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E DITORIAL

  Já é tradição, anualmente a Associação Médica do Paraná sedia o Conclave 
Científico dos Acadêmicos de Medicina, reunindo na casa do médico paranaense, tudo o de 
que melhor foi produzido pelos estudantes de medicina em cada ano, em todo o Brasil.

  Durante uma semana, centenas de projetos, pesquisas, artigos e todas as 
outras formas de trabalhos acadêmicos são apresentadas e avaliadas, com o objetivo de 
desenvolver nos acadêmicos de medicina o espírito da pesquisa científica, complementar o 
desenvolvimento técnico e científico ministrados nas faculdades, estimular o desenvolvimento 
de projetos de pesquisa e, ainda, ampliar a visão acadêmica sobre o rigor do universo da 
Medicina. 

  Criado em 1987, o Conciam consolida-se a cada ano como o mais antigo 
e importante evento da área acadêmica que garante aos estudantes de medicina e aos 
professores orientadores a oportunidade de apresentar sua produção cientifica.

  Nesta edição da Revista Médica do Paraná, documentamos e apresentamos 
para o público e a comunidade científica os trabalhos premiados na edição de 2017. Sua 
leitura nos permite conhecer as atuais preocupações dos acadêmicos de medicina, os rumos 
que o ensino da profissão vem traçando e qualidade da produção científica nas universidades 
brasileiras.

 Conheça os vencedores do XXXI Conciam.

 Boa leitura.

Dr. José Fernando Macedo 

Superintentende da Universidade Corporativa da Associação Médica do Paraná
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Cagliari BF, Da Rocha FC, Skare TL. Análise da qualidade de vida de pacientes portadores de doença inflama-
tória intestinal utilizando o questionário SF-12: As influências do tratamento, manifestações extra intestinais, 
perfil epidemiológico e índice de Harvey-Bradshaw. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017;75(2):9-16.

RESUMO - Objetivos: Comparar a qualidade de vida (QV)entre pacientes com doença de Crohn (DC) e reto-
colite ulcerativa (RCU). Avaliar a QV sob a influência de manifestações extra intestinais (MEI), perfil clínico e 
demográfico, tratamento medicamentoso, número de segmentos gastrointestinais acometidos e atividade da 
DC.Métodos: Foram coletados 220 questionários sobre doença inflamatória intestinal (DII) e MEI. O12-Item 
Short Form Health Survey (SF-12) foi adotado para avaliar a QV de pacientes com  RCU e DC, enquanto o 
índice de Harvey-Bradshaw (IHB), classificou a atividade da DC apenas. A QV foi estudada pela influência 
das MEI e do perfil dos pacientes.Resultados:OIHB alterou a QV física (p <0,0001) e mental (p=0,003); na 
RCU, os glicocorticoides (p=0,02) e manifestações pulmonares (p=0,05) prejudicaram a QV física e o gênero 
influenciou ambas (p=0,01). Conclusões: Não houve diferença entre a QV das DII. Na DC, o IHB alterou o 
bem-estar geral. Na RCU, o sexo masculino apresentou melhor QV geral em relação ao feminino; pacientes 
com manifestações pulmonares ou usuários de glicocorticoides apresentaram menor QV física. O número de 
segmentos gastrointestinais adoecidos não interferiu na QV.

DESCRITORES - Doença Inflamatória Intestinal, Doença de Crohn, Retocolite Ulcerativa, Manifestações Extra 
Intestinais, Qualidade de Vida.
 

Rev. Méd. Paraná/1451

Rev. Méd. Paraná, Curitiba.
2017; 75(2):9-16.

Artigo Original

ANÁLISE DA QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES PORTADORES DE 
DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL UTILIZANDO O QUESTIONÁRIO 

SF-12: AS INFLUÊNCIAS DO TRATAMENTO, MANIFESTAÇÕES EXTRA 
INTESTINAIS, PERFIL EPIDEMIOLÓGICO E ÍNDICE DE HARVEY-

BRADSHAW.

ANALYSIS OF THE QUALITY OF LIFE OF PATIENTS WITH 
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE USING THE SF-12 QUESTIONNAIRE: 

THE INFLUENCES OF TREATMENT, EXTRA INTESTINAL 
MANIFESTATIONS, EPIDEMIOLIGICAL PROFILE AND HARVEY-

BRADSHAW INDEX.

Bruno Fontoura CAGLIARI1, Fabíola de Carlos DA ROCHA1, Thelma Larocca SKARE2.

INTRODUÇÃO

A retocolite ulcerativa (RCU) e a doença de 
Crohn (DC) são classificadas como doenças infla-
matórias intestinais (DII), acometendo o trato diges-
tório em extensões diversas. Elas são conhecidas 
como condições inflamatórias crônicas, resultantes 
de ativação persistente e inadequada do sistema 
imune em mucosas. Essa desregulação manifesta-se 
através de uma elevação local de diversas citocinas, 

Trabalho realizado na Faculdade Evangélica do Paraná. 
1 - Acadêmico de Medicina da Faculdade Evangélica do Paraná.
2 - Professora da cadeira de reumatologia da Faculdade Evangélica do Paraná; doutora em princípios da cirurgia.

Endereço para correspondência: Fabíola de Carlos da Rocha - Rua Tobias de Macedo Jr., 489, Curitiba – PR, Brasil - Fone: +55 (41) 99928-3987
Endereço eletrônico: fabiolac_rocha@hotmail.com

como TNF-alfa, interferon-gama, IL-12, IL-13 e IL-17. 
Entretanto, a etiologia dessas doenças ainda não foi 
definitivamente esclarecida1.

A DC caracteriza-se por inflamação transmural 
(granulomatosa em 30% dos casos) e descontínua 
do trato digestório, acometendo preferencialmente 
o intestino delgado distal (íleo), mas com potencial 
para atingir qualquer outro segmento, da boca ao 
ânus. Por sua tendência para causar fibrose, pode 
levar a estenoses e obstruções, e pela possibilidade 
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de micro perfurações podem se formar fístulas2.
A RCU, por sua vez, caracteriza-se por um aco-

metimento superficial e contínuo da mucosa colônica, 
quase invariavelmente acometendo o reto e podendo-
-se estender no sentido proximal. Habitualmente é 
classificada, quanto à gravidade e à extensão do aco-
metimento, como leve, quando somente o reto ou re-
tossigmoide são atingidos (proctite ou proctossigmoi-
dite); moderada, quando o cólon descendente também 
está comprometido (colite esquerda); e grave, quando 
pode chegar ao ceco (pancolite)1.

 Além dos sintomas intestinais característicos como 
diarreia crônica, tenesmo retal, sangue e muco nas fe-
zes, as DII podem se manifestar através de uma série de 
manifestações extraintestinais (MEI) que podem passar 
despercebidas. Entre essas, pode-se citar articulares, 
como artralgia, artrites e espondilite; dermatológicas, 
como eritema nodoso e psoríase; oftalmológicas, como 
uveíte e episclerite; urológicas, como litíase renal, insu-
ficiência renal e nefroesclerose; hepatobiliares, como 
colelitíase, esteatose e colangite esclerosante; pulmo-
nares, como derrame pleural, broquiectasia e asma; 
e manifestações vasculares, como trombose venosa e 
vasculites1.

Pelo acima descrito torna-se evidente que tais do-
enças podem influir de maneira importante na qualida-
de de vida de seu portador. A qualidade de vida (QV) 
é determinada pela extensão em que as ambições e as 
esperanças correspondem à experiência pessoal; pelas 
percepções do indivíduo sobre sua posição na vida. 
Leva em conta o contexto cultural e os sistemas de 
valores em que a pessoa vive, em relação a seus ob-
jetivos, expectativas, padrões e conceitos. Ela avalia o 
estado atual em relação ao ideal, bem como o que as 
pessoas consideram como fatores importantes em suas 
vidas. A mensuração da QV é parâmetro importante na 
avaliação do impacto das doenças crônicas, visto que 
as alterações fisiológicas, ainda que propiciem impor-
tantes informações para o clínico, podem surtir efeitos 
diversos nos pacientes e familiares por influenciar a 
capacidade funcional e o bem-estar que são aspectos 
fundamentais às pessoas doentes3.

O controle da DC tem por objetivo conduzir o pa-
ciente a um período de remissão e melhorar seu bem-
-estar diário além de prevenir futuras complicações.  
Para isso são utilizados os meios farmacológicos, ci-
rúrgicos, psicológicos e educacionais para combater o 
avanço das manifestações intra e extra-intestinais. Da 
mesma forma se faz para a RCU, devendo ser empre-
gados de acordo com a necessidade do paciente, a fim 
de trazer a doença a um período de remissão, evitando 
futuras complicações4. 

Os principais fármacos utilizados no tratamento das 
DII são aminossalicilatos, corticoides, imunossupresso-
res, e terapia biológica anti-TNF, utilizados em terapias 
de Step-up e Top-down de acordo com a orientação 
médica. O suporte nutricional e o suporte sintomático 
das MEI poderão ser necessários para complementar a 

terapia clássica em fases ativas da DII. Utilizam-se tam-
bém antibióticos com o propósito de evitar a ativação 
imunológica por patógenos.4 5

Complementando o tratamento farmacológico, de-
ve-se trabalhar a transmissão de informações entre mé-
dico e paciente. Ilustrando a realidade diária da doença 
torna-se possível indicar um acompanhamento psico-
lógico adequado para auxiliar na aderência da nova 
dieta e manter equilíbrio psíquico-físico afetado pela 
morbidade4.

 No presente trabalho procurou-se comparar a 
qualidade de vida entre as doenças inflamatórias intes-
tinais; estudar na DC e RCU a relação entre a QV sob a 
influência de MEI, perfil clínico e demográfico, terapia 
medicamentosa, número de segmentos gastrointestinais 
acometidos pelas doenças e índice da atividade da do-
ença de Crohn.

 

MATERIAL E MÉTODOS

Este foi um estudo prospectivo, transversal, obser-
vacional e multicêntrico, no qual foram coletados, entre 
setembro de 2016 e maio de 2017, 280 questionários 
online, através da plataforma Google Forms®, de pa-
cientes da Associação Paranaense dos Portadores de 
Doenças Inflamatórias Intestinais (APARDII) e de parti-
cipantes de um grupo de rede social para doentes com 
doença inflamatória intestinal. Foram excluídos 60 pa-
cientes devido a emissão de questionários incompletos 
ou mais de um questionário, totalizando uma amostra 
de 220 respostas.

Foi analisado o perfil dos pacientes, coletando-se 
dados referentes a variáveis demográficas (idade, sexo 
e onde reside) e clínicas (idade ao diagnóstico, tempo 
de doença, comorbidades associadas, segmentos gas-
trointestinais acometidos pela enfermidade, tempo de 
tratamento, terapia medicamentosa utilizada e presença 
de manifestações extra intestinais).

Estavam também anexados os questionários índice 
de Harvey-Bradshaw (IHB) para atividade da doença 
de Crohn e 12-Item Short Form Survey (SF-12). O IHB 
sugere a atividade da DC (remissão, leve, moderada e 
severa) através dos sintomas gastrointestinais presentes 
no dia anterior. Enquanto o SF-12 gera uma pontuação 
diretamente proporcional à qualidade de vida física e 
mental do paciente, a partir de 12 perguntas referentes 
ao bem-estar.

Foram estudadas as MEI articulares, dermatológi-
cas, oftalmológicas, renais/urológicas, hepatobiliares, 
pulmonares e vasculares. Contudo,12 pacientes foram 
desconsiderados dos estudos das MEI musculoesque-
léticas e 4 foram removidos das análises das MEI pul-
monares, devido ao fato de apresentarem: síndrome de 
Sjögren, lúpus, fibromialgia, artrose lombar, fibrodispla-
sia ossificante progressiva ou asma.

Os dados foram agrupados em tabelas de contin-
gência e frequência, com as medidas de tendência cen-
tral expressas em medianas, sendo posteriormente es-
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tudados com a qualidade de vida em análise univariada 
através dos testes de Mann Whitney, T não pareado 
e correlação de Spearman com nível de significância 
de 95%. As variáveis foram, em seguida, submetidas 
à regressão múltipla para teste de independência, uti-
lizando a mesma significância adotada anteriormente.

