
persistente, com mais de 4 horas, podendo a cau-
sar fibrose do órgão e levar a impotência sexual23. A 
Figura 2 aborda a abordagem inicial do quadro de 
priaprismo até o leito de emergencia.

O tratamento visa a reversão da ereção não de-
sejada, alívio da dor e preservação da função do ór-

gão. Está indicada, inicialmente, hidratação venosa 
vigorosa como estímulo a diurese, analgesia e agen-
tes adrenérgicos. Contudo, em caso de persistência 
do quadro, abordagem cirúrgica faz-se necessária 
com aspiração e irrigação do corpo cavernoso. Se, 
mesmo assim, persistir a ereção, deve-se realizar 
um shunt cavernoso para a drenagem sanguínea23.

Acidente vascular encefálico

O acidente vascular encefálico (AVE) é uma com-
plicação grave que pode ocorrer em qualquer faixa 
etária de pacientes com DF. A apresentação clínica 
varia conforme a idade. O AVE isquêmico é mais 
comum na infância e na adolescência, acometendo 
cerca de 7,4% de pessoas abaixo dos 14 anos e 11% 
abaixo dos 20 anos24. Acontece, principalmente, de-

FIGURA 1. Fluxograma da abordagem inicial de pacientes com crise de dor

 

* Conforme avaliação clínica. Fonte: Elaboração própria.
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vido a facização de hemácias na vasa vasorum com 
posterior estreitamento das artérias subsequentes. 
O tratamento é bem definido na literatura e objeti-
va-se uma rápida redução da HbS a níveis abaixo de 
30% com eritrocitoaferese automática ou transfu-
são de troca manual, com base em 60ml/kg25.

O AVE hemorrágico é mais comum na idade 
adulta em decorrência de aneurismas cerebrais e a 
síndrome de Moyamoya (estenose crônica e idio-
pática das artérias carótidas internas e consequente 
aumento do risco de isquemia/sangramentos) com 
ruptura de pequenos vasos decorrentes da neovascu-
larização. Contudo, ainda faltam orientações especí-
ficas bem definidas a respeito do tratamento, que se 
baseia em suporte neurológico/neurocirúrgico25.

Para prevenção das complicações cerebro-vas-
culares, deve ser iniciado aos anos de idade o ras-
treamento anual com doppler transcraniano. Os 
casos com risco aumentado para AVE são acompa-
nhados para receber tratamento adequado, como, 
por exemplo, o programa de transfusão crônica que 
se mostra como boa opção de profilaxia primária 
para pacientes com velocidade ao doppler transcra-
niano maior que 200 cm/seg e visa manter a HbS 
abaixo de 30% e uma Hb basal de 9,0 g/dl11.

Indicações de transfusão

Várias complicações cursam com necessidade de 
transfusão em caráter de emergência. O Quadro 2 
lista as principais complicaçoes que necessitam de 
avaliação para a decisão de transfusão de emergên-
cia. Por fim, é recomendado, sempre que possível, 
que as transfusões em paciente com DF sejam fil-
tradas e fenotipadas, de forma a prevener reações 
trasnfusionais de aloimunização eritrocitária, HLA, 
entre outras11.

FIGURA 2. Fluxograma da abordagem inicial do priaprismo

Fonte: Ministério da Saúde11.

QUADRO 2. Principais indicações de transfusão de emergência em 
pacientes com anemia falciforme

1) Queda de Hb de 2 g/dl ou mais em relação ao basal, com 
repercussão hemodinâmica.

2) Síndrome Torácica Aguda.

3) Hipóxia Crônica.

4) Falência Cardíaca

5) Cansaço e dispneia com Hb abaixo do basal.

Fonte: Ministério da Saúde11.
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CONCLUSÃO

A DF é uma patologia altamente prevalente em 
todo o mundo. Apenas 4,63% das mortes de pacien-
tes com DF não estão relacionadas a doença26. O 
diagnóstico diferencial rápido e preciso das compli-
cações da DF, como infecções, síndromes torácicas 
agudas, crises vaso-oclusivas, acidentes vasculares 
encefálicos ou priaprismo é imprescindível para 
o início imediato do tratamento adequado, como 
analgésicos, antibioticoterapia, transfusão sanguí-
nea simples ou de troca, ou outras terapias específi-
cas discutidas anteriormente. 

Contudo, tal diagnóstico só é possível a partir 
do conhecimento das complicações e deve ser sus-
peitado pelos profissionais de saúde ao atenderam 
pacientes com DF nos departamentos de urgência e 
emergência, já que esta é a principal porta de entra-
da desses pacientes com quadros agudos da doen-
ça, proporcionando melhoria da qualidade de vida 
e um atendimento equitativo para essa população. 
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Novas terapias para cardiomiopatia hipertrófica: 
uma revisão integrativa
New therapies for hypertrophic cardiomyopathy: an integrative review

ARTIGO DE REVISÃO

RESUMO

Introdução: A cardiomiopatia hipertrófica é uma das doenças cardíacas hereditárias mais comuns, 
afetando cerca de 1 em cada 500 pessoas de todas as idades. Em casos graves, os pacientes podem 
apresentar risco de arritmias cardíacas e evoluir com morte súbita. Objetivos: Avaliar quais estudos 
foram publicados nos últimos 5 anos sobre novos tratamentos disponíveis para pacientes diagnostica-
dos com Cardiomiopatia Hipertrófica. Métodos: Foi realizada uma revisão sistemática da literatura no 
PubMed, na busca de ensaios clínicos publicados nos últimos 5 anos com a utilização dos descritores: 
Cardiomiopatia, Hipertrófica e Cardiomiopatias. Resultados: Novos medicamentos surgiram para a 
melhora de biomarcadores importantes, alívio de sintomas e melhora da qualidade de vida, atenuação 
de progressão da hipertrofia e fibrose miocárdica, além da melhora na capacidade de exercício. Novos 
procedimentos para intervenção visam a redução do músculo cardíaco espessado, alívio da obstrução 
do fluxo sanguíneo e melhora dos sintomas. Além disso, os dispositivos estão cada vez mais incorpo-
rados na prática clínica com o objetivo de reverter arritmias. Conclusão: Os fármacos demonstraram 
impactos hemodinâmicos positivos, redução de gradientes e modulação de biomarcadores e a pro-
gressão da hipertrofia cardíaca. Procedimentos inovadores mostraram resultados animadores na redu-
ção de gradientes e alívio de sintomas. Apesar dos avanços, são necessários mais estudos clínicos para 
validar e consolidar essas descobertas, além de avaliar segurança e eficácia a longo prazo. O campo 
da cardiomiopatia hipertrófica está em constante evolução, e as pesquisas recentes representam um 
progresso significativo na busca por terapias mais eficazes e personalizadas.

Palavras-chave: Cardiomiopatia; Hipertrófica; Cardiomiopatias.

ABSTRACT

Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy is one of the most common hereditary heart diseases, 
affecting approximately 1 in 500 people of all ages. In severe cases, patients may be at risk of cardiac 
arrhythmias and progress to sudden death. Objectives: To evaluate which studies have been published 
in the last 5 years on new treatments available for patients diagnosed with Hypertrophic Cardiomyop-
athy. Methods: A systematic review of the literature was carried out on PubMed, searching for clinical 
trials published in the last 5 years using the descriptors: Cardiomyopathy, Hypertrophic and Cardio-
myopathies. Results: New medications have emerged to improve important biomarkers, relieve symp-
toms and improve quality of life, attenuate the progression of myocardial hypertrophy and fibrosis, in 
addition to improving exercise capacity. New intervention procedures aim to reduce thickened heart 
muscle, relieve blood flow obstruction and improve symptoms. Furthermore, devices are increasing-
ly incorporated into clinical practice with the aim of reversing arrhythmias. Conclusion: The drugs 
demonstrated positive hemodynamic impacts, reduction of gradients and modulation of biomarkers 
and the progression of cardiac hypertrophy. Innovative procedures have shown encouraging results 
in reducing gradients and relieving symptoms. Despite advances, more clinical studies are needed to 
validate and consolidate these findings, in addition to evaluating long-term safety and efficacy. The 
field of hypertrophic cardiomyopathy is constantly evolving, and recent research represents significant 
progress in the search for more effective and personalized therapies.