 

RESULTADOS

A amostra de 220 pacientes era composta por 70 
indivíduos com DC (31,8%) e 150 com RCU (68,1%) 
sendo 176 do sexo feminino (53 com DC e 123 com 
RCU) e 44 do sexo masculino (17 com DC e 27 com 
RCU).

Os indivíduos estudados possuíam idades en-
tre 1,6 e 66 anos (1,6-66 anos na DC e 2-64 anos na 
RCU).O diagnóstico da DII foi feito entre as idades de 
1,1 e 61 anos (entre 1,1 e 61 anos na DC e entre 2 e 59 
na RCU), e a duração de doença era 0,1 a 33 anos em 
ambas as DII.Os estudados eram pertencentes a todo 
o Brasil e residiam mais precisamente em: 0,9% (2) na 
região Norte, 7,7% (17) na região Nordeste, 5,4% (12) 
na região Centro-oeste, 56,3% (124) na região Sudeste 
e 29,5% (65) na região Sul.

Os resultados referentes a distribuição da extensão 
da doença gastrointestinal estão expostos na Tabela 1.

TABELA 1 – EXTENSÃO DA DOENÇA GASTROINTESTINAL NA 
DC E RCU

Extensão (DC) Nº de pacientes 
(DC)

Extensão 
(RCU)

Nº de pacientes 
(RCU)

1 porção 33 1 porção 64

2 porções 26 2 porções 35

3 porções 10 3 porções 17

4 porções 1 4 porções 7

Total 70 Universal 11

- - Total 134

DC= Doença de Crohn; RCU= reto colite ulcerativa

O Índice de Harvey-Bradshaw para a atividade da 
doença de 45 pacientes com doença de Crohn variou 
entre 1 e 18. Nesta doença foram encontrados 40% (18) 
em estado de remissão, 17,7% (8) em atividade leve, 
37,7% (17) com doença moderada e 4,4% (2) em ativi-
dade grave.

O score SF-12 de qualidade de vida física e mental 
dos pacientes variou de 21 a 66,6 (mediana de 42,6 na 
DC e 41,7 na RCU) e 14,1 a 60,8 (mediana de 32,4 na 
DC e 34,5 na RCU), respectivamente. Comparando-se 
ambos os espectros da QV entre as duas DII através do 
teste de Mann Whitney, não houve diferenças: foram 
obtidos os valores de p=0,93 para o bem-estar físico e 
de p=0,38 para o bem-estar psíquico. 

Entre os 220 pesquisados, 196 (89,0%) realizavam 
terapia farmacológica crônica para a DII. O tempo de 
tratamento já realizado variou de 1,1 a 34 anos, com 
uma mediana de 4 anos. A relação dos medicamentos 

utilizados no tratamento da amostra encontra-se na Ta-
bela 2 abaixo.

TABELA 2 – MEDICAMENTOS UTILIZADOS DURANTE O TRATA-
MENTO DE 220 PACIENTES COM DII

Medicamento Nº de pacientes %

Adalimumabe 7 3,1%

Anti depressivos 25 11,3%

Azatioprina 64 29,0%

Corticoide 27 12,2%

Hidroxiclorquina 2 0,9%

Infliximabe 4 1,8%

Mesalazina 127 57,7%

Sulfassalazina 25 11,3%

Talidomida 1 0,4%

Vedolizumabe 2 0,9%

Não realizam tratamento 24 10,9%

DII= Doença inflamatória intestinal

O estudo da influência da terapia medicamentosa 
na QV dos pacientes com Chron encontra-se na Tabela 
3. Nela é possível observar somente a influência da te-
rapia com sulfa, a qual era pior nos usuários da mesma.

TABELA 3 – ESTUDO DA TERAPIA MEDICAMENTOSA E QV FÍSI-
CA DE PACIENTES COM DC

Medicamento Mediana 
SF-12 com 
variável

Mediana 
SF-12 sem 
variável

p

Anti depressivos 38,4 44,3 0,34*

Anti TNF1 34,3 43,8 0,14**

Azatioprina 41,8 43,3 0,70*

Corticoide 46,8 42,5 0,59**

Sulfa2 39,4 47,1 0,03*

Hidroxiclorquina - - N insuficiente

Talidomida - - N insuficiente

Vedolizumabe - - N insuficiente

1 Adalimumabe + Infliximabe     2 Mesalazina + Sulfassalazina     * 
teste de Mann Whitney     * teste T não pareado
QV= qualidade de vida; DC= doença de Crohn; SF-12- short form 12

Na Tabela 4 encontra-se ao estudo da influência 
dos medicamentos na qualidade de vida mental dos 
pacientes com DC.

TABELA 4 – ESTUDO DA TERAPIA MEDICAMENTOSA E QV MEN-
TAL DE PACIENTES COM DC

Medicamento Mediana SF-12 
com variável

Mediana 
SF-12 sem 
variável

p*

Anti depressivos 39,1 31,8 0,06

Anti TNF1 30,5 33,3 0,18

Azatioprina 34,6 32,3 0,35

Corticoide 33,6 32,3 0,65

Sulfa2 32,4 32,9 0,86

Hidroxiclorquina - - N insuficiente
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Talidomida - - N insuficiente

Vedolizumabe - - N insuficiente

1 Adalimumabe + Infliximabe     2 Mesalazina + Sulfassalazina   * 
teste de Mann Whitney
QV= qualidade de vida; DC= doença de Crohn; SF-12- short form 12

Já o estudo da influência do tratamento na QV fí-
sica em pacientes com RCU pode ser vista na Tabela 
5. Na Tabela 6 é encontrado este mesmo estudo em 
relação à qualidade de vida mental.

TABELA 5 – ESTUDO DA TERAPIA MEDICAMENTOSA E QV FÍSI-
CA DE PACIENTES COM RCU

Medicamento Mediana 
SF-12 com 
variável

Mediana 
SF-12 sem 
variável

p*

Anti depressivos 40,0 42,1 0,15

Azatioprina 42,8 42,1 0,86

Corticoide 37,4 42,3 0,09

Sulfa2 42,1 38,6 0,26

Anti TNF1 - - N insuficiente

Hidroxiclorquina - - N insuficiente

Talidomida - - N insuficiente

Vedolizumabe - - N insuficiente

1Adalimumabe + Infliximabe     2 Mesalazina + Sulfassalazina     * 
teste de Mann Whitney
QV= qualidade de vida; RCU= retocolite ulcerativa; SF-12- short 
form 12

TABELA 6 – ESTUDO DA TERAPIA MEDICAMENTOSA E QV MEN-
TAL DE PACIENTES COM RCU

Medicamento Mediana 
SF-12 com 
variável

Mediana 
SF-12 sem 
variável

p*

Anti depressivos 40,0 42,1 0,28

Azatioprina 42,8 42,1 0,74

Corticoide 37,4 42,3 0,26

Sulfa2 42,1 38,6 0,61

Anti TNF1 - - N insuficiente

Hidroxiclorquina - - N insuficiente

Talidomida - - N insuficiente

Vedolizumabe - - N insuficiente

1 Adalimumabe + Infliximabe     2 Mesalazina + Sulfassalazina     * 
teste de Mann Whitney
QV= qualidade de vida; RCU= retocolite ulcerativa; SF-12- short 
form 12

Os resultados mostraram a presença de comorbi-
dades associadas às DII em 55 pacientes (25%).As 17 
MEI encontradas em nossa amostra estão expostas na 
tabela 7 a seguir.

TABELA 7 – MANIFESTAÇÕES EXTRA INTESTINAIS DE 220 PA-
CIENTES COM DII

Manifestação extra intestinal Nº de pacientes %

Artralgia 112 53,8%

Artrite 37 17,7%

Espondilite anquilosante 27 12,9%

Sacroileíte 23 11,0%

Eritema nodoso 29 13,1%

Pioderma gangrenoso 4 1,8%

Psoríase 27 12,2%

Uveíte 58 25,4%

Fístula êntero-vesical 2 0,9%

Litíase renal 21 9,5%

Colangite esclerosante 3 1,3%

Colelitíase 17 7,7%

Esteatose 23 10,4%

Hipertensão portal + Cirrose 3 1,3%

Manifestações pulmonares1 15 6,9%

Trombose 3 1,3%

Vasculite 3 1,3%
1Bronquiectasia, bronquite, nódulos pulmonares e derrame pleu-
ral; DII= doença inflamatória intestinal

Os pacientes com DC apresentaram um número de 
0 a 11 MEI por pessoa, com uma mediana de 3. Estes 
pacientes foram estudados quanto a influência das MEI 
na qualidade de suas vidas. Os resultados obtidos fo-
ram agrupados e expostos nas Tabelas 8 e 9.

TABELA 8 – ESTUDO DAS MEI E QV FÍSICA DE PACIENTES COM 
DC

Manifestação extra 
intestinal

Mediana SF-12 
com variável

Mediana SF-12 
sem variável

p

Articular periférica1 43,8 44,5 0,76**

Esqueleto axial2 36,9 42,9 0,51**

Dermatológica3 45,6 42,2 0,60*

Uveíte 42,6 42,9 0,97**

Renal/Urológica4 37,6 44,1 0,09**

Hepatobiliar5 36,9 42,9 0,24**

Pulmonar6 51,9 41,9 0,09**

Vascular7 - - N insu-
ficiente

1Artralgia + artrit 2Espondilite anquilosante + sacroile-
íte3Eritema nodoso + pioderma gangrenoso + psoríase                                                    
4Fístula êntero vesical + litíase renal     5Colelitíase + Esteatose 
+ Hipertensão portal + cirrose     6Bronquiectasia + bronquite + 
nódulos pulmonares + derrame pleural     7Trombose + vasculite     
* teste de Mann Whitney     ** teste T não pareado. 
DC= doença de Crohn; QV= qualidade de vida; MEI= manifesta-
ções extra intestinais; SF-12= Short form 12.

 
TABELA 9 – ESTUDO DAS MEI E QV MENTAL DE PACIENTES 
COM DC

Manifestação extra 
intestinal

Mediana SF-12 
com variável

Mediana SF-12 
sem variável

p

Articular periférica1 32,3 33,5 0,38*

Esqueleto axial2 29,1 33,2 0,19*

Dermatológica3 29,1 33,7 0,05**

Uveíte 29,1 33,7 0,03*

Renal/Urológica4 30,5 33,0 0,14*

Hepatobiliar5 32,3 33,3 0,45*

Análise da qualidade de vida de pacientes portadores de doença inflamatória intestinal utilizando o questionário SF-12: As influências do tratamento, 
manifestações extra intestinais, perfil epidemiológico e índice de Harvey-Bradshaw.



13

Pulmonar6 26,5 33,0 0,24*

Vascular7 - - N insufi-
ciente

1Artralgia + artrite     2Espondilite anquilosante + sacroile-
íte     3Eritema nodoso + pioderma gangrenoso + psoríase                                                    
4Fístula êntero vesical + litíase renal     5Colelitíase + Esteatose 
+ Hipertensão portal + cirrose     6Bronquiectasia + bronquite + 
nódulos pulmonares + derrame pleural     7Trombose + vasculite     
* teste de Mann Whitney     ** teste T não pareado
DC= doença de Crohn; QV= qualidade de vida; MEI= manifesta-
ções extra intestinais; SF-12= Short form 12.

Já no estudo das MEI na RCU, a amostra apresen-
tou de 0 a 12 manifestações extraintestinais por pessoa, 
com uma mediana de 2.Suas influências em qualidade 
de vida física e mental dos pacientes encontram-se nas 
Tabelas 10 e 11.