Keywords: Cardiomyopathy; Hypertrophic; Cardiomyopathies.
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INTRODUÇÃO

A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é uma das 
doenças cardíacas hereditárias mais comuns, afe-
tando cerca de 1 em cada 500 pessoas. É uma con-
dição médica em que o músculo cardíaco se torna 
mais espesso do que o normal, o que pode dificultar 
o bombeamento eficiente do sangue para o corpo. 
A escolha do tratamento depende do aparecimen-
to de sintomas e da extensão do espessamento das 
paredes do coração. É importante que os pacien-
tes com CMH sejam cuidadosamente avaliados e 
acompanhados por um cardiologista especializado 
para determinar o melhor tratamento para suas ne-
cessidades individuais1-3. 

O diagnóstico de CMH é feito com base em uma 
combinação de história clínica, exame f ísico e tes-
tes diagnósticos. O objetivo é avaliar a espessura do 
músculo cardíaco, a função do órgão e identificar 
possíveis complicações associadas à doença. O eco-
cardiograma é capaz de detectar o aumento da es-
pessura do músculo cardíaco, bem como outras ca-
racterísticas típicas da CMH, como o espessamento 
assimétrico do septo interventricular e a presença de 
gradientes de pressão no ventrículo esquerdo. Além 
disso, o ecocardiograma permite avaliar a função 
cardíaca, incluindo a fração de ejeção, o fluxo san-
guíneo e a presença de insuficiência mitral4,5,2. 

A CMH pode afetar pessoas de todas as idades, 
desde recém-nascidos até idosos, e pode causar 
uma série de sintomas. Um dos sintomas mais co-
muns é a dispneia. Outros sintomas incluem dor 
no peito, desconforto torácico ou aperto, tontura, 
síncope ou pré-síncope e palpitações. Em casos gra-
ves de CMH, os pacientes podem apresentar risco 
de arritmias cardíacas e evoluir com morte súbita 
cardíaca (MSC). Uma vez que os sintomas da CMH 
podem ser semelhantes a outras condições cardía-
cas, a avaliação clínica com suporte de exames diag-
nósticos é fundamental6,7.

Além do ecocardiograma, outros exames diag-
nósticos como a ressonância magnética cardíaca 
(RMC) e o eletrocardiograma (ECG) podem ser rea-
lizados para avaliação da CMH. A RMC se destaca 
por oferecer uma avaliação mais precisa da espessura 
do músculo cardíaco e da função cardíaca com uma 
medição precisa das espessuras das paredes ventri-

culares e a detecção de fibrose miocárdica, caracte-
rística comum na CMH em comparação ao ecocar-
diograma, enquanto o ECG é eficaz na detecção de 
possíveis arritmias cardíacas associadas à CMH8-11.

A RMC é frequentemente realizada com a admi-
nistração de gadolínio, um agente de contraste ca-
paz de identificar a presença de fibrose miocárdica, 
achado de relevância significativa na CMH, poden-
do estar associado a um maior risco de arritmias 
ventriculares e eventos cardiovasculares adversos. 
Além de identificar a fibrose miocárdica, a RMC 
também pode oferecer informações sobre o fluxo 
sanguíneo no ventrículo esquerdo, outra caracte-
rística crucial na CMH. Portanto, a RMC se revela 
particularmente valiosa em pacientes com CMH 
que apresentam sintomas como angina ou dispneia, 
proporcionando uma avaliação detalhada da anato-
mia e função cardíaca8-11.

Em casos suspeitos de CMH com história fami-
liar de doença cardíaca ou morte súbita, pode ser 
indicado o teste genético para detectar a existên-
cia de genes associados à doença. O teste genético 
para a CMH é realizado por meio de uma amostra 
de sangue ou saliva do paciente. Existem atualmen-
te mais de 20 genes conhecidos que podem causar 
CMH, sendo que a mutação mais comum é encon-
trada no gene MYH7, responsável pela produção de 
uma proteína chamada miosina. O diagnóstico pelo 
teste genético pode ser útil para confirmar o diag-
nóstico de CMH em casos suspeitos, especialmen-
te em pacientes que não apresentam sintomas ou 
têm uma forma leve da doença. Além disso, o teste 
pode ser utilizado para identificar membros da fa-
mília que também possuem uma mutação genética, 
permitindo um monitoramento precoce e um trata-
mento preventivo8,12,13.

A CMH sintomática pode ser tratada de diver-
sas maneiras, sendo os principais métodos a te-
rapia farmacológica, tratamento invasivo e trans-
plante cardíaco. A primeira linha de tratamento 
geralmente envolve a utilização de beta-bloquea-
dores, com objetivo de melhora de sintomas. Cada 
caso deve ser avaliado individualmente, conside-
rando a gravidade da doença, idade e condições 
clínicas do paciente14-15.

Atualmente está sendo discutido a falta de um 
limite claro e aceitável para a espessura da parede, 
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no diagnóstico da cardiomiopatia hipertrófica api-
cal (apCMH). Enquanto as diretrizes estabelecem 
≥ 15 mm como limite para todos os subtipos de 
CMH. Um estudo propõe uma abordagem mais 
personalizada, utilizando a ressonância magnética 
cardíaca. A apCMH “relativa’’ foi descrita com ca-
racterísticas eletrocardiográficas típicas, pela per-
da de afilamento apical, e obliteração de cavidade, 
mas também com menos de 15mmm de espessura 
máxima de parede16.

Para entender melhor os avanços dos tratamen-
tos disponíveis para a CMH, o presente estudo bus-
cou responder a seguinte questão norteadora: quais 
estudos foram publicados nos últimos 5 anos sobre 
novos tratamentos disponíveis para pacientes diag-
nosticados com Cardiomiopatia Hipertrófica?

A Figura 1 apresenta um resumo sobre o perfil 
clínico do paciente acometido pela CMH, os princi-
pais meios para o diagnóstico e os tratamentos far-
macológicos disponíveis no mercado.

MÉTODOS

Foi realizada uma revisão sistemática da literatu-
ra no PubMed, em maio de 2023 na busca de ar-
tigos completos de ensaios clínicos publicados nos 
últimos 5 anos com a utilização dos descritores: 
"Cardiomyopathy AND Hypertrophic AND Car-
diomyopathies". Além disso, artigos importantes 
que não estavam na plataforma foram adicionados 
pelos pesquisadores.

Foram encontrados, portanto, o total de 90 ar-
tigos, e após revisão do título e do resumo, 42 fo-
ram excluídos por tratarem de artigos de revisão, 
32 foram excluídos por não versarem especifica-
mente sobre o tema proposto, e 3 excluídos por se-
rem repetidos. Deste modo, 13 manuscritos foram 
selecionados nesta revisão e agrupados em três 
diferentes temas: Medicamentos, Procedimentos 
e Dispositivos. 

FIGURA 1. Abordagem terapêutica na cardiomiopatia hipertrófica

Fonte: Elaborado com base em Wigle et al.17 e Maron et al.18.
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RESULTADOS/DISCUSSÃO

No que diz respeito à tipologia de delineamento 
de pesquisa nos artigos analisados, observou-se na 
amostragem: 6 estudos controlados aleatórios, 5 
ensaios clínicos, e 2 meta-análises. Nos Quadros 1, 
2 e 3 apresenta-se a síntese dos artigos incluídos e 
discutidos na presente revisão.

Em relação ao objetivo desta revisão, ou seja, 
avaliar as intervenções que surgiram nos últimos 5 
anos para o tratamento da cardiomiopatia hipertró-
fica, observou-se nos artigos que compõem a amos-
tra que, em relação aos novos medicamentos, estão 
relacionados a melhora de biomarcadores impor-
tantes da fisiopatologia, alívio de sintomas e melho-
ra da qualidade de vida, atenuação de progressão 
da hipertrofia e fibrose miocárdica, além de buscar 
melhorar a capacidade de exercício19,20.

Os procedimentos para intervenção da CMH 
buscam induzir a redução do músculo cardíaco es-
pessado, aliviar a obstrução do fluxo sanguíneo, e 
melhorar os sintomas21.

Já os dispositivos são projetados para monito-
rar continuamente o ritmo cardíaco do paciente. 
Quando detectado uma arritmia potencialmente 
perigosa, como taquicardia ventricular ou fibrila-
ção ventricular, o dispositivo pode realizar cardio-
versão, restaurando o ritmo cardíaco normal, ou 
desfibrilação, fornecendo uma descarga elétrica 
mais intensa, para reiniciar o coração em um ritmo 
normal22.

Novos estudos sobre medicamentos para 
CMH

No que se refere a pesquisas sobre medicamentos 
para CMH (Quadro 1), um estudo global randomi-
zado investigou o efeito do inibidor oral da miosina 
Mavacamten em pacientes com gradiente da via de 
saída do ventrículo esquerdo ≥50 mm Hg, aten-
dendo aos critérios para terapia de redução septal 
(TRS). Os pacientes foram randomizados para re-
ceber Mavacamten ou placebo. Após 16 semanas, 
76,8% dos pacientes do grupo placebo e 17,9% dos 
pacientes tratados com Mavacamten atenderam 
aos critérios ou passaram por TRS, uma diferença 
estatisticamente significativa de 58,9%. Além dis-
so, o grupo Mavacamten apresentou melhorias em 
desfechos secundários, como redução no gradien-
te pós-exercício, melhora na classe funcional da 
NYHA, resultados relatados pelos pacientes e mar-
cadores biomoleculares. O estudo sugere que o uso 
de Mavacamten resultou em redução significativa 
na necessidade de TRS em pacientes com cardio-
miopatia hipertrófica, embora a avaliação a longo 
prazo seja necessária23.

A fibrilação atrial (FA) é comum após cirurgia 
cardíaca, associada a piores resultados clínicos. Es-
tudos anteriores mostraram eficácia da amiodarona 
na prevenção da FA, mas não foi estudada em pa-
cientes submetidos a miectomia septal (MS) para 
CMH. Em um estudo global, pacientes que passa-
ram por MS receberam amiodarona profilática. A 

QUADRO 1. Novos estudos sobre medicamentos para CMH

Título/Autoria/Ano Métodos Conclusão

Inibição de miosina em 
pacientes com Cardiomiopa-
tia Hipertrófica Obstrutiva 
encaminhados para terapia de 
redução septal.
Desai et al., 2022

Pacientes com gradiente LVOT ≥50 mm Hg foram ran-
domizados para mavacamten ou placebo, para avaliar a 
proporção de pacientes submetidos à TRS ou elegíveis 
após 16 semanas de tratamento com mavacamten 
(5-15 mg diários).

O mavacamten demonstrou redução significativa 
na proporção de pacientes com oHCM e sintomas 
intratáveis que atendiam aos critérios das diretrizes 
para TRS após 16 semanas. No entanto, a deter-
minação da liberdade a longo prazo da TRS ainda 
precisa ser estabelecida.

Profilaxia com Amiodarona 
previne fibrilação atrial após 
miectomia septal para Cardio-
miopatia Hipertrófica.
Shalen et al., 2019

Os pacientes sem uso prévio de medicamentos antiar-
rítmicos (exceto betabloqueadores ou bloqueadores de 
canais de cálcio) receberam amiodarona 200 mg duas 
vezes ao dia por sete dias antes da cirurgia e 30 dias 
após a operação. Comparou-se o tempo de internação 
e o tempo na UTI entre pacientes com e sem fibrilação 
atrial pós-operatória.

A administração profilática de amiodarona reduziu 
significativamente a incidência de FA pós-oper-
atória em pacientes submetidos à MS para CMH. 
No entanto, essa redução não se refletiu em uma 
diminuição no tempo de internação.

* continua.
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Avaliação do Mavacamten em 
Pacientes Sintomáticos com 
Cardiomiopatia Hipertrófica 
Não Obstrutiva.
Ho et al., 2020

Os participantes, classificados como classe funcional 
II/III, receberam mavacamten em doses ajustadas 
pela farmacocinética (visando níveis plasmáticos 
de 200 ou 500 ng/ml) ou placebo por 16 semanas, 
seguidas por um período de washout de 8 semanas. 
A dose inicial foi 5 mg diários, com uma titulação de 
dose na semana 6.

O mavacamten foi bem tolerado na maioria dos 
pacientes com nCMH. O tratamento com mava-
camten resultou em uma redução significativa nos 
níveis de NT-proBNP e cTnI, indicando uma pos-
sível melhoria no estresse da parede do miocárdio.

Efeito do Mavacamten nas Car-
acterísticas Ecocardiográficas 
em Pacientes Sintomáticos com 
Cardiomiopatia Hipertrófica 
Obstrutiva.
Hedge et al., 2021

Foram analisados, os parâmetros ecocardiográficos 
essenciais a partir de ecocardiogramas sequenciais 
realizados ao longo de 30 semanas em 251 pacientes 
sintomáticos com oCMH, dos quais 123 receberam 
mavacamten e 128 receberam placebo.

Demonstrou melhorias significativas na função 
diastólica e no movimento sistólico anterior do 
ventrículo esquerdo. Houve redução da obstrução 
na via de saída do ventrículo esquerdo, do índice de 
volume atrial esquerdo e da relação E/e’, correlacio-
nando-se com uma diminuição nos biomarcadores 
de estresse na parede do miocárdio.

Ensaio Clínico Aleatório de 
Metoprolol em Pacientes com 
Cardiomiopatia Hipertrófica 
Obstrutiva.
Dybro et al., 2021

Os pacientes foram submetidos a duas fases de 2 sema-
nas, recebendo metoprolol ou placebo em ordem ale-
atória. Os parâmetros avaliados incluíram gradientes 
da via de saída do ventrículo esquerdo, classe funcional 
da NYHA, classe de angina da CCS, Pontuação Geral 
do KCCQ-OSS e testes de exercício cardiopulmonar.

Em comparação com o placebo, o metoprolol 
demonstrou eficácia na redução da obstrução da via 
de saída do ventrículo esquerdo tanto em repouso 
quanto durante o exercício, proporcionando alívio 
dos sintomas e uma melhoria na qualidade de 
vida para os pacientes com CMH obstrutiva. No 
entanto, a capacidade máxima de exercício não 
apresentou alterações significativas.

Efeitos do Metoprolol na 
Hemodinâmica do Exercício em 
Pacientes com Cardiomiopatia 
Hipertrófica Obstrutiva.
Dybro et al., 2022

28 pacientes com oCMH e classe funcional ≥II da 
New York Heart Association foram randomizados 
para metoprolol 150 mg ou placebo em dois períodos 
consecutivos de 2 semanas. Realizado cateterismo do 
lado direito do coração e ecocardiografia no repouso e 
no exercício ao final de cada tratamento.

O exercício provocou um aumento anormal na 
pressão capilar pulmonar, que não foi alterado pelo 
metoprolol. No entanto, o metoprolol causou um 
aumento no volume sistólico tanto em repouso 
quanto durante o pico do exercício, influenciado 
por mudanças no volume diastólico final, gradiente 
na via de saída do ventrículo esquerdo e grau de 
regurgitação mitral.

Estudo de Fase 2 de Aficamten 
em Pacientes com Cardiomiopa-
tia Hipertrófica Obstrutiva.
Maron et al., 2023

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois 
grupos, sendo dois terços recebendo aficamten e um 
terço recebendo placebo. As doses de aficamten foram 
ajustadas com base nos gradientes e na FE. A pesquisa 
avaliou a segurança do medicamento e as mudanças 
nos gradientes, FE, classe funcional da NYHA, além 
de biomarcadores cardíacos ao longo de um período 
de tratamento de 10 semanas, seguido por uma fase de 
descontinuação de 2 semanas.

O aficamten provocou reduções significativas nos 
gradientes da via de saída do ventrículo esquerdo, 
resultando na melhora dos biomarcadores e 
sintomas na maioria dos pacientes. Esses resulta-
dos indicam o potencial da terapia direcionada ao 
sarcomero no tratamento da oCMH.