TABELA 10 – ESTUDO DAS MEI E QV FÍSICA DE PACIENTES COM 
RCU

Manifestação extra in-
testinal

Mediana SF-12 
com variável

Mediana SF-
12 sem vari-
ável

p*

Articular periférica1 38,7 48,6 0,0004

Esqueleto axial2 38,8 43,4 0,01

Dermatológica3 39,5 42,5 0,10

Uveíte 36,9 45,2 0,0003

Renal/Urológica4 40,7 42,1 0,86

Hepatobiliar5 39,0 42,1 0,48

Pulmonar6 34,7 42,5 0,01

Vascular7 - - N insufi-
ciente

1Artralgia + artrite     2Espondilite anquilosante + sacroile-
íte     3Eritema nodoso + pioderma gangrenoso + psoríase                                                    
4Fístula êntero vesical + litíase renal     5Colelitíase + Esteatose 
+ Hipertensão portal + cirrose     6Bronquiectasia + bronquite + 
nódulos pulmonares + derrame pleural     7Trombose + vasculite     
* teste de Mann Whitney
MEI= manifestação extra intestinal; QV= qualidade de vida; RCU= 
retocolite ulcerativa.

TABELA 11 – ESTUDO DAS MEI E QV MENTAL DE PACIENTES 
COM RCU

Manifestação extra 
intestinal

Mediana SF-12 
com variável

Mediana SF-12 
sem variável

p*

Articular periférica1 32,9 35,3 0,81

Esqueleto axial2 31,1 35,3 0,14

Dermatológica3 31,0 35,9 0,04

Uveíte 33,2 35,1 0,15

Renal/Urológica4 28,2 34,7 0,11

Hepatobiliar5 36,4 33,4 0,77

Pulmonar6 29,5 34,8 0,20

Vascular7 - - N insufi-
ciente

1Artralgia + artrite     2Espondilite anquilosante + sacroile-
íte     3Eritema nodoso + pioderma gangrenoso + psoríase                                                    
4Fístula êntero vesical + litíase renal     5Colelitíase + Esteatose 
+ Hipertensão portal + cirrose     6Bronquiectasia + bronquite + 
nódulos pulmonares + derrame pleural     7Trombose + vasculite     
* teste de Mann Whitney
MEI= manifestação extra intestinal; QV= qualidade de vida; RCU= 
retocolite ulcerativa.

O estudo da influência do gênero na QV dos pa-
cientes com Crohn mostrou que este não influi na qua-
lidade de vida física (p=0.43) ou mental (p=0.15). A 
correlação das variáveis numéricas com qualidade de 
vida física em Crohn encontra-se na Tabela 12,na qual 
é possível observar a influência da atividade da doença.

 
TABELA 12 – CORRELAÇÃO DE SPEARMAN PARA QV FÍSICA E 
PERFIL DE PACIENTES COM DC

Variável Rho  de Spearman p

Idade -0,19 0,14

Idade ao diagnóstico -0,13 0,28

Índice de atividade da doença -0,59 <0,0001

Número de MEI por paciente -0,09 0,47

Número de segmentos gas-
trointestinais afetados 

-0,11 0,38

Tempo de doença 0,04 0,73

Tempo de tratamento 0,01 0,90

QV= qualidade de vida; DC= doença de Crohn; MEI= manifestação 
extra intestinal.

Ainda na doença de Crohn, o estudo do perfil da 
mostra com o bem-estar mental pode ser encontrado 
na Tabela 13.

TABELA 13 – CORRELAÇÃO DE SPEARMAN PARA QV MENTAL E 
PERFIL DE PACIENTES COM DC

Variável Rho de Spearman p

Idade -0,08 0,51

Idade ao diagnóstico -0,02 0,82

Índice de atividade da doença -0,54 0,0003

Número de MEI por paciente -0,31 0,01

Número de segmentos afetados -0,21 0,09

Tempo de doença -0,15 0,22

Tempo de tratamento -0,16 0,19

QV= qualidade de vida; DC= doença de Crohn; MEI= manifestação 
extra intestinal.

 Já na RCU o gênero mostrou maior QV em sexo 
masculino para saúde física (p=0,01) e mental (p=0,007). 
Na Tabela 14 encontra-se o resultado das correlações 
de variáveis contínuas com QV física em RCU.

TABELA 14 – CORRELAÇÃO DE SPEARMAN PARA QV FÍSICA E 
PERFIL DE PACIENTES COM RCU

Variável Rho de Spearman P

Idade -0,11 0,19

Idade ao diagnóstico -0,14 0,09

Número de MEI por paciente -0,37 <0,0001

Número de segmentos afetados -0,07 0,40

Tempo de doença 0,01 0,85

Tempo de tratamento 0,04 0,60

QV= qualidade de vida; DC= doença de Crohn; MEI= manifestação 
extra intestinal.

Os resultados da correlação para o perfil das vari-
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áveis numéricas dos pacientes com RCU e a QV mental 
encontram-se na Tabela 15.

TABELA 15 – CORRELAÇÃO DE SPEARMAN PARA QV MENTAL E 
PERFIL DE PACIENTES COM RCU

Variável Rho de Spearman p

Idade 0,05 0,53

Idade ao diagnóstico 0,02 0,79

Número de MEI por paciente -0,17 0,04

Número de segmentos afetados -0,02 0,77

Tempo de doença -0,01 0,87

Tempo de tratamento 0,02 0,76

QV= qualidade de vida; DC= doença de Crohn; MEI= manifestação 
extra intestinal.

As variáveis índice de Harvey-Bradshaw e uso de 
sulfas foram incluídas em um modelo de regressão 
múltipla para estudo de independência da QV física na 
DC. Somente o índice de Harvey-Bradshaw mostrou-se 
independente (p<0,0001). O mesmo teste foi feito com 
as variáveis que influíram na QV mental em Crohn (ín-
dice de Harvey-Bradshaw, manifestações dermatológi-
cas, uveíte e número de MEI por paciente). Novamente, 
somente o índice de Harvey-Bradshaw manteve-se sig-
nificante (p=0,003).

Foi construído um modelo de regressão múltipla 
para o estudo da QV física na RCU com as variáveis: 
idade ao diagnóstico, manifestações articulares axiais e 
periféricas, manifestações pulmonares, uveíte, número 
de MEI por paciente, gênero e uso de glicocorticoides.
Os resultados mostraram que as manifestações pulmo-
nares (p=0,05),o uso de glicocorticoide (p=0,02) e o 
gênero (p=0,01) mantiveram-se independentes. Quan-
do o mesmo foi feito com as variáveis que influíram na 
qualidade de vida mental,(MEI dermatológicas, núme-
ro de MEI por paciente e gênero), somente o gênero 
mostrou-se independente (p=0.01).

DISCUSSÃO

Optou-se pelo uso de um formulário online atra-
vés do Google Forms® como método utilizado para 
disponibilizar aos pacientes o questionário formula-
do, devido a sua praticidade e fácil acesso. No mesmo 
questionário elaborado foram incorporados o Índice de 
Harvey Bradshaw e o SF-12. Ambos foram escolhidos 
por apresentarem validação na língua portuguesa, por 
haver ampla experiência em seu uso conforme descri-
ção das literaturas e por serem facilmente aplicados, 
gerando poucas dúvidas. 

Na amostra que efetivamente participou do estu-
do, percebemos que a maioria é portador de RCU, do 
sexo feminino, com mediana de idade de 33 anos, me-
diana de idade do diagnóstico de 26,45 anos, tempo 
de convívio com a doença de 4 anos de mediana e o 
mesmo valor para tempo de tratamento. 

Dos 220 pacientes que participaram deste estu-

do, 55 (25%) possuem outras doenças crônicas, 196 
(89,09%) utilizavam medicamentos de uso diário e 170 
pacientes apresentaram alguma forma dentre as sele-
cionadas de manifestações extra intestinais, represen-
tando 77,27% do total da amostra. Este último valor 
apresenta diferença de 14,6 pontos percentuais mais 
elevados quando comparados ao estudo publicado 
por Mota e colaboradores em 20077. Podemos atribuir 
a essa discrepância entre percentual da bibliografia o 
atual estudo a uma possível amostra mais preocupada e 
zelosa com sua saúde e que possui mais conhecimento 
acerca da doença, tendo em vista que o formulário era 
online e os pacientes possuíam autonomia para res-
ponder. 

Dentre as quantidades de manifestações apresen-
tadas pelos doentes inflamatórios intestinais obtivemos 
um mínimo de 0 (nenhuma) e um máximo de 9 enfer-
midades diferentes. As mais prevalentes entre as MEI 
foram as articulares (58,65%), seguidas do acometimen-
to ocular (25,45% dos pacientes apresentaram uveíte) 
corroborando com o estudo de Onal et al (2015)8 e 
Sommerfleck e colaboradores (2014)9. 

Como bem descreveu Magalhães e colaboradores 
em 201410, as manifestações extra intestinais e a DII 
por si só geram impacto negativo na qualidade de vida 
desses pacientes. 

Diante dos dados coletados foi possível perceber 
que nenhuma MEI afetou de modo independente o 
bem-estar físico ou mental dos estudados na doença 
de Crohn. 

Como modificadores da qualidade de vida na RCU 
identificamos em seu domínio físico a presença de ma-
nifestações pulmonares. Uma possível explicação para 
isso seria que estas alteram a capacidade ventilatória do 
indivíduo e podem trazer sintomas como cansaço, as-
tenia e dispneia, prejudicando as atividades diárias. No 
domínio mental dos portadores de retocolite ulcerativa 
não houve nenhuma forma de MEI que apresentasse 
independência para alterar a QV. 

Possuir uma doença inflamatória intestinal, seja ela 
DC ou RCU, pode sim interferir e alterar para pior a 
qualidade de vida desses portadores. Assim como Sou-
za apresentou a comunidade científica em 20113, o pre-
sente estudo tentou avaliar a piora da QV conforme a 
presença de mais ou menos segmentos acometidos do 
trato gastrointestinal.

Como pudemos notar através do teste de Spear-
man correlacionando a quantidade de porções acome-
tidos e o índice de qualidade de vida para pacientes de 
RCU destacamos que essa quantidade não foi signifi-
cativa para a queda da QV tanto física quanto mental. 

Da mesma forma que a quantidade de porções 
que a RCU atingiu não alteraram significativamente a 
qualidade de vida dos pacientes no domínio físico nem 
no mental, a doença de Crohn se comportou da mesma 
maneira. 

Este estudo evidenciou que mulheres portadoras 
de RCU possuem uma qualidade de vida pior quando 
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comparada aos homens, e esse dado já foi evidencia-
do por outras literaturas como Sainsbury e Heatley em 
200511, que atribuíram ao sexo feminino diversas hipó-
teses dessa QV inferior, como um papel mais profundo 
de fatores psicossociais e maiores preocupações rela-
cionadas com a doença e temores de serem tratadas 
diferentemente como resultado de sua enfermidade.

O presente estudo não acusou grande discrepân-
cia entre as frequências das MEI entra ambas as doen-
ças, estando de acordo com a literatura apontada por 
Fonseca et al. (2016)12

A comparação entre a qualidade de vida tanto 
mental (p=0,38) quanto física (p=0,93) dos doentes 
mostrou-se semelhante entre os pacientes de ambas 
as doenças. Também não foram observadas diferenças 
significativas entre as médias de bem-estar obtidas dos 
pacientes com DII em um estudo feito em 2014 por 
Magalhães et al10.

A análise do índice de Harvey-Bradshaw de 45 pa-
cientes mostra influências da atividade da DC no bem-
-estar geral destes. A regressão múltipla realizada no 
domínio mental (p=0,009) e físico (p<0,001) ilustrou a 
grande correlação inversamente proporcional (Rho de 
Spearman negativo) presente entre a atividade da DC e 
a QV. É de se esperar que os pacientes com maior ín-
dice de atividade apresentem menor QV, pois a doença 
de Crohn em sua forma ativa manifesta-se por grandes 
quantidades de diarreias com muco ou sangue, além de 
desconforto abdominal e extrema angústia psicológica, 
como observado por Souza et al. em 20113.Consideran-
do esses resultados, devemos ressaltar a importância 

da atividade da doença na qualidade de vida desses in-
divíduos. O médico que preza pelo bem-estar de seus 
pacientes com DC deve-se atentar em controlar o IHB, 
pois este interfere de maneira direta e independente na 
QV do portador da enfermidade.

Dentre as diversas terapias farmacológicas adota-
das para o tratamento das DII, os corticoides demons-
traram interações com a QV dos pacientes ao longo 
do estudo. Eles reduziram a mediana da qualidade de 
vida física dos pacientes com RCU, sendo que no teste 
de regressão múltipla, eles obtiveram p valor significa-
tivo (p=0,02). Isto deve-se provavelmente aos conheci-
dos efeitos colaterais dos glicocorticoides, já expostos 
por Santos em 20134, sendo eles: supressão do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal, desenvolvimento de de-
pendência aos esteroides, osteoporose a longo prazo 
e outros efeitos que prejudicam a saúde física dos seus 
usuários crônicos.

CONCLUSÃO

Não houve diferença nos índices de QV entre as 
DII. As MEI pulmonares denegriram a QV física da 
RCU. O sexo masculino apresentou melhor bem-estar 
geral quando comparado às mulheres com RCU. A uti-
lização crônica de corticoides foi prejudicial para a QV 
física dos doentes que tratam RCU. A quantidade de 
segmentos acometidos pelas enfermidades não possuiu 
relação com a QV. O IHB possuiu autonomia para alte-
rar os domínios físico e mental dos pacientes com DC.
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ABSTRACT - Aim:To compare the quality of life (QL) among patients with Corh’s disease (CD) and ulcerative recto-
litis (URC). Evaluate the QL under the influence of: extra-intestinal manifestations (EIM), clinical and demographic 
profile, drug treatment, number of affected gastrointestinal segments and CD’s activity. Methods: 220 questionnaires 
about inflammatory bowel disease (IBD) and EIM were collected. The 12-Item Short Form Health Survey was adop-
ted to evaluate the QL of patients with URC and CD, whilst the Harvey-Bradshaw Index (HBI) classified the CD’s 
activity only. The QL was studied under the influence of EIM and the profile of patients.Results:The HBI altered the 
physical (p<0,0001) and mental (p=0,003) QL; in URC, the glucocorticoids (p=0,02) and pulmonary manifestations 
(p=0,05) harmed the physical QL, whilst the gender influenced both (p=0,01). Conclusions: There was no difference 
between the QL of the IBD. In CD, the HBI changed the general well-being. In URC, males showed better general 
QL than females; patients with pulmonar manifestations or users of glucocorticoids showed lower physical QL. The 
number of sick gastrointestinal segments did not inferfere with the QL.

KEYWORDS - Inflammatory Bowel Disease, Crohn’s Disease, Ulcerative Rectocolitis, Extra-intestinal Manifestations, 
Quality of Life.
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RESUMO - Objetivo: Analisar o perfil epidemiológico dos casos notificados de Hanseníase no Paraná em 
menores de 15 anos de idade, entre 2007 a 2015. Materiais e Métodos: Estudo descritivo retrospectivo através 
de estatísticas descritivas de dados do Sistema de Informações de Agravos de Notificação (SINAN) notificados 
entre janeiro de 2007 e dezembro de 2015. Resultados: Amostra composta por 168 pacientes de uma série 
histórica de 2007-2015 com idade média de 11 anos, predomínio do sexo feminino, raça branca, forma clínica 
tuberculoide e classificação operacional paucibacilar. Baciloscopia negativa em 53,2% casos e não realizada 
em 20,8%. O grau de incapacidade física no momento do diagnóstico foi significativo (p=0,039) sem diferir 
no momento de alta (p=0,776). A maioria dos pacientes (92,4%) obteve a cura. Conclusão: Houve declínio 
da notificação de hanseníase em pacientes menores de 15 anos. Entretanto, ainda há necessidade de mais 
investimentos para melhor conscientização, vigilância, controle e eliminação da doença.

DESCRITORES - Hanseníase, Lepra, Micobacteriose, Mycobacterium leprae, Epidemiologia, Casos Notifica-
dos.
 

Rev. Méd. Paraná/1452

Rev. Méd. Paraná, Curitiba.
2017; 75(2):17-24.

Artigo Original

ANÁLISE EPIDEMIOLÓGICA DOS CASOS NOTIFICADOS DE 
HANSENÍASE EM MENORES DE 15 ANOS DE IDADE ENTRE 2007-2015: 

ESTUDO RETROSPECTIVO NO ESTADO DO PARANÁ-BRASIL.

EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF NOTIFIED HANSENIASIS CASES IN 
UNDER 15 YEARS OF AGE BETWEEN 2007-2015: RETROSPECTIVE STUDY 

IN THE STATE OF PARANÁ-BRAZIL.
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Kátia Sheylla Malta PURIM4.

INTRODUÇÃO

A hanseníase é doença infectocontagiosa de 
grande importância para a saúde pública pelo alto 
poder incapacitante e prevalência em faixa etária 
economicamente ativa. Sua comunicação é obriga-
tória por todos os profissionais da saúde segundo o 
Sistema de Informações de Agravos de Notificação 
– SINAN¹.

A hanseníase apresenta evolução lenta, alta in-
fectividade e baixa patogenicidade, podendo gerar 
incapacidades, deformidades e estigmas quando 
não diagnosticada ou tratada adequadamente², ³.

O diagnóstico é essencialmente clínico e epi-
demiológico, através da anamnese, exame físico ge-
ral, dermatológico e neurológico com avaliação da 
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sensibilidade térmica, dolorosa e tátil e palpação de 
nervos periféricos, complementado pela bacilosco-
pia2,1.

Quando presente em crianças e adolescentes 
é importante indicador epidemiológico, de modo 
que o acometimento de grande número de casos 
em faixas etárias menores que 15 anos indica hipe-
rendemicidade, deficiência na vigilância e controle 
da doença4,5,6.

A hanseníase na fase infanto-juvenil pode tra-
zer grandes impactos de ordem física, emocional 
e social. Esse período da vida é fundamental para 
a construção do ser humano e a adolescência, em 
especial, é considerada resultante de tudo que a 
precede e determinante de tudo o que ainda pode 
ocorrer7.
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Com isso, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
criou a “Estratégia Global para a Hanseníase 2016-
2020” visando acelerar a ação rumo a um mundo sem 
hanseníase. O propósito dessa estratégia é a detecção 
precoce da hanseníase e tratamento imediato para evi-
tar a incapacidade e reduzir a transmissão da infecção 
na comunidade, eliminando assim a incapacidade de 
grau II em novos casos entre as crianças8.

LITERATURA

A Hanseníase é causada pelo Mycobacterium le-
prae (M. leprae), que atinge a pele, os nervos perifé-
ricos, e, ocasionalmente, outros órgãos e sistemas. Sua 
transmissão ocorre através de bacilos expelidos por 
espirro, tosse, fala e respiração de pessoa infectada, 
mediante contato prolongado e frequente. A doença se 
caracteriza por quatro formas clínicas: Indeterminada, 
Tuberculoide, Virchowiana e Dimorfa2,3,1. 

Na forma Indeterminada, a lesão inicial se apre-
senta como área de hipoestesia definida ou não por 
uma lesão visível, sendo que o aparecimento de uma 
ou mais manchas hipopigmentadas a discretamente eri-
tematosas, e mais secas do que a pele circunjacente, é 
a manifestação mais comum¹. Ela pode se desenvolver 
lentamente, involuir e ressurgir com características clí-
nicas definidas ou evoluir com cura espontânea9.

A forma Tuberculoide apresenta-se quando má-
cula, como lesão hipocrômica ou eritematosa, sendo 
delimitada por micropápulas, e quando placa, como 
lesão eritematosa, ou acobreada, difusamente infiltrada, 
ou com tendência central ao aplainamento, e limites 
extremos nítidos e bem definidos. Ela é caracterizada 
por lesões cutâneas, com bordas pronunciadas, sen-
do únicas ou em pequenos números, assimetricamente 
distribuídas pelo tegumento. Essa forma da doença leva 
a danos em ramos neurais, evoluindo para hipoestesia 
e anestesia, pele de superfície seca, hipoidrótica, com 
diminuição ou ausência de pelos¹.

A forma clínica Virchowiana tem início insidioso e 
progressão lenta, envolvendo difusamente através dos 
anos grandes áreas do tegumento, múltiplos troncos 
nervosos, outros órgãos e sistemas. Ela inicia por má-
culas mal definidas, discretamente hipocrômicas ou eri-
tematosas, evoluindo com acentuação do eritema e da 
infiltração, pápulas, nódulos e tubérculos. Ocorre aco-
metimento múltiplo de troncos nervosos, provocando 
perda sensitiva e motora, atrofia muscular, paralisias e 
deformidades. Esta forma é mais grave e incapacitante9.

Na forma Dimorfa observam-se máculas, eritema-
tosas, em pele clara, a hipocrômicas, em pele escura, 
que por vezes assume tonalidade acobreada, sendo 
comum a presença de pápulas, tubérculos, nódulos e 
placas; por isso essa forma clínica tanto se aproxima 
da forma Tuberculoide quanto da forma Virchowiana. 
Quando próxima do polo tuberculoide observam-se 
lesões mais delimitadas e de superfície seca, já quan-
do se aproxima do polo virchowiano apresenta lesões 

mais numerosas, brilhantes e com menor definição de 
limites9.

A classificação operacional da Hanseníase se ba-
seia na quantidade de lesões cutâneas e na baciloscopia 
para fins de tratamento poliquimioterápico. Com isso, a 
OMS e o Ministério da Saúde do Brasil (MS) classificam 
como paucibacilares os pacientes que apresentem até 
cinco lesões de pele e multibacilares os pacientes com 
mais de cinco lesões de pele. A baciloscopia positiva 
classifica o caso como multibacilar, entretanto o resul-
tado negativo não exclui o diagnóstico da doença, pois 
nos paucibacilares ela geralmente é negativa. A bacilos-
copia é fundamental em caso de dúvida na classifica-
ção operacional para a instituição de poliquimioterapia, 
para diagnóstico diferencial com outras doenças der-
matoneurológicas e casos suspeitos de recidiva¹.

A hanseníase tem cura e o tratamento gratuito é 
fornecido nos serviços de atenção básica. A detecção 
precoce, a poliquimioterapia apropriada, a assistência 
multiprofissional em saúde e o exame dos conviventes 
são essenciais para interromper a cadeia de transmis-
são da doença. Diante do diagnóstico deve-se fazer a 
notificação obrigatória do caso, iniciar o tratamento e a 
supervisão periódica pela equipe de saúde para rece-
ber a medicação e acompanhar a evolução das lesões 
de pele, do comprometimento neural, verificando se há 
a presença de neurites ou de estados reacionais¹. 

O Ministério da Saúde do Brasil preconiza a poli-
quimioterapia (PQT) recomendada pela OMS8. A infor-
mação sobre a classificação operacional do doente é 
fundamental para selecionar o esquema de tratamento 
adequado, sendo que para crianças a dose dos medica-
mentos do esquema padrão é ajustada de acordo com 
a idade e o peso¹.

O esquema terapêutico para paucibacilar utilizado 
para crianças é composto pela rifampicina e dapsona 
com duração de 6 doses e para multibacilar é rifampi-
cina, dapsona e clofazimina com duração de 12 doses¹.

Embora seja curável, a hanseníase permanece 
como relevante problema de saúde pública, sendo o 
Brasil o segundo país com maior número de novos ca-
sos registrados: foram notificados 33.303 novos casos, 
correspondendo a 15,4% dos novos casos detectados 
em todo o mundo em 2011, perdendo apenas para a 
Índia que foi responsável por 57,8% do total¹. Entretan-
to, pouco se conhece sobre a situação dos casos regis-
trados na população infanto-juvenil do Paraná.

MATERIAL

A coleta eletrônica de dados foi realizada com au-
xílio da Coordenação Estadual do Programa de Con-
trole da Hanseníase da Secretaria Estadual de Saúde 
do Paraná (SESA/PR) a partir de fichas padronizadas e 
individualizadas do banco de dados do SINAN (Sistema 
de Informação de Agravos de Notificação), que é um 
sistema de informações de registro contínuo de dados 
sobre doenças e agravos de notificação compulsória 
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da Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério da 
Saúde. 

Os critérios de inclusão foram ter a ficha de noti-
ficação obrigatória preenchida no Paraná entre o ano 
de 2007 a 2015. Os critérios de exclusão foram idade 
acima de 15 anos, ter a ficha de notificação não preen-
chida ou não preenchida corretamente, impossibilitan-
do a análise.