Regressão da Hipertrofia 
com N-Acetilcisteína na 
Cardiomiopatia Hipertrófica 
(HALT-HCM): Um Estudo 
Piloto Randomizado, controlado 
por Placebo e Duplo-Cego.
Marian et al., 2018

Foi conduzido em pacientes cuja espessura da parede 
do ventrículo esquerdo era igual ou superior a 15 mm. 
Esses pacientes foram aleatoriamente designados 
para receber placebo ou NAC numa proporção de 
1:2, respectivamente. Avaliações clínicas, análises 
sanguíneas e testes de caminhada foram realizados 
trimestralmente. Além disso, foram realizados exames 
como eletrocardiografia, ecocardiografia e, sempre que 
possível, ressonância magnética cardíaca antes e após 
12 meses de tratamento.

O tratamento com NAC por 12 meses teve efeitos 
modestos nos índices de hipertrofia ou fibrose 
cardíaca. Devido ao tamanho reduzido da amostra 
no estudo HALT-HCM, é dif ícil tirar conclusões 
definitivas sobre a eficácia da NAC na CMH.

Efeito da Terapia com 
Dicloridrato de Trimetazidina 
na Capacidade de Exercício em 
Pacientes com Cardiomiopatia 
Hipertrófica Não Obstrutiva: 
Um Ensaio Clínico 
Randomizado.
Coats et al., 2019

O estudo envolveu 51 pacientes com nCMH 
sintomática refratários a medicamentos, com idades 
entre 24 e 74, com um gradiente máximo da via de 
saída do ventrículo esquerdo de 50 mm Hg ou menos 
e consumo máximo de oxigênio durante o exercício de 
80% ou menos do valor previsto para a idade e sexo.

A terapia com trimetazidina não resultou em 
melhora na capacidade de exercício em pacientes 
sintomáticos com cardiomiopatia hipertrófica não 
obstrutiva.

Fonte: Elaborado pelos autores.

* continuação.
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incidência de FA pós-operatória foi significativa-
mente menor no grupo de profilaxia (12%) em com-
paração com o grupo sem profilaxia (38,9%). Não 
houve diferença significativa no tempo de interna-
ção. Conclui-se que a amiodarona profilática redu-
ziu a incidência de FA, mas não afetou o tempo de 
internação. A taxa de FA em pacientes sem amioda-
rona foi semelhante às taxas em cirurgias cardíacas 
não relacionadas à CMH24.

Especialistas conduziram uma análise abrangen-
te do Mavacamten em adultos com cardiomiopatia 
hipertrófica não obstrutiva sintomática (nCMH), 
avaliando eficácia e segurança deste inibidor rever-
sível de miosina cardíaca. Participantes com nCMH 
foram randomizados para receber mavacamten em 
doses ajustadas ou placebo por 16 semanas, segui-
das por 8 semanas. A incidência de eventos adver-
sos graves foi menor no grupo mavacamten (10% vs. 
21% placebo), e alguns participantes apresentaram 
redução reversível na fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FEVE). Mavacamten demonstrou redu-
ção significativa nos níveis de NT-proBNP e tropo-
nina I cardíaca (cTnI), sugerindo melhora no estres-
se da parede do miocárdio. Os resultados apoiam 
estudos futuros do Mavacamten nesta população, 
considerando parâmetros clínicos para orientar a 
dosagem25.

Em um estudo abrangente com 251 pacientes 
sintomáticos de cardiomiopatia hipertrófica obs-
trutiva (oCMH), avaliou-se o impacto do Mava-
camten na estrutura e função cardíaca, além de 
suas associações com outras medidas clínicas. Os 
pacientes foram divididos entre Mavacamten (n 
= 123) e placebo (n = 128). A resolução completa 
do movimento sistólico anterior da válvula mitral 
foi observada em uma parcela significativamen-
te maior de pacientes tratados com Mavacamten 
(80,9%) em comparação com o grupo placebo 
(34,0%) após 30 semanas. Mavacamten também 
demonstrou melhorias na função diastólica, in-
cluindo a redução do índice de volume atrial es-
querdo (IVAE), correlacionando-se com melho-
rias nos gradientes da via de saída do ventrículo 
esquerdo e consumo máximo de oxigênio durante 
o exercício. O estudo sugere melhorias substan-
ciais nos marcadores fundamentais da CMH com 
o uso de Mavacamten26.

Em um estudo abrangendo o período de maio de 
2018 a setembro de 2020, 29 pacientes com oCMH 
foram submetidos a dois períodos consecutivos de 
tratamento, alternando entre metoprolol e place-
bo. Durante o tratamento com metoprolol, houve 
redução nos gradientes da via de saída do ventrí-
culo esquerdo em repouso, no pico do exercício e 
após o exercício, além de melhorias na classificação 
funcional da New York Heart Association (NYHA) 
e Sociedade Cardiovascular Canadense (CCS) em 
comparação com o placebo. No entanto, não foram 
observadas diferenças significativas na capacidade 
de exercício medida pelo pico de consumo de oxigê-
nio e nos níveis de peptídeo natriurético pró-tipo B 
N-terminal entre os grupos. O metoprolol propor-
cionou alívio de sintomas e melhoria na qualidade 
de vida, embora a capacidade máxima de exercício 
permanecesse inalterada27.

Em uma recente análise da literatura científi-
ca, investigou-se o efeito do metoprolol nos parâ-
metros hemodinâmicos em pacientes com oCMH 
durante repouso e exercício. O estudo incluiu 28 
pacientes com oCMH, classificados como NYHA 
II ou superior, que foram randomizados para re-
ceber metoprolol (150 mg) ou placebo em dois 
períodos consecutivos de duas semanas cada. O 
desfecho principal foi a diferença na pressão capi-
lar pulmonar entre o pico do exercício e o repou-
so. O metoprolol não teve efeito significativo na 
pressão capilar pulmonar, mas resultou em redução 
da frequência cardíaca, diminuição do gradiente 
na via de saída do ventrículo esquerdo e aumento 
no volume diastólico final e sistólico em repouso. 
Durante o exercício, o metoprolol associou-se a 
uma frequência cardíaca menor, gradiente menor 
na via de saída do ventrículo esquerdo, redução na 
regurgitação mitral e aumento do volume sistólico. 
Conclui-se que o metoprolol não alterou a pressão 
capilar pulmonar, mas influenciou positivamente 
alguns parâmetros hemodinâmicos em repouso e 
durante o exercício28.

Em uma pesquisa que avaliou a segurança e 
eficácia do Aficamten em pacientes com oCMH 
durante um período de 10 semanas, os resultados 
indicaram uma redução nos gradientes da via de 
saída do ventrículo esquerdo (VSVE) em repouso 
e durante o teste de Valsalva. Houve também mo-
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destas reduções na fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo (FE) e diminuição nos níveis do peptídeo 
natriurético pró-tipo B N-terminal. Não foram re-
latadas interrupções no tratamento, e a incidência 
de eventos adversos foi semelhante entre os gru-
pos de tratamento. Pacientes com oCMH e gra-
dientes de VSVE iguais ou superiores a 30 mmHg 
em repouso ou 50 mmHg durante o teste de Val-
salva foram randomizados em uma proporção de 
2 para 1, com o grupo maior recebendo Aficamten 
(n = 28) e o grupo menor recebendo placebo (n = 
13). A pesquisa indicou que o Aficamten reduziu 
substancialmente os gradientes da VSVE, melho-
rando sintomas e biomarcadores na maioria dos 
pacientes29.

Em um estudo piloto randomizado, controlado 
por placebo e duplo-cego, a eficácia do N-acetil-
cisteína (NAC) nos parâmetros de hipertrofia car-
díaca e formação de tecido cicatricial em pacientes 
com CMH foi avaliada. Pacientes com CMH fo-
ram randomizados para receber placebo ou NAC 
em uma proporção de 1:2, respectivamente. Du-
rante 12 meses, os pacientes foram submetidos a 
avaliações clínicas, testes sanguíneos, eletrocar-
diogramas, ecocardiogramas e ressonância mag-
nética cardíaca. A análise de sequenciamento do 
exoma identificou variantes patogênicas em genes 
associados à CMH. No final do estudo, o grupo 
NAC apresentou seis eventos adversos graves, não 
relacionados ao NAC. Os efeitos do NAC foram de 

magnitude pequena nos parâmetros de hipertrofia 
cardíaca e formação de tecido cicatricial. O uso de 
NAC ao longo de 12 meses resultou em impactos 
modestos nessas medidas30.

Em um ensaio clínico com 51 pacientes diag-
nosticados com cardiomiopatia hipertrófica não 
obstrutiva sintomática (nCMH), a terapia oral 
com Trimetazidina, um inibidor direto da β-oxi-
dação de ácidos graxos, foi avaliada. Os partici-
pantes, com sintomas persistentes e classificação 
≥2 na New York Heart Association, receberam 
Trimetazidina (26 indivíduos) ou placebo (23 par-
ticipantes) por 3 meses. A terapia, no entanto, não 
resultou em melhorias na capacidade de exercício, 
com o grupo Trimetazidina percorrendo, em mé-
dia, 38,4 metros a menos do que o grupo placebo 
após ajustes. Além disso, houve uma diminuição 
no consumo máximo de oxigênio no grupo Tri-
metazidina em comparação com o placebo. Con-
cluiu-se que o medicamento não melhorou a capa-
cidade de exercício31.

Novos estudos sobre procedimentos para 
CMH

Dentre os novos estudos sobre procedimentos para 
CMH (Quadro 2), destaca-se um estudo aberto e de 
braço único sobre a ablação percutânea por radio-
frequência septal intramiocárdica (PIMSRA) em 
pacientes com oCMH refratária a medicamentos, 

QUADRO 2. Novos estudos sobre procedimentos para CMH

Título/Autoria/Ano Métodos Conclusão

Ablação Percutânea Intra-
miocárdica Septal por Radiof-
requência em Pacientes com 
Cardiomiopatia Hipertrófica 
Obstrutiva Resistente a Medica-
mentos.
Zhou et al., 2022

Um total de 244 dos 1314 pacientes com oCMH aten-
diam aos critérios de inclusão, apresentando gradien-
tes de saída elevados e sintomas persistentes apesar 
do uso máximo de medicamentos. Após avaliação 
da equipe cardíaca, 40 pacientes foram submetidos a 
intervenções cirúrgicas ou terapia de redução septal 
com álcool, enquanto 4 necessitaram tratamento adi-
cional para doença coronariana significativa.

Este estudo indica que a Ablação Intramiocárdica 
Septal por Radiofrequência Percutânea em pacien-
tes com Cardiomiopatia Hipertrófica Obstrutiva, 
resistente a medicamentos pode ser uma inter-
venção efetiva para aliviar a obstrução no trato de 
saída do ventrículo esquerdo e os sintomas, com 
taxas de complicações aceitáveis.

Resultados clínicos da ablação 
por cateter de radiofrequência 
da taquicardia ventricular em 
pacientes com cardiomiopatia 
hipertrófica.
Garg et al., 2023

Realizou-se uma busca abrangente utilizando várias 
fontes, como PubMed, EMBASE, SCOPUS, Google 
Scholar e ClinicalTrials.gov. Para a análise, foi empre-
gado um pacote estatístico no ambiente R (versão 4.0/
RStudio versão 1.2), utilizando o método de duplo arco 
seno de Freeman Tukey para calcular a variância das 
proporções originais.

A ablação por cateter para taquicardia ventricular 
em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica 
alcançou um sucesso agudo do procedimento 
significativo e uma redução na recorrência da 
taquicardia ventricular.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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foram analisados 244 pacientes com gradientes se-
veros de fluxo de saída do ventrículo esquerdo. Os 
resultados mostraram uma taxa de eventos adver-
sos de 10,5% nos primeiros trinta dias, com duas 
mortes hospitalares e complicações como derrame 
pericárdico e bloqueio do ramo direito. No acom-
panhamento, houve redução significativa na es-
pessura do septo e no gradiente da via de saída do 
ventrículo esquerdo, sugerindo eficácia na melhoria 
dos sintomas e obstrução. A maioria dos pacientes 
manteve-se em classes funcionais I ou II da NYHA. 
O estudo conclui que o PIMSRA pode ser eficaz 
para aliviar a obstrução e melhorar os sintomas em 
pacientes com oCMH refratária a medicamentos.21

Em uma pesquisa foi investigado os resultados 
clínicos da ablação por cateter de radiofrequên-
cia para taquicardia ventricular monomórfica 
(TV) em pacientes com CMH. Realizando uma 
meta-análise de diversas fontes, como PubMed e 
ClinicalTrials.gov, o estudo encontrou uma taxa 
de sucesso imediato do procedimento de 84,5%, 
com 27,9% dos pacientes experimentando episó-
dios recorrentes que levaram a múltiplas ablações. 
Durante o acompanhamento, a taxa combinada 
de pacientes sem recorrência após a última abla-
ção foi de 82,8%, com uma taxa de mortalidade 
de 0,8%. Concluiu-se que a ablação por cateter foi 
eficaz na redução da taquicardia ventricular recor-
rente em pacientes com CMH3.

Novos estudos sobre dispositivos para 
CMH

Por último, no que se refere aos novos estudos sobre 
dispositivos para CMH, têm-se uma meta-análise 
examinou a estimulação ventricular direita em pa-
cientes com CMH, abrangendo 34 estudos e 1.135 
pacientes. Nos ensaios clínicos randomizados cegos, 
houve uma redução de 35% no gradiente, com uma 
tendência não significativa para a melhoria da clas-
se funcional da NYHA. Em estudos observacionais 
não cegos, a redução no gradiente foi mais expressi-
va (54,3%), associada a uma melhoria significativa na 
classe funcional da NYHA. A análise destacou uma 
redução progressiva do gradiente ao longo do tempo, 
mas ressaltou a possibilidade de viés na avaliação da 
classe NYHA em estudos observacionais32.

Um estudo controlado aleatório sobre cardiover-
sor-desfibrilador implantável (CDI) na CMH, ava-
liou o valor do teste de desfibrilação. Comparando 
pacientes com CMH a pacientes com cardiomiopa-
tia isquêmica (CMI) ou dilatada (CMD), a margem 
de segurança para desfibrilação foi semelhante. Em 
pacientes com CMH, não houve diferenças signi-
ficativas nos desfechos perioperatórios ou a longo 
prazo entre aqueles que receberam terapia de des-
fibrilação (DT) e os que não receberam. A DT não 
melhorou a eficácia dos choques durante a cirurgia 
ou em situações clínicas na CMH34.

QUADRO 3. Novos estudos sobre dispositivos para CMH

Título/Autoria/Ano Métodos Conclusão

Terapia com cardioversor-
desfibrilador implantável na 
cardiomiopatia hipertrófica: um 
subestudo SIMPLE.
Vamos et al., 2018

Foram comparados os limiares de desfibrilação, 
complicações no perioperatório e resultados a longo 
prazo entre pacientes com cardiomiopatia hipertrófica 
e aqueles com cardiomiopatia isquêmica ou dilatada, 
participantes do estudo SIMPLE.

Não foi observado diferenças na eficácia da 
desfibrilação durante a cirurgia, nas complicações 
perioperatórias e nos resultados a longo prazo entre 
pacientes com cardiomiopatia hipertrófica e aqueles 
com cardiomiopatia isquêmica/dilatada. Além disso, 
o teste de desfibrilação não mostrou benef ícios na 
eficácia da desfibrilação durante a cirurgia ou em 
situações clínicas em pacientes com CMH.

Estimulação ventricular direita 
para cardiomiopatia hipertrófica 
obstrutiva: meta-análise e meta-
regressão de ensaios clínicos.
Arnold et al., 2019

Trinta e quatro estudos, envolvendo 1135 pacientes, 
preencheram os critérios de elegibilidade e foram 
analisados para avaliar os efeitos da estimulação 
ventricular direita na redução do gradiente em 
pacientes com CMH obstrutiva.