O projeto foi previamente submetido e aprovado 
pelo comitê de ética institucional (CEP-UP 1.585.046) e 
pelo SESA/PR, obedecendo a Resolução do Conselho 
Nacional de Saúde CNS no 466/2012.

MÉTODO

Estudo epidemiológico retrospectivo de análise de 
dados descritiva de série histórica de casos em indi-
víduos menores de 15 anos de idade notificados por 
Hanseníase no Estado do Paraná no período compre-
endido entre janeiro de 2007 e dezembro de 2015.

Foram analisadas as seguintes variáveis: incidência 
temporal, sexo, idade de diagnóstico, raça, escolarida-
de, modo de detecção, modo de entrada, baciloscopia, 
forma clínica, classe operacional, número de nervos 
afetados, grau de incapacidade física no momento do 
diagnóstico e da alta, contatos intradomiciliares, trata-
mento e tipo de saída.    

RESULTADOS

A amostra foi composta por 168 pacientes menores 
que 15 anos, com 85 (50,6%) casos do sexo feminino e 
83 (49,4%) casos do sexo masculino que apresentaram 
o diagnóstico de hanseníase entre 2007 e 2015. Nesse 
intervalo houve variações quando ao predomínio do 
sexo mais acometido a cada ano, porém, notou-se pre-
domínio do acometimento do sexo feminino – Gráfico 
1. Detectou-se decréscimo das notificações nesse perí-
odo (2007-2015), sendo a maior incidência registrada 
no ano de 2008 (31 casos, 18,5%) e a menor no ano 
de 2015 (9 casos, 5,4%) – Gráfico 2. O gráfico abaixo 
correlaciona o número de casos notificados de hanse-
níase entre indivíduos menores de 15 anos a cada ano 
respectivamente e as suas porcentagens.

GRÁFICO 1 – DISTRIBUIÇÃO DOS CASOS DE HANSENIASE CON-
FORME O SEXO NO INTERVALO DE 2007 A 2015.

FONTE: O AUTOR. 

GRÁFICO 2 – NÚMERO DE CASOS NOTIFICADOS ENTRE INDIVÍDU-
OS COM IDADE ATÉ 15 ANOS POR ANO E SUAS PORCENTAGENS.

FONTE: O AUTOR. N = NÚMERO DE CASOS NOTIFICADOS ENTRE 
INDIVÍDUOS COM IDADE ATÉ 15 ANOS; % = PORCENTAGEM.

Dentro do grupo amostral 70,8% (119 casos) apre-
sentaram idade de diagnóstico compreendida entre 10 
e 14,9 anos, apresentando prevalência dentro dessa fai-
xa etária em comparação a 25% (42 casos) entre 5 e 9,9 
anos e 4,2% (7 casos) abaixo de 5 anos. A média de 
idade no diagnóstico foi de 11,1 anos, com um mínimo 
de 2,2 anos, máximo de 14,9 anos e desvio padrão de 
3,0 - Tabela 1.  

TABELA 1 – DISTRIBUIÇÃO DA IDADE DO DIAGNÓSTICO DE 
HANSENÍASE INFANTO-JUVENIL NO PARANÁ, 2007-2015.

FONTE: O AUTOR.

A etnia mais afetada dentro dessa população foi a 
de raça branca com 116 casos, o que equivale a 69,1% 
da amostra. Pacientes com a raça preta totalizaram 
6,6%, parda 21,4%, indígena 1,8% e 1,2% a etnia foi 
ignorada (2 pacientes).

Quanto à escolaridade, a maioria dos casos foi de-
tectada em indivíduos que estudavam entre a 5ª a 8ª sé-
ries do ensino fundamental incompleto, apresentando 
prevalência de 41,6% dos casos. Por outro lado, houve 
predomínio geral de ensino fundamental incompleto, 
totalizando 75,3% dos casos notificados. Cerca de 3% 
(5 casos) dos casos notificados apresentavam ensino 
fundamental completo, 3,6% (6 casos) apresentavam 
ensino médio incompleto, 0,6% (1 caso) apresentava 
ensino médio completo. Foram ignorados 29 pacientes 
(17,5%) devido as idades incompatíveis com idade es-
colar e/ou falta de preenchimento de dados.

Os casos novos foram avaliados através de enca-
minhamento (47,7%), demanda espontânea (17,6%), 
exame de contatos (31,4%) e outros modos não especi-
ficados (3,3%) – Tabela 2. 
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TABELA 2 – DISTRIBUIÇÃO DOS CASOS DE HANSENIASE INFAN-
TO- JUVENIL NO PARANÁ POR SEXO E MODO DE DETECÇÃO DE 
CASO NOVO, 2007-2015.

FONTE: O AUTOR. 

  
Somado a isso, houve ainda uma recidiva, 14 

transferências (incluindo transferências do mesmo mu-
nicípio, de outro município que fica dentro da mesma 
Unidade Federativa – Estado do Paraná - e de outro 
Estado) e 4 outros modos de ingresso. Não foram ob-
servadas transferências de outro país. 

Entre as formas clínicas analisadas, houve predo-
mínio da forma Indeterminada no sexo feminino (28 
casos notificados – 33,3%) e da forma Tuberculoide no 
sexo masculino (24 casos notificados – 28,9%). Em ge-
ral, predominou a forma Tuberculoide, com 43 casos 
notificados (27% do total), sendo seguido pelas formas 
Indeterminada (25,8%), Dimorfa (25,8%) e Virchowia-
na (21,4%). Esta análise foi realizada excluindo-se os 
casos que não classificaram a forma clínica da doença 
(9 casos), o que corresponde a 5,35% do tamanho da 
amostra – Gráfico 3. As classes operacionais paucibaci-
lar e multibacilar não apresentaram discordância signi-
ficativa, com prevalência de 53,6% (90 casos) e 46,4% 
(78 casos), respectivamente.

GRÁFICO 3 – FORMA CLÍNICA NOS CASOS NOTIFICADOS EM 
HANSENÍASE INFANTO-JUVENIL NO ESTADO DO PARANÁ-BRASIL 
POR SEXO, 2007-2015. 

FONTE: O AUTOR. 

Quanto ao sexo e o número de nervos acometidos 
foi observado que 83,6% das pacientes femininas (61 
casos) e 80,8% dos masculinos (59 casos), não tive-
ram nervos afetados, e que em ambos os sexos menos 
de 20% da amostra teve pelo menos um nervo afetado 
– Gráfico 4.

GRÁFICO 4 – RELAÇÃO DA QUANTIDADE DE NERVOS AFETADOS 
EM CADA SEXO NOS CASOS DE HANSENÍASE INFANTO-JUVENIL 
NO PARANÁ, 2007-2015.

FONTE: O AUTOR.

Quando avaliado o número de nervos afetados 
pela faixa etária, ocorreu o predomínio de nenhum 
nervo afetado – Tabela 3.

TABELA 3 – RELAÇÃO ENTRE A FAIXA ETÁRIA E O NÚMERO DE 
NERVOS AFETADOS NOS CASOS DE HANSENIASE INFANTO-JUVE-
NIL NO PARANÁ, 2007-2015.

FONTE: O AUTOR. (P=0,398 – TESTE DE QUI-QUADRADO, P<0,05)

No momento do diagnóstico foi avaliado o grau de 
incapacidade física em 161 casos. Destes, cerca de 87% 
(140 casos) apresentaram grau zero, 11,8% (19 casos) 
grau I e 1,2% (2 casos) grau II. Desta forma, este parâ-
metro não pode ser avaliado em 7 pacientes. Na alta, 
por sua vez, também foi avaliado o grau de incapaci-
dade física no momento da cura em 131 casos, sendo 
116 casos (88,5%) grau zero, 13 casos (9,9%) grau I e 2 
casos (1,5%) grau II.

O grau de incapacidade física entre a faixa etária 
(<10 anos ou idade entre 10 e 14,9 anos) foi significati-
vo (p=0,039) no momento do diagnóstico, porém não 
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diferiu (p=0,776) no momento da alta com a faixa etária 
(<10 anos ou idade entre 10 e 14,9 anos) – Tabela 4.

TABELA 4 – ASSOCIAÇÃO ENTRE FAIXA ETÁRIA E GRAU DE INCA-
PACIDADE FISICA DOS CASOS DE HANSENIASE INFANTO-JUVENIL 
NO PARANÁ NO MOMENTO DO DIAGNÓSTICO E DA ALTA, 2007-
2015

FONTE: O AUTOR. INCAPACIDADE FÍSICA NO MOMENTO DO 
DIAGNÓSTICO: VALOR DE P = 0,039 (TESTE EXATO DE FISHER, 
P<0,05). INCAPACIDADE FÍSICA NO MOMENTO DA ALTA: VALOR 
DE P = 0,776 (TESTE EXATO DE FISHER, P<0,05). 

Do total de casos analisados, 40 (26,0%) apresenta-
ram baciloscopia positiva, 82 (53,2%) baciloscopia ne-
gativa e 32 (20,8%) pacientes não realizaram a bacilos-
copia, totalizando 154 fichas, sendo que 14 delas não 
tiveram o campo da baciloscopia preenchida.

Houve grande variação com relação ao número 
de contatos intradomiciliares registrados, sendo que 10 
indivíduos não possuíram contatos registrados (6%), 
54 indivíduos apresentavam 1 ou 2 contatos intrado-
miciliares (32,1%), 67 indivíduos apresentam 3 ou 4 
contatos (39,9%), 22 apresentaram 5 ou 6 contatos re-
gistrados (13,1%), 11 apresentaram 7 ou 8 (6,5%) e 4 
apresentaram 9 ou mais contatos registrados (2,4%). A 
relação do sexo pelo número de contatos não apre-
sentou uma diferença significativa – Tabela 5. No sexo 
feminino 32,9% registraram 1 ou 2 contatos, e 43,5%, 3 
ou 4. Já no sexo masculino 31,3% apresentaram 1 ou 2 
contatos e 36,1%, 3 ou 4.

TABELA 5 – RELAÇÃO ENTRE O SEXO DOS CASOS DE HANSENIA-
SE INFANTO-JUVENIL NO PARANÁ PELO NÚMERO DE CONTATOS 
INTRADOMICILIARES REGISTRADOS, 2007-2015.

FONTE: O AUTOR. (P=0,589, PELA HIPÓTESE NULA DE INDEPEN-
DÊNCIA ENTRE SEXO E NÚMERO DE CONTATOS, VERSUS A HIPÓ-
TESE ALTERNATIVA DE DEPENDÊNCIA)

O tratamento inicial realizado foi por poliquimio-
terapia em classe operacional paucibacilar por 6 meses 
(PQT/PB/6) em 51,8% dos casos e poliquimioterapia 
em multibacilar por 12 meses (PQT/MB/12) em 47%.

Por fim, foi avaliado o tipo de saída do paciente, 
sendo analisados 157 casos, dos quais 145 (92,4%) ob-
tiveram a cura, 6 (3,8%) se transferiram para outro mu-
nicípio ou estado, 2 (1,3%) abandonaram o tratamento 
e 4 (2,5%) tiveram erro no diagnóstico.

DISCUSSÃO

No Brasil, a distribuição de casos em menores de 
15 anos em 2008 indicou notificação de crianças em 
798 (14,3%) municípios do país. No mesmo ano, foram 
diagnosticados 2.913 casos entre menores de 15 anos, 
o que correspondeu a um coeficiente de detecção de 
5,89/100 mil habitantes nessa faixa etária.  Já entre os 
anos de 1990 e 2008, o coeficiente de detecção variou 
entre 20,0/100 mil habitantes em 1990 e 29,4/100 mil 
habitantes em 2003, apresentando prevalência extrema-
mente alta10.

Tem-se como meta coeficiente de prevalência me-
nor do que um caso para cada 10 mil habitantes, contu-
do essa doença ainda é um problema de saúde pública, 
mesmo com o empenho de instituições internacionais 
como a Organização Mundial da Saúde para erradicá-
-la8. 

No período de 2007 a 2015 foram notificados no 
Estado do Paraná 11.056 casos de Hanseníase no SI-
NAN, sendo 4.612 casos pertencentes ao sexo feminino 
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(41,7%) e 6.444 casos do sexo masculino (58,3%). Deste 
total houve 168 (1,51%) com a faixa etária de menores 
de 15 anos de idade, onde foi observada uma prevalên-
cia de 85 (50,6%) casos do sexo feminino e 83 (49,4%) 
casos do sexo masculino, o que difere minimamente da 
prevalência encontrada nesta mesma faixa etária em es-
tudo realizado em  Minas Gerais onde em um período 
de 8 anos onde encontraram 50,9% no sexo masculino 
e 49,4% dos casos no sexo feminino 11.

 No Ceará em 2008 detectaram variação de 21 a 
58,8 casos no sexo feminino e de 23 a 60,9 casos no 
sexo masculino diagnosticados por ano. Por outro lado, 
neste estudo foi encontrada uma variação de 38,7 a 
61,5 casos entre o sexo feminino e 9 a 31 casos diag-
nosticados por ano entre o sexo masculino, o que tam-
bém estabelece uma relação de diferentes proporcio-
nalidades entre os sexos, com predomínio feminino12.

A hanseníase pode acometer todas as faixas etárias, 
porém a doença na infância é rara, principalmente em 
menores de 5 anos, devido ao período de incubação ter 
em média 5 a 7 anos. Entretanto, em países endêmicos, 
o contato precoce com bacilíferos expõe a população 
infantil, observando-se a doença em crianças de 3 a 
5 anos, sendo excepcional abaixo dessa idade, espe-
cialmente a forma clínica virchowiana4, o que corrobo-
ra com a menor prevalência encontrada neste estudo 
dentro desta faixa etária (Tabela 1). A prioridade do 
Programa Nacional de Controle da Hanseníase (PNCH) 
é reduzir o número de casos de hanseníase em meno-
res de 15 anos, tendo em vista que o acometimento de 
crianças dentro da faixa etária de zero a cinco anos in-
dica alta endemicidade, carência de informações sobre 
os aspectos da doença nestas idades e falta de ações de 
educação em saúde que sejam efetivas4,6.  

Em crianças que se encontram entre as faixas etá-
rias menores o diagnóstico da hanseníase exige exame 
criterioso, tendo em vista a dificuldade da aplicação e 
da interpretação dos testes de sensibilidade ¹.

Quanto à raça, os achados do presente estudo di-
ferem daqueles encontrados no Distrito Federal entre 
2003- 201213, onde prevaleceram casos na raça parda 
(40,5%). A prevalência da raça branca (69,1%) nesta 
série de casos se explica pela colonização europeia da 
região sul do país. 

No mesmo estudo no Distrito Federal13, ao que diz 
respeito à escolaridade, apresentou predomínio em in-
divíduos que estudavam de 4 a 8 anos (47,4%). Com-
parando com o presente estudo, a maioria dos casos 
foram detectados em indivíduos que estudavam entre a 
5ª a 8ª séries do ensino fundamental incompleto, apre-
sentando prevalência de 41,6% dos casos. Por outro 
lado, houve predomínio geral de ensino fundamental 
incompleto, totalizando 75,3% dos casos notificados. 
Cerca de 3% (5 casos) dos casos notificados apresen-
tavam ensino fundamental completo, 3,6% (6 casos) 
apresentavam ensino médio incompleto, 0,6% (1 caso) 
apresentava ensino médio completo.

Neste estudo foi detectado que a maior parte dos 

casos chegaram por encaminhamentos (47,7%) em se-
guida da demanda espontânea (17,3%), enquanto que 
em Manaus entre 1998-2005, observou-se que a deman-
da espontânea foi predominante (64,3%)14.

No presente estudo, o principal modo de entrada, 
47,7% dos casos, se deu por encaminhamento, o se-
gundo por exame de contato (31,4%) e o terceiro por 
demanda espontânea (17,6%). Nos estudos no Ceará 
encontrou-se como principal modo de entrada o enca-
minhamento (75%), em segundo a demanda espontâ-
nea (13,7%) e em terceiro o exame de contato (8,8%)12. 
Já nos estudos em Manaus 14, o principal modo de en-
trada foi por demanda espontânea (64,3%), o segundo 
por encaminhamento (14,1%) e o terceiro por exame 
de contato (12,7%).

Com relação à baciloscopia em Manaus detectaram 
15% positivas, 66,7% negativas e 18,3% não realizadas, 
e no presente estudo detectou-se 26% positivas, 53,2% 
negativas e 20,8% não realizadas14.

Na Bahia entre 2007-2011 maior frequência de han-
seníase na população feminina (51,7%), na faixa etária 
de 10-14 anos (59,3%) e predomínio da forma clínica 
tuberculoide (44,1%)15, que é característica em pessoas 
que apresentam resistência ao M. leprae, mas sofrem 
contatos sucessivos16, sendo esses achados similares ao 
presente estudo.

Com relação à classificação operacional, predo-
minaram casos paucibacilares (53,6%), assim como em 
outros trabalhos11,14,17, onde representaram, respectiva-
mente, 76,7%, 70,7% e 60,5% dos casos. Já no estu-
do realizado em Paracatu predominou multibacilares 
(56%)5. 

Em relação ao estágio mais grave e debilitante da 
hanseníase que é a forma clínica virchowiana, houve 
uma incidência de 21,4%, sendo este dado preocupante, 
uma vez que essa é uma doença que traz consequência 
físicas, emocionais e sociais.

Quanto a porcentagem dos casos com grau de in-
capacidade física ultrapassa 10%, é considerada alta; 
entre 5 e 10%, média; e abaixo de 5%, baixa11. Sendo 
assim, o grau de incapacidade física encontrado neste 
estudo foi considerado alto assim como no estudo de 
Paracatu18, em que 22% dos casos foram diagnostica-
dos com incapacidade física no momento do diagnós-
tico e 13,3% no momento da alta. No presente estudo 
cerca de 13% dos pacientes diagnosticados apresenta-
ram algum grau de incapacidade física no momento do 
diagnóstico e 11% no momento da alta. Esses dados 
diferem também do estudo realizado em Manaus14, em 
que apenas 6% apresentaram incapacidade física no 
momento do diagnóstico e 6,3% no momento da cura, 
sendo assim considerado médio.

Demonstrando a importância do diagnóstico, estu-
dos como o de Pires et al18, descrevem relato de dois 
casos de hanseníase em menores de 15 anos, sendo um 
diagnosticado precocemente por meio do exame de 
contatos intradomiciliares (pai com hanseníase dimorfa 
e mãe com hanseníase virchowiana) e o outro diag-
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nosticado por demanda espontânea18. Por meio desses 
casos foi possível ressaltar que o maior tempo para a 
realização do diagnóstico ocasiona sequelas e deformi-
dades, e dessa forma, a busca dos contatos é essencial 
para o diagnóstico precoce da doença na infância, fase 
em que os sinais clínicos podem ser difíceis de serem 
identificados e em que há grande variedade de for-
mas de apresentação da doença. Por essa razão, pode-
mos ressaltar que neste estudo, cerca de 48 pacientes 
(31,4%) foram detectados através de exames de conta-
tos e que 27 pacientes (17,6%) foram diagnosticados 
conforme a demanda espontânea. Um fator limitante 
para a avaliação de detecção de casos novos foi a falta 
de preenchimento de alguns dados, tendo em vista que 
o total de pacientes que compõem essa análise é de 
153, e não 168 (tamanho da amostra original).   

Dentro do estudo de Imbiriba et al14, foi possível 
observar o tratamento dos casos novos, totalizando 
99,4% dos pacientes que iniciaram o esquema poliqui-
mioterápico preconizado pela OMS. E neste estudo, 
observou-se que em 51,8% dos paucibacilares foi inicia-
do o esquema de poliquimioterapia em 6 doses, e de 
poliquimioterapia com 12 doses em 47% dos pacientes 
multibacilares.

Quanto ao tipo de saída em Manaus entre 1998-
200514, 87,8% dos pacientes obtiveram cura, 3,6% ti-
veram saída administrativa, 6,1% foram transferidos e 
2,5% dos casos não foram informados, tendo sido a 
cura e transferências semelhantes ao encontrado no Pa-
raná entre 2007-2015. No presente estudo 92,4% foram 
curados, 3,8% foram transferidos, 1,3% abandonaram 
o tratamento, e 2,5% tiveram alta por erro diagnóstico 
provavelmente porque no acompanhamento a suspeita 
não foi confirmada.

Quanto à incapacidade física no momento do 
diagnóstico foi detectado grau 0 em 140 pacientes dos 
161 avaliados para este fator, o que significa nenhum 
problema com os olhos, mãos e pés devido à hansenía-
se. No momento da alta de 131 pacientes avaliados, 116 
se mantiveram com grau de incapacidade grau 0. Em 
concordância com Freitas et al 6, o diagnóstico na fase 
inicial da hanseníase é relevante para evitar sequelas e 
controlar a endemia.

Do total da amostra (168 casos) verificou-se que 
98,8% dos casos foi adequadamente tratado em relação 
a sua classe operacional, e que ao analisar o desfecho 
de 157 pacientes, 92,4% tiveram saída com cura da do-
ença demonstrando boa eficácia das medidas tomadas 
para o acompanhamento e tratamento da doença. 

Entre as limitações do estudo está sua vinculação a 
qualidade e pertinência das informações disponíveis no 
banco de dados. Contudo, o trabalho contribuiu para 
o melhor conhecimento do processo de saúde-doença, 
prevenção e vigilância em hanseníase.

CONCLUSÃO

O perfil predominante de hanseníase infanto-ju-

venil encontrado nessa amostra foi de casos femininos 
com 85 casos (50,6%), faixa etária predominante com 
119 casos entre 10-14,9 anos, raça branca, o que pode 
estar relacionado com as características da colonização 
da região, e com prevalência aumentada no ensino fun-
damental incompleto.

Em relação ao modo de detecção da hanseníase 
observou-se que a maior parte foi por encaminhamen-
tos (47,7%) seguida do exame de contatos (31,4%), ou 
seja, pessoas que foram examinadas por estarem ex-
postas a um paciente bacilífero.

Quanto as características da doença as formas clí-
nicas predominantes foram a indeterminada no sexo 
feminino (33,3% dos casos) e da forma tuberculoide 
(28,9% dos casos) no sexo masculino, com um pre-
domínio geral dos casos notificados na forma clínica 
tuberculoide com 43 casos. Em relação ao estágio mais 
grave e debilitante da hanseníase, a forma clínica vir-
chowiana, teve uma incidência de 21,4% o que é pre-
ocupante, uma vez que essa é uma doença que traz 
consequência físicas, emocionais e sociais.

Positivamente, houve um decréscimo temporal 
dos casos entre 2007 e 2015, sendo a maior incidência 
de notificação em 2008 no sexo feminino e em 2012 no 
sexo masculino. 

Referente ao número de nervos afetados pode-se 
concluir que quando esta variável é analisada por fai-
xa etária, há predomínio de nenhum nervo afetado. 
Quanto a incapacidade física no momento do diagnós-
tico foi-se observado que em 140 pacientes dos 161 
avaliados para este fator, o grau foi 0, o que significada 
nenhum problema com os olhos, mãos e pés devido à 
hanseníase. No momento da alta de 131 pacientes ava-
liados, 116 se mantiveram com grau de incapacidade 
grau 0.

Do total da amostra (168 casos) verificou-se que 
98,8% dos casos foi adequadamente tratado em relação 
a sua classe operacional, e que ao analisar o desfecho 
de 157 pacientes, 92,4% tiveram um tipo de saída com 
cura da doença demonstrando uma boa eficácia das 
medidas tomadas para o acompanhamento e tratamen-
to da doença no estado.

Contudo, pode-se concluir que ainda existe trans-
missão ativa da doença na região, o que é corroborado 
pelo seu aparecimento na faixa etária infantil. Portanto, 
ainda que existam medidas de vigilância nacionais, faz-
-se necessária a capacitação contínua dos profissionais 
de saúde para identificarem e notificarem a hanseníase 
de forma compulsória, realizarem tratamento continua-
do, avaliação de incapacidade na cura, exames de con-
tato e conscientização da população sobre a gravidade 
da doença. 