A estimulação do ventrículo direito demonstrou 
reduzir o gradiente em ensaios clínicos 
randomizados cegos. Embora haja uma tendência 
não significativa para a redução na classe funcional 
da New York Heart Association, a avaliação dessa 
classe em estudos observacionais parece apresentar 
um viés mais de duas vezes maior do que qualquer 
efeito real de tratamento.

Fonte: Elaboração própria.
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CONCLUSÃO

Ao examinar diversos estudos recentes sobre trata-
mentos inovadores para a CMH nos últimos cinco 
anos, observamos uma variedade de abordagens 
promissoras. Dentre essas intervenções, destacam-
-se fármacos que demonstraram impactos positivos 
em parâmetros hemodinâmicos, redução de gra-
dientes, e modulação de biomarcadores. Além de 
melhorar a capacidade de exercício, e até mesmo 
na modificação da progressão da hipertrofia car-
díaca. Procedimentos inovadores, apresentaram 
resultados animadores na redução de gradientes e 
alívio de sintomas em pacientes com CMH obstru-
tiva. Globalmente, essas investigações recentes re-
fletem avanços substanciais na compreensão e no 
tratamento da CMH, oferecendo perspectivas pro-
missoras para otimizar o manejo dessa condição 
complexa. No entanto, ressalvas são necessárias, 
uma vez que mais estudos clínicos e pesquisas são 
indispensáveis para validar e consolidar essas des-
cobertas, bem como para avaliar a segurança e efi-
cácia a longo prazo dessas intervenções. O campo 
da cardiomiopatia hipertrófica está em constante 
evolução, e essas investigações recentes represen-
tam um passo significativo na busca por terapias 
mais eficazes e personalizadas.
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Tratamento da trombocitopenia imune primária 
em adultos: uma revisão de literatura
Treatment of primary immune thrombocytopenia in adults: a literature review 

ARTIGO DE REVISÃO

RESUMO

Introdução: A trombocitopenia imune primária é um disturbio autoimune caracterizado por plaqueto-
penia isolada e consequentes fenômenos hemorrágicos, cujo mecanismo está relacionado a destruição 
plaquetária por autoanticorpos, assim como desregulação da megacariopoiese. A apresentação clínica 
é caracterizada por plaquetopenia <100.000/mm³ e presença de sangramentos mucocotâneos variados, 
sendo necessária a exclusão de outras causas de plaquetopenia para diagnóstico. O tratamento tem 
o objetivo de reduzir o risco hemorrágico aumentando o nivel plaquetário, através de terapias que 
envolvem: corticoide, imunossupressores, agonista do receptor de trombopoetina (ARTPO) e esple-
nectomia. Objetivos: Revisar e descrever o tratamento em cenário tanto de doença recém diagnostica-
da quanto em doença persistente/crônica. Métodos: Revisão narrativa da literatura realizada na base 
de dados do Pubmed, considerando artigos usando o termo de pesquisa “Immune Thrombocytopenia 
treatment in adults”. Conclusão: O manejo da trombocitopenia imune primária em adultos pode ser 
desafiador, visto a alta taxa de evolução para a forma crônica, necessitando de tratamentos recorrentes 
em cenários de recaída e terapias com algum grau de imunossupressão, impactando a morbidade e 
qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Trombocitopenia imune; Corticoide; Esplenectomia; Rituximabe.

ABSTRACT

Introduction: Primary Immune Thrombocytopenia is an autoimmune disorder characterized by iso-
lated thrombocytopenia and consequent hemorrhagic phenomen, whitch mechanism is related to 
platelet destruction by autoantibodies, as well as dysregulation of magakariopoiesis. The clinical pre-
sentation is characterized by thrombocytopenia <100,000/mm³ and the presence of varied mucocuta-
neous bleeding, requiring the exclusion of other causes of thrombocytopenia for diagnosis. Treatment 
aims to reduce bleeding risk by increasing platelet levels, through therapies that involve corticosteroids, 
immunosuppressants, thrombopoietin receptor agonist (ARTPO) and splenectomy. Objectives: Re-
view and describe treatment in the setting of both newly diagnosed disease and persistent/chronic 
disease, bringing together international protocols and those published by the Brazilian Ministry of 
Health. Methods: Bibliographic review carried out in the Pubmed database, considering articles with 
the keyword “Immune Thrombocytopenia treatment in adults”. Conclusion: The management of pri-
mary immune thrombocytopenia in adults can be challenging, given the high rate of progression to the 
chronic form, requiring recurrent treatments in relapse scenarios and therapies with some degree of 
immunosuppression, impacting the patient’s morbidity and quality of life.

Keywords: Immune thrombocytopenia; Corticosteroids; Splenectomy; Rituximab.
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INTRODUÇÃO

A Púrpura Trombocitopênica Imune (PTI) ou Trom-
bocitopenia imune é um distúrbio hemorrágico 
adquirido, caracterizado por plaquetopenia em 
graus variados e tendência hemorrágica. Este fenô-
meno ocorre como consequência de uma complexa 
desregulação imunológica ainda parcialmente com-
preendida1 envolvendo mecanismos de destruição 
plaquetária induzida por autoanticorpo, desregu-
lação da megacariopoiese2 e desbalanceamento de 
linfócitos T helper (TH1/Th2), com destruição pla-
quetária por linfócitos T citotóxicos3. Além disso, 
há evidências de que a perpetuação, predisposição 
e características clínicas do fenômeno imune tem 
associação com fatores genéticos, incluindo poli-
morfismo em genes que participam da transcrição 
de citocinas e seus receptores e polimorfismos em 
genes que regulam a atividade celular de linfócitos 
T4. Publicação recente, demonstrou um aumento 
da prevalência de HLA-DRw2 e alelos DRB1*O410 
em algumas etnias1, associados a diferentes respos-
tas terapêuticas ao corticoide.

A PTI é um distúrbio com incidência anual em 
cerca de 1-6 casos por 100.000 adultos5 e passou 
por várias definições, sendo o último consenso pelo 
International Working Group (IWG) em 2007, de-
finindo-a como primária ou secundária e em dife-
rentes fases clínicas, conforme exposto no Quadro 

1. Por definição, a PTI Primária é um distúrbio au-
toimune caracterizado por trombocitopenia isola-
da (contagem plaquetária inferior a 100.000/mm³), 
na ausência de outras condições que podem estar 
associadas a trombocitopenia (PTI Secundária), 
sendo um diagnóstico de exclusão6.

Por ser condição com tendência hemorrágica, 
esta é sua principal apresentação clínica. O san-
gramento devido a plaquetopenia pode ocorrer em 
cerca de 2/3 terços dos pacientes, sendo aqueles mu-
cocutâneos os mais prevalentes. Dentre as taxas de 
sangramento grave há uma estimativa de 10%, com 
sangramento intracerebral em cerca de 1.4% destes7. 
Devido a sua alta prevalência e maior tendência de 
evolução para fase crônica em adultos, torna-se ne-
cessária a discussão quanto ao manejo farmacológico 
para redução de risco hemorrágico. Esta publicação 
tem o objetivo de revisar e descrever o tratamento 
em cenário tanto de doença recém diagnosticada 
quanto em doença persistente/crônica. 

MÉTODOS

Trata-se de uma revisão narrativa da literatura em 
relação ao tratamento da PTI em adultos em sua for-
ma primária. A pesquisa bibliográfica inclui artigos 
publicados na base de dados Pubmed até dezembro 
de 2023, considerando artigos usando o termo de 

QUADRO 1. Termos e definições em Púrpura Trombocitpênica Imune

Variável Duração / Contagem

PTI recém diagnosticada: < 3 meses.

PTI persistente: Entre 3 e 12 meses.

PTI crônica > que 12 meses.

Remissão > 100.000/mm³ aos 12 meses.

Dependente de corticoide
Necessidade de prednisona contínua > 5 mg/d (ou equivalente de corticoide) ou ciclos frequentes de corticoide 
para manter uma contagem de plaquetas ≥ 30.000/mm³ e/ou para evitar sangramento.

Resposta Inicial ≥ 30.000/mm³ e pelo menos duplicando o valor basal em 1 mês .

Resposta duradoura ≥ 30.000/mm³ e pelo menos duplicação da contagem basal aos 06 meses.

Resposta precoce ≥ 30.000/mm³ e pelo menos duplicando o valor basal em 01 semana.

Fonte: Adaptador de Neunert et al.10.
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pesquisa “Immune Thrombocytopenia treatment 
in adults”, e filtro de busca para revisões sistemáti-
cas e estudos randomizados, além de documentos 
do Ministério da Saúde, como o Protocolo Clínico 
e Diretrizes Terapêuticas de PTI, de março 2019 
(CONITEC) e a diretriz da American Society of He-
matology 2019: Guideline for Immune Thrombocy-
topenia. Nossa busca identificou 1333 referências. 
Após triagem de título e resumo, selecionamos 36 
referências, as mais relevantes. 

DISCUSSÃO

O objetivo no tratamento da PTI em adultos é re-
duzir o risco de sangramento, independentemente 
da normalização da contagem plaquetária. Portan-
to, apenas um subgrupo com maior risco terá indi-
cação de tratar. O risco geral de sangramento gra-
ve é baixo1, porém o risco é maior nos indivíduos 
com sangramento prévio; contagem plaquetária < 
10.000/mm³ e/ou maiores de 60 anos8. 

Portanto, a atual indicação de tratamento em 
pacientes recém diagnosticados são aqueles com 
plaqueta inferior a <30.000/mm³ assintomáticos ou 
com sangramento mucocutâneo menor, ponderan-
do outros fatores adicionais de risco de sangramen-
to, como uso de anticoagulantes/antiagregantes 

plaquetários, idade, comorbidades e necessidade 
de procedimentos futuros8. Além destas recomen-
dações, a CONITEC preconiza um ponto de corte 
inferior a 20.000/mm3 em pacientes assintomáticos, 
como necessidade de início de tratamento9.

Tratamento de primeira linha em 
pacientes recém diagnosticados

Não há grandes estudos clínicos comparando a me-
lhor estratégia inicial de tratamento em adultos, e 
as diretrizes demonstram que as opções iniciais de 
tratamento são: corticoide e Imunoglobulina Intra-
venosa Humana (IVIg). A imunoglobulina anti-D, 
apesar de ser usada em alguns países em pacientes 
Rh positivos, a saber, portadores do antígeno D em 
suas hemácias, não tem seu uso liberado para esta 
indicação no Brasil10,11. O manejo intra-hospitalar é 
preferível em pacientes com sangramentos mucocu-
tâneos e plaquetas <10.000/mm³, e aqueles com san-
gramentos graves12. A escolha da terapia vai depen-
der da gravidade de apresentação do sangramento e 
da necessidade de incremento plaquetário. A gravi-
dade dos sangramentos é definida no Quadro 02. 

Sangramento severo/crítico

Apesar da baixa frequência, este subtipo de san-
gramento apresenta o cenário mais desafiador no 

QUADRO 2. Definição da gravidade de sangramento da Organização Mundial da Saúde

Grau Sintomas

Grau 1 1: Petéquias / Púrpuras localizadas em até 2 localizações, ou esparsas / não confluentes; 
2: Sangramento orofaríngeo, epistaxe com duração.

Grau 2

1: Melena, hematêmese, hemoptise, presença de sangue vivo nas fezes, sangramento musculoesquelético ou tecidos moles sem 
necessidade de transfusão de CH nas últimas 24 horas e sem instabilidade hemodinâmica;
2: Epistaxe volumosa ou sangramento orofaríngeo com duração > 30 minutos;
3: Sangramento oral que cause um grande desconforto;
4: Petéquias/Púrpuras difusas;
5: Hematomas múltiplos com >2 cm cada ou único com >10cm;
6: Hematúria visível.

Grau 3
1: Sangramento com necessidade de transfusão de CH nas últimas 24 horas e sem instabilidade hemodinâmica;
2: Sangramento importante em fluidos de cavidades;
3: Sangramento cerebral visível em tomografia sem sinais e sintomas neurológicos.

Grau 4

1: Sangramento debilitante incluindo sangramento de retina com déficit visual;
2: Sangramento cerebral não fatal com sinais e sintomas neurológicos;
3: Sangramento associado com instabilidade hemodinâmica (hipotensão, queda > 30mmHg na pressão sistólica ou diastólica);
4: Sangramento fatal de qualquer origem.

Fonte: Adaptado do Manual de Transfusão publicado pela Fundação Pró-Sangue, 201837.
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manejo dos pacientes com PTI, exigindo rápido au-
mento plaquetário. 

A droga de escolha para manejo de sangramen-
tos graus 3 (severo) e 4 (crítico) é a IVIg associada 
ou não a corticoide13. A imunoglobulina interfere 
na captação de plaquetas ligadas a autoanticorpos 
pelo sistema reticuloendotelial. A IVIg é realizada 
na dose de 0,8-1g/kg/dia em dose única11,12, poden-
do ser repetida em 24h (caso plaqueta <50.000/
mm³), e é a abordagem preferencial devido a velo-
cidade de incremento plaquetário9. O racional da 
combinação IVIg + corticoide vem de um ensaio 
clínico duplo cego que comparou imunoglobuli-
na com ou sem alta dose de metilprednisona em 
crianças com PTI e sangramento grave. A taxa de 
reposta em 24h, definida como plaquetas >50.000/
mm³, foi significativamente maior em terapia com-
binada (77% x 50%)14. Entretanto, a taxa de reposta 
após 03 semanas é semelhante entre ambas as es-
tratégias de tratamento15.

A imunoglobulina anti-D na dose de 75µg/kg 
está associada a reações hemolíticas severas, não 
sendo recomendada pela CONITEC e sendo uma 
possível estratégia em caso de ausência de IVIg12.

A transfusão de plaquetas na PTI permanece 
controversa. Não há evidência de aumento de ris-
co de trombose; contudo, também não há evidência 
de melhores desfechos clínicos16. Em uma análi-
se retrospectiva conduzida por Ruchica et al.12, as 
transfusões estiveram associadas a maior tempo de 
permanência hospitalar (2,2 dias; IC >95% = {1,96-
2,41}) e custos, porém não tiveram associação com 
mortalidade (OR 1,02; IC 95% = {0,73-1,45}). Sendo 
assim, o melhor cenário de possível benef ício em 
relação a transfusão de plaquetas seria em sangra-
mentos críticos (principalmente aqueles em Siste-
ma Nervoso Central) e como estratégia ponte até 
terapias com melhor eficácia, visto sua baixa dura-
bilidade funcional (cerca de 01 hora). 

Sangramento menor

A droga de escolha para o tratamento é o corticoi-
de9,10,12, com taxa de resposta ocorrendo entre 50% 
e 90%, mas apenas de 10% a 30% dos respondedores 
alcançam remissão doradoura17, não sendo reco-
mendado exposições prolongadas devido aos efei-

tos adversos relacionados ao corticoide. O guideli-
ne da ASH 2019 recomenda o uso de prednisona/
prednisolona ou dexametasona. A dexametasona 
tem menor efeito mineralocorticoide, tendo menos 
efeito cushingoid (0% x 13,4%) e ganho de peso (0% 
x 10,3%), quando comparado a prednisona18. Além 
disso, a dexametasona está associada a uma maior 
taxa de incremento plaquetário e redução de risco 
de sangramento11,18. Um benef ício da prednisona é 
a possibilidade de titulação da dose conforme efeito 
adverso, como desenvolvimento de hiperglicemia 
secundária e sintomas dispépticos. Entretanto, não 
há consenso em preferência de utilização de corti-
coide, sendo ambos similares. 

A dose de dexametasona é de 40 mg/dia por 04 
dias, podendo ser feito até 03 ciclos no intervalo de 
14 dias, em caso de reposta não atingida9,10.

A dose de prednisona/prednisolona recomen-
dada é de 0,5 a 2mg/kg/dia por 2-3 semanas, com 
o objetivo de desmame preferencialmente em até 
06 semanas9,10,11. Em caso de não reposta em 2-3 
semanas, o corticoide deve ser descontinuado em 
01 semana, tendo como possibilidade de resgate o 
uso da imunoglobulina para incremento plaquetá-
rio conforme risco de sangramento11. Caso o uso de 
corticoide ocorra por mais de 08 semanas em doses 
superioras a 5mg/dia, deve ser realizado suplemen-
tação de cálcio e vitamina D, para redução do risco 
de osteoporose, além de monitorização de densida-
de mineral óssea 12.