Ainda há muito o que se fazer para eliminar a han-
seníase no estado do Paraná e do Brasil, porém com 
o empenho dos órgãos públicos e dos profissionais de 
saúde em erradicar esta doença que traz tanto estigma 
aos acometidos, esta missão não é impossível.
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ABSTRACT - Objective: To analyze the epidemiological profile of the reported cases of leprosy in Paraná in children 
under 15 years of age, between 2007 and 2015. Materials and Methods: A retrospective descriptive study using des-
criptive statistics from the National Institute of Public Health Information System (SINAN) reported between January 
2007 and December 2015. Results: A sample comprised of 168 patients from a historical series from 2007-2015 with 
a mean age of 11 years, predominantly female, Caucasian, tuberculoid clinical form, and paucibacillary operational 
classification. Negative bacilloscopy in 53.2% of cases and not performed in 20.8%. The degree of physical disability 
at the time of diagnosis was significant (p = 0.039) without differing on discharge (p = 0.766). Most patients (92.4%) 
were cured. Conclusion: There was a decline in the reporting of leprosy in patients younger than 15 years. However, 
there is still a need for more investments for better awareness, surveillance, control and elimination of the disease.
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RESUMO - A Dislipidemia causa diversas doenças cardiovasculares e metabólicas, e as estatinas são seu trata-
mento padrão. Alternativas para o tratamento têm sido estudadas para reduzir efeitos colaterais. O flavonoide 
quercetina mostrou um potencial efeito antioxidante e redutor de colesterol. Objetivou-se analisar a diferença 
entre o tratamento atual com sinvastatina e outro com quercetina. 25ratos Wistar foram divididos em 5 gru-
pos: G1 com dieta padrão; G2 recebendo dieta hiperlipídica (DH); G3 DH e 10mg/Kg de sinvastatina; G4 DH 
e 2mg/Kg de quercetina após 10 dias da dieta; G5 DH e 2mg/Kg de quercetina desde o início. Todos foram 
mantidos por 90 dias até eutanásia, quando coletou-se tecidos e sangue para análise.Encontrou-se uma maior 
proporção de diabetes (GLI>6Mmol/dl) no G2 quando comparado ao G3 e G5. Além da glicemia, G2 teve 
maiores valores de triglicerídeos e do índice TG-HDL, porém não apresentaram diferença significativa entre 
os demais.

DESCRITORES - Dislipidemias, Sinvastatina, Quercetina, Flavonoides.
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DYSLIPIDEMIA INDUCTION IN WISTAR RATS WITH COMPARISON OF 
TREATMENT WITH SINVASTATIN AND QUERCETIN.
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INTRODUÇÃO

A dislipidemia é um distúrbio dos níveis lipídi-
cos na corrente sanguínea, e que podem ser avalia-
dos através de exames de análise bioquímica por um 
aumento no nível plasmático de triglicerídeos, coles-
terol, ambos ou por uma diminuição de lipoproteí-
nas de baixa densidade (HDL). As dislipidemias são 
classificadas em primárias e secundárias, sendo que 
as primárias podem ser classificadas genotipicamen-
te e fenotipicamente através de análises bioquímicas. 
Já as dislipidemias secundárias, que são mais inte-
ressantes para este estudo, possuem diversos fatores 
que contribuem para a doença, como: a ingestão 
excessiva de colesterol, gordura saturada e gordu-
ra trans; sedentarismo; resistência à insulina; etilis-
mo; diabetes melitus e outras doenças metabólicas.1

Trabalho Realizado no Instituto de Pesquisas Médicas. 
1 - Faculdade Evangélica do Paraná, Curitiba, Brasil. 
2 - Laboratório de Imunobiologia Humana do HC-UFPR,Curitiba,  Brasil.
3 - Faculdades Pequeno Príncipe, Curitiba, Brasil
4 - Laboratório de Metabolismo Celular e do Núcleo de Investigação Experimental em Saúde do Centro Universitário Autônomo do Brasil (UniBrasil), 
Curitiba, Brasil.
5 - Hospital Vita e Faculdade Evangélica do Paraná, Curitiba, Brasil.

Endereço para correspondência: Rafael Koerich Ramos - R. José Nicolau Abage,nº60. Curitiba - PR - CEP: 80.430-150 
Endereço eletrônico: rafaelkoerichramos@gmail.com

Esse distúrbio está relacionado ao surgimento e 
agravamento de diversas doenças, em especial do-
enças cardiovasculares. Dentro das doenças cardio-
vasculares a aterosclerose chama muito a atenção 
como uma grave consequência das dislipidemias, 
e também está relacionada a estratificação do ris-
co dos pacientes. A doença arterial coronariana é 
a principal causa de morte no Brasil e o aumento 
do colesterol pode ser considerado como o prin-
cipal fator de risco modificável relacionado a essa 
doença. Portanto a redução do colesterol é logica-
mente uma das formas mais objetivas de reduzir as 
consequências das doenças vasculares, seja através 
de mudanças alimentares e de hábito de vida, ou 
através de fármacos2.

A lovastatina, o primeiro inibidorde 3-hidro-
xi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase 
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introduzido em 1987, permitiu o desenvolvimento de 
compostos similares, e assim a estatina tornou-se uma 
das classes terapêuticas mais utilizadas atualmente3. É 
eficaz em reduzir o LDL-colesterol e na prevenção de 
eventos isquêmicos coronários e cerebrais, além de 
possuir propriedades anti-inflamatórias4 comprovadas 
em diversos estudos.

A sinvastatina (cujo mecanismo de ação consiste 
em inibir a hidroximetilglutaril-CoA redutase, enzima 
que participa da síntese do colesterol endógeno) é 
umas das estatinas utilizadas como primeira linha para 
redução colesterol LDL, apresentando redução em mé-
dia de 15 a 55% de colesterol LDL em adultos. Entretan-
to, mesmo as estatinas tendo efetividade comprovada, 
elas apresentam diversas reações adversas desagradá-
veis aos pacientes5,que incluem o aparecimento de rab-
domiólise, bem como tem um uso restrito para gestan-
tes6,7,8. Existem diversos artigos que buscam soluções 
para reduzir esses eventos9 e alertar possíveis efeitos 
que, por sua vez, possam ainda ser desconhecidos10.

O efeito colateral mais comum com o uso de esta-
tina são as miopatias de músculo esquelético. Chung et 
al. (2016) demostraram que o exercício físico não exa-
cerba a miopatia em pacientes que utilizam estatinas, 
porém o uso da medicação, segundo o estudo, dificulta 
a resposta adaptativa positiva do músculo ao treina-
mento11. Além do dano muscular, dados de pesquisas 
recentes têm demonstrado uma relação do uso de es-
tatinas ao aparecimento de diabetes após o tratamento 
(NODM), indicando uma possível indução de diabetes 
pela droga. Um estudo retrospectivo realizado na Co-
reia identificou que a incidência de NODM ou new-
-onset diabetes melitus foi significativamente maior nos 
pacientes que faziam tratamento da dislipidemia com 
estatinas do que no grupo que não a utilizava. Sexo 
masculino, hipertensão e uso de tiazídicos demonstrou 
um maior risco para o aparecimento de NODM12.

Um relato de alguns casos realizado com médicos 
que faziam o uso de diferentes estatinas, incluindo a 
sinvastatina, mostrou que o uso da medicação prejudi-
cou a saúde física e mental dos profissionais e também 
afetou sua vida profissional, podendo afetar a qualida-
de dos seus atendimentos aos pacientes. Os dois mé-
dicos que fizeram uso de sinvastatina relataram miopa-
tia, neuropatia, intolerância ao exercício físico aos 50 
anos, perda de força muscular e mialgia, confirmando 
de uma maneira mais subjetiva o impacto negativo da 
sinvastatina e das estatinas na qualidade de vida dos 
pacientes13. 

Na tentativa de prevenir a dislipidemia e doenças 
cardiovasculares sem o uso de medicações com tantos 
efeitos colaterais, vários tipos de tratamento surgiram, 
utilizando não somente fármacos, mas alimentos con-
tendo substâncias antioxidantes e anti-inflamatórias, 
como flavonoides e carotenoides. Além desses, a in-
trodução de mais fibras e a aplicação de hábitos e ali-
mentos mais saudáveis, como os presentes na dieta 
mediterrânea, tem se mostrado muito promissores no 

controle e prevenção das doenças cardiovasculares e 
metabólicas14.

A quercetina é um flavonoide natural encontrado 
em grande quantidade em alcaparras. Combate a oxi-
dação do LDL, tendo uma ação antioxidante, e possui 
um potencial anti-inflamatório, fazendo um papel hi-
polipidêmico, evitando inflamações e a deposição de 
colesterol nas artérias. Estudos indicam que ele promo-
ve uma diminuição de 35,07% do colesterol total em 
coelhos15,16.

A quercetina tem sido estudada para ser utilizada 
no combate à diabetes e obesidade. Este potente poli-
fenol derivado de plantas já demonstrou suas proprie-
dades in vitro e em modelos experimentais, mostrando 
além de seu potencial anti-inflamatório um potencial 
anti-carcinogênico, antioxidante e antiviral, também. 
Essa substância tem se mostrado um interessante auxi-
liar na diminuição da peroxidação lipídica, agregação 
plaquetária e permeabilidade capilar17. 

Os flavonoides estão distribuídos em diversas fon-
tes alimentares como vegetais folhosos, frutas, tubércu-
los, ervas, chás e até no vinho. A quercetina compõe 
75% da ingestão diária de flavonoides na população, 
porém há uma amplitude muito grande no consumo 
entre os diferentes hábitos alimentares. O consumo de 
quercetina tende a diminuir com o avançar da idade e 
também durante períodos de inverno. Estudos recen-
tes sugerem que a quercetina age através de inibição 
de citocinas pró-inflamatórias, diminuindo a produção 
de espécies reativas de oxigênio (ROS) e óxido nítrico 
(NO). Outros autores também demonstraram sua ação 
na inibição de ciclooxigenases (COX) e lipooxigenases 
(LOX)18.

Um estudo recente, utilizando cultura celular, ava-
liou o potencial antioxidante da quercetina e seus de-
rivados. Encontrou-se que os derivados Monocloropi-
valoilquercetina (CPQ) e Cloronaptoquinonaquercetina 
(CHNQ), mostraram-se mais potentes como antioxidan-
tes do que a quercetina, tendo um efeito nas enzimas 
chave envolvidas na diabetes. Este estudo revelou a 
CPQ e CHPQ como potenciais medicamentos no com-
bate a doenças inflamatórias e metabólicas crônicas re-
lacionadas a idade, incluído a diabetes e doenças neu-
rodegenerativas19.

Nesse mesmo sentido, o combate a diabetes atra-
vés da quercetina foi estudado por Roslan et al. (2016). 
Estes autores avaliaram o estresse oxidativo, apoptose e 
inflamação no tecido cardíaco de ratos diabéticos e en-
contraram que a administração de quercetina reduziu 
a dosagem de glicose sanguínea, e reduziram os níveis 
de marcadores de lesão cardíaca com um aumento da 
insulina. Observou-se uma diminuição da apoptose, in-
flamação e estresse oxidativo no tecido cardíaco. Sendo 
assim, a quercetina novamente se mostra um importan-
te instrumento de combate ao aparecimento de diabe-
tes e redução de danos quando ela já está presente20.

Indução de dislipidemia em ratos Wistar e comparação do tratamento com Sinvastatina e Quercetina.
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MATERIAL E MÉTODO

Foram utilizados no estudo 25 ratos Wistar do 
criadouro da Pontifícia Universidade Católica do Para-
ná (PUC-PR), devidamente regularizado, respeitando 
as leis vigentes. O presente estudo foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa da Sociedade Evangélica 
Beneficente de Curitiba no registro n. 9485/2014.