A metilprednisolona, em dose de 1 g EV/dia por 
03 dias, pode ser usada como opção de corticoide 
em pacientes que falham a primeira linha, com 80% 
de taxa de reposta. Entretanto, estes pacientes ne-
cessitarão de corticoide oral de manutenção devido 
a ação curta de seu efeito9,19.

Tratamento da PTI persistente e crônica 

Pacientes que não respondem às estratégias de 1ª 
linha, ou necessitam de novo tratamento por recaí-
da, iniciarão uma segunda linha, e devem ter seu 
diagnóstico reavaliados, levando em consideração 
diagnósticos diferenciais como: trombocitopenia 
induzida por drogas, síndrome mielodisplásica e 
trombocitopenias hereditárias20. As opções para 
tratamento de segunda linha incluem os agonistas 
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do receptor de trombopoetina (AR-TPO), rituxi-
mabe e esplenectomia. 

A escolha entre estas terapias deve se basear em 
características individuais de cada paciente e a in-
tensão para uma maior imunossupressão ou não, 
sendo que não há ensaios clínicos comparando 
estas três estratégias21. Entretanto, o guideline da 
ASH de 2019, faz uma recomendação considerada 
de fraca força de evidência da escolha preferencial 
de AR-TPO sobre rituximabe, e rituximabe em re-
lação a esplenectomia10. 

Agonistas do receptor de trombopoetina

Os AR-TPO atuam estimulando a produção dos 
megacariócitos, ativando receptores da trombo-
poetina20. As opções de tratamento incluem: el-
trombopag, romiplostim e avatrombopag, sendo 
este último ainda não disponibilizado no Brasil. 
As taxas de resposta aos AR-TPO são superiores a 
80%22,23, sendo a escolha baseada na disponibilida-
de, custo e preferência de via de administração. 

O Eltrombopag é usado na dose de 50-75mg 
diariamente, por via oral, com o inconveniente de 
exigir jejum prévio e posterior, por interferência 
em sua absorção na presença de alguns alimentos, 
principalmente aqueles com cátions20. No estudo 
RAISE, que designou de forma aleatória 197 adul-
tos com PTI crônica para receberem placebo x El-
trombopag, foi demonstrado uma redução de san-
gramento clinicamente significativos (33% x 55%), 
além uma taxa de resposta duradoura de 51% nos 
pacientes que já tinham sido submetidos a esple-
nectomia24. Além disso, a possibilidade de remissão 
livre de tratamento vem sendo investigada, ainda 
sem recomendação formal para aplicabilidade prá-
tica. No estudo GIMEMA, pacientes que recebe-
ram Eltrombopag por 24 semanas, seguido de des-
continuação lenta, obtiveram taxa de resposta livre 
de tratamento de 25%25.

O romiplostim é administrado 01 vez por sema-
na, por injeção subcutânea. É uma proteína recom-
binante que contém um peptídeo com quatro locais 
de ligação para o receptor TPO, ligado a um com-
ponente denominado “pepticorpo”26. A dose utili-
zada é de 2-3 µg/kg semanalmente, com aumento 
nas contagens de plaquetas em torno de 80%27,28 e 

redução de sangramento com melhora em qualida-
de de vida29.

O Avatrombopag é usado na dose inicial de 20 
mg/dia, podendo ser ingerido com alimentos e 
apresenta em comparação com Eltrombopag me-
nor risco de hepatotoxicidade20.

Em relação aos eventos adversos, todos os AR-
-TPO foram associados a um pequeno aumento de 
risco de trombose, mas ainda não há dados para de-
terminação de risco real20. Além disso outra altera-
ção frequente da classe é a hepatotoxicidade, sendo 
necessária a monitorização durante o tratamento30.

Rituximabe

O rituximabe é um anticorpo anti CD20, e a evi-
dência para a sua utilização são taxas de resposta 
completa (plaquetas >150.000/mm³) em torno de 
43%31, e taxas de respostas em longo prazo de 20%-
40%11,32. A taxa de remissão em longo prazo é maior 
em mulheres (61% x 17%) e em pacientes com diag-
nóstico de PTI inferior a 02 anos (59% x 19%)11,33. 

A dose de rituximabe para PTI é de 375mg/m2 
intravenosa, uma vez por semana, durante 04 sema-
nas consecutivas, embora menores doses possam 
ser usadas, especialmente em associação com dexa-
metasona, ainda com menor grau de evidencia20.

Em relação aos efeitos adversos, eles incluem 
reações infusionais e imunossupressão prolonga-
da20, incluindo reativação de infecção pelo vírus da 
Hepatite B, além da possibilidade de leucoencefa-
lopatia focal progressiva, embora seja um evento 
raro20. Apesar dos robustos dados da literatura, é 
necessário salientar que o uso de rituximabe neste 
contexto segue como off-label em nosso meio.

Esplenectomia

O efeito da realização da esplenectomia está na remo-
ção do maior sítio de fagocitose de plaquetas ligadas 
a autoanticorpos20. Ela é preferível em pacientes com 
PTI crônica, visto a possibilidade de remissão com-
pleta, e em pacientes que desejam uma única terapia 
cirúrgica, com potencial de induzir remissão11,20. A 
taxa de resposta completa (plaqueta > 100.000/mm³) 
ocorre em cerca de 77% dos pacientes, e 59% man-
têm remissão ao longo de 10 anos34.
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Tratamento da trombocitopenia imune primária em adultos

Dentre os determinantes clínicos de resposta 
está a idade, devido a maior probabilidade de re-
missão em indivíduos <65 anos35. Entretanto, a taxa 
de complicações a longo prazo é o principal fator 
para balancear a indicação da terapia, com as infec-
ções por germes encapsulados sendo a complica-
ção mais frequente (31%), seguidas de hemorragia 
(25%) e trombose (8%), incluindo 2% de fatalidade 
por infarto agudo do miocárdio e acidente vascular 
cerebral34. 

Na otimização perioperatoria da esplenectomia 
é recomendado imunizações contra germes encap-
sulados, nível plaquetário acima de 50.000/mm3, 
o que pode requerer resgate com corticoide e/ou 
IVgH ou mesmo agentes AR-TPO.

Outras terapias de linhas subsequentes 

Em pacientes que não respondam ou tolerem as 
terapias descritas acima, existem algumas terapias 
possíveis, mas que demandam maior complexidade 
de manejo e potencialmente uma menor efetividade. 

O fostamatinibe é uma dessas opções. Ele é um 
inibidor de tirosina quinase do baço (SYK) que re-
duz a taxa de fagocitose20. A evidência para sua uti-
lização vem de estudos clínicos Fase 3 (FIT1 e FIT2) 
que demonstraram em PTI crônica uma taxa de res-
posta de 54% (plaquetas>50.000/mm³), tendo uma 
média de manutenção de resposta de 28 meses36.

Além disso, o uso de drogas imunossupresso-
ras, como azatioprina, ciclofosfamida, danazol e 
vincristina e suas combinações com as terapias aci-
ma descritas, são opções possíveis no cenário de 
paciente refratário (sem reposta a 2 a 3 linhas de 
tratamento prévias). A CONITEC recomenda que 
a PTI refratária seja tratada preferencialmente com 
azatioprina ou ciclofosfamida, devido a maior expe-
riência em seu uso9. Contudo, essa prática não en-
contra respaldo em estudos clínicos randomizados 
e duplo-cegos. 

CONCLUSÃO

A PTI é uma doença adquirida, e cerca de 10% dos 
pacientes apresentam sintomas que demandam tra-
tamento de primeira linha, com taxas de respostas 

seguras para aquelas medicações iniciais. Contudo, 
o manejo de pacientes com PTI pode ser desafia-
dor, principalmente no cenário de doença refratária 
ou persistente/crônica, no qual para minimizar ris-
co hemorrágico haverá a necessidade de ponderar 
grau de imunossupressão e individualidades do pa-
ciente para escolha do tratamento. 
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