Os animais foram mantidos com uma ração equili-
brada do próprio criadouro até completarem 8 semanas 
de idade, para garantir que estavam robustos o sufi-
ciente para retirada do sangue, bem como com apetite 
suficiente para a introdução de uma dieta para desen-
volvimento de aterosclerose. Os ratos foram então divi-
didos em cinco grupos distintos, o Grupo 1 contendo 5 
animais que receberam apenas uma dieta comum para 
ratos (controle negativo), o Grupo 2 contendo 5 ani-
mais que receberam uma dieta hiperlipídica e gavagem 
de água destilada com carboxi metil celulose (CMC) a 
5% (controle positivo) e os Grupos 3, 4 e 5 que foram 
constituídos por 5 animais cada – os três receberam 
uma dieta hiperlipídica, sendo diferenciados apenas 
pelo tratamento. O Grupo 3 recebeu, através da técnica 
de gavagem, uma quantidade de 20 mg/kg de Sinvas-
tatina 10 mg diluída em água destilada com CMC a 5%. 
Já o Grupo 4 recebeu, através da mesma técnica de ga-
vagem e após 10 dias de dieta hiperlipídica, 250 mg/kg 
de quercetina10, diluídos em água destilada com CMC a 
5%. O Grupo 5, com 5 ratos, recebeu dieta hiperlipídica 
e quercetina desde o início do experimento21,22. 

A gavagem foi realizada com uma agulha de ga-
vagem curva em aço inox para ratos, com uma cânula 
de diâmetro 1,2mm, esfera de 2,25mm, e comprimento 
de 38 mm, acoplada a uma seringa descartável de 5mL.

Durante todo o experimento os animais foram 
mantidos no biotério do Instituto de Pesquisas Médicas 
(IPEM) em um ambiente com luminosidade de 12h por 
dia, alimentação disponível e água ad libitum em um 
recipiente de vidro e bico de metal. Eles foram man-
tidos em caixas de plástico próprias para manutenção 
de ratos. 

Cada caixa teve 3 ou 2 roedores, duas caixas para 
cada grupo, sendo ofertada ração comum ou hiperlipí-
dicaad libitum.

Dieta hiperlipídica
A dieta hiperlipídica foi baseada em uma ração 

comum para ratos Nuvilab®, composta de 19% de pro-
teínas, 56% de carboidratos, 3,5% de lipídeos, 4,5% de 
celulose e 5% de vitaminas e minerais. Cada 100g de 
ração possuem 378 kcal. Para cada 300g de ração co-
mercial foram adicionados 25g de gema de ovo desi-
dratada (Mizumoto alimentos®), além de 30ml de óleo 
de milho (Liza®) e adição de 5g de gel de confeiteiro.

A ração hiperlipídica foi preparada semanalmente, 
em uma quantidade de 10kg, no laboratório do IPEM, 
através da adição de gel de confeiteiro (Mix®), na pro-
porção de 7g/kg, à mistura da ração, além da gema em 

pó e o óleo, para que a consistência da mistura se asse-
melhe a da ração original. Após a homogeneização da 
mistura, foram utilizados tubos plásticos para realização 
do processo de secagem e produção de “pellets”.

Coleta de sangue
O sangue dos animais foi coletado de acordo com 

o Guidelines for survival bleeding of mice and rats, atra-
vés da punção com uma agulha heparinizada da artéria 
lateral dorsal ou ventral da cauda, a fim de minimizar a 
contaminação por tecido.A coleta foi realizada no início 
do experimento e a cada 30 dias, perfazendo 10% do 
volume total do sangue do roedor a cada coleta.

Após a coleta, o sangue permaneceu incubado a 
37°C durante 15 minutos e, em seguida, centrifugado 
por 10 minutos a 4220 rpm. O soro foi utilizado para 
realizar as análises bioquímicas das taxas de HDL, LDL, 
colesterol total e triglicerídeos.

Uma quarta coleta foi realizada ao final do experi-
mento, após 90 dias do início, através de uma punção 
cardíaca, perfazendo um maior volume de sangue para 
que sejam avaliados também testes de função hepática.

Pesagem
Os roedores foram pesados em uma balança di-

gital devidamente calibrada no início do experimento 
(t=0) e sucessivamente a cada semana até o fim do ex-
perimento (t=90). Os valores foram anotados para pos-
terior análise dos dados e comparação entre os grupos.

Eutanásia
Após 90 dias de experimento, os animais foram 

anestesiados com uma injeção intraperitoneal de que-
tamina, na dose de 80 mg/kg, associado com cloridrato 
de xilasina, na dose de 15 mg/kg. Após jejum de 12h 
realizou-se coleta de sangue por punção cardíaca com 
agulha 25x9 e seringa heparinizada, perfazendo um vo-
lume de 5ml de sangue para análise das concentrações 
séricas de HDL, LDL, Triglicerídeos, TGO e TGP.

Após a coleta, os animais foram submetidos à eu-
tanásia com injeção intraperitoneal de anestésico até 
completar a dose letal, de cerca de três vezes da dose 
anestésica normal.

Histopatológico
Seguido à eutanásia, foi realizada uma toracotomia 

com uma incisão xifo-púbica e retirada das artérias aor-
ta ascendente, aorta descendente, carótidas e ilíacas, 
esquerda e direita.

As peças foram fixadas em formalina (formol a 
10%), durante 24 horas, e submetidas a uma sequência 
crescente de concentração de álcoois, branqueamento 
com xilol, glicerinadas e coradas em hematoxilina e 
eosina, para serem randomicamente analisadas. Com 
classificação da placa, padronizada pela American He-
art Association, em lesões tipo I, II, III intermediárias e 
IV, V e VI avançadas.

Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017; 75(2):25-33.
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RESULTADOS

Análises Bioquímicas
A comparação estatística das análises bioquímicas 

do sangue dos animais foi feita através dos métodos de 
Kruskal Wallis e Mann-Witney e em ambos não houve 
diferença significativa entre os grupos quando conside-
rado o valor de p<0,05. Porém, ao analisar as variáveis 
individualmente percebemos que em alguns parâme-
tros os maiores valores observados foram no grupo de 
controle positivo. Entretanto, a disparidade de valores 
dentro de um mesmo grupo, além da quantidade re-
duzida de animais por grupo contribuiu para esse re-
sultado da avaliação estatística. O número de animais 
por grupo foi reduzido para evitar a perda de muitos 
animais.

Nos valores analisados separadamente, foram ob-
servados índices de triglicerídeos elevados do grupo de 
controle positivo, indicando que possivelmente a dieta 
hiperlipídica associada a ausência de tratamento con-
tribuem para esse aumento. Ao mesmo tempo, apesar 
de não ser estatisticamente significativo, o grupo que 
recebeu sinvastatina mostrou os menores valores de tri-
glicerídeos observados no estudo, como mostra o grá-
fico com os valores de cada animal, por grupo, abaixo:

GRÁFICO I: VALORES DE TRIGLICERÍDEOS EM MG/DL PARA CADA 
GRUPO ANALISADO. OS DOIS MAIORES VALORES DE TRIGLICE-
RÍDEOS ENCONTRADOS FORAM DE ANIMAIS DO GRUPO NÃO 
TRATADO.
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Outro achado foi um maior valor de glicemia nos 
ratos do grupo controle positivo, no qual foram encon-
trados 4 ratos diabéticos (GLI>6Mmol/dl) dentre os 5 
animais do grupo. Nos animais tratados com sinvasta-
tina apenas um ficou diabético (1:5), no grupo trata-
do com quercetina apenas dois (2:5). O gráfico abaixo 
mostra a predominância de valores elevados da glice-
mia nos ratos sem tratamento13,14.

GRÁFICO II: VALORES DE GLICEMIA EM MG/DL PARA CADA ANI-
MAL DOS GRUPOS ANALISADOS. OBSERVE QUE APESAR DE APRE-
SENTAREM UM VALOR VARIÁVEL, OS MAIORES VALORES ESTÃO 
CONCENTRADOS NO G2 QUE RECEBEU DIETA HIPERLIPÍDICA. 
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Quanto ao índice de triglicerídeos-HDLcolesterol, 
que está relacionado a maior mortalidade em doenças 
coronarianas e cardiovasculares, além de ser um fator 
que contribui para o surgimento de síndrome metabó-
lica em homens, observaram-se valores maiores para o 
grupo controle positivo quando comparados aos valo-
res dos outros grupos15.

GRÁFICO III: ÍNDICE TRIGLICERÍDEOS-HDLCOLESTEROL, MOS-
TRANDO A PREDOMINÂNCIA DE VALORES ELEVADOS NO GRUPO 
CONTROLE POSITIVO.
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Análise Histológica
Ao analisar as amostras de tecido obtidas após a 

eutanásia dos animais, percebemos uma discreta pre-
sença de esteatose hepática nos animais do grupo 2 
(G2), o qual foi submetido a uma dieta hiperlipídica 
sem a realização de nenhum tratamento. Quando com-
parado aos outros grupos, o G2 teve mais vesículas 
de gordura. Entre os grupos que receberam tratamento 
(G3, G4 e G5) não percebemos uma diferença signifi-
cativa no comprometimento hepático. Quanto a análi-
se das artérias, não conseguimos identificar placas de 
aterosclerose evidente em nenhum dos grupos. Não 
foi observado nenhum espessamento da íntima desses 
vasos. Sendo este achado o primeiro estágio no desen-
volvimento de aterosclerose segundo a classificação de 
Stary.
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FIGURAS 1 E 2: FÍGADO DE ANIMAIS DO G1, MOSTRANDO AR-
QUITETURA ORGANIZADA E HEPATÓCITOS ÍNTEGROS.

 

FIGURA 3: AORTA TORÁCICA DE UM RATO DO G1. INTIMA NOR-
MAL E SEM ESPESSAMENTO, SEM SINAL DE PRESENÇA DE ESPU-
MÓCITOS QUE INDICARIAM UM PROCESSO ATEROSCLERÓTICO.

FIGURAS 4 E 5: AMOSTRA DO FÍGADO DE ANIMAIS DO G2, NA 
SETA GOTÍCULAS DE GORDURA, COM PREDOMÍNIO EXTRACELU-
LAR OBSERVADAS NA HISTOLOGIA INDICANDO UM INÍCIO DE 
PROCESSO DE ESTEATOSE.

FIGURAS 6 E 7: AORTA TORÁCICA DE DOIS ANIMAIS DO G2 COM 
DISCRETO ESPESSAMENTO DA CAMADA ÍNTIMA MAS COM AU-
SÊNCIA DE ESPUMÓCITO QUE CARACTERIZARIA O INÍCIO DE UM 
PROCESSO ATEROSCLERÓTICO.

FIGURAS 7 E 8: HEPATÓCITOS DE ANIMAL DO G3 COM POUCAS 
GOTÍCULAS DE GORDURA INTRACELULAR (SETAS), E À DIREITA, 
NO MENOR AUMENTO, A ARQUITETURA DO FÍGADO ESTÁ PRE-
SERVADA. O FÍGADO DO ANIMAL TRATADO COM SINVASTATINA 
MOSTROU, PORTANTO, MENOS ACÚMULO DE GORDURA QUAN-
DO COMPARADO AO G2 (SEM TRATAMENTO).

FIGURAS 9 E 10: ARTÉRIAS DE ANIMAIS DO G3. SEM NENHUMA 
ALTERAÇÃO OBSERVADA.

FIGURAS 11 E 12: FÍGADO DE ANIMAIS DO GRUPO 4 MOSTRAN-
DO POUCO ACÚMULO DE GORDURA INTRACELULAR E UM ACÚ-
MULO MICROGOTICULAR.

FIGURAS 13 E 14: ARTÉRIAS DE ANIMAIS DO G4 APRESENTARAM-
-SE NORMAIS NA ANÁLISE HISTOLÓGICA, SEM AUMENTO DA CA-
MADA ÍNTIMA.
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FIGURAS 15 E 16: FÍGADO DE ANIMAIS DO G5, OBSERVOU-SE 
POUCA QUANTIDADE DE GORDURA, SEMELHANTE AO OBSER-
VADO NOS OUTROS GRUPOS EM QUE FOI REALIZADO TRATA-
MENTO.

FIGURAS 17 E 18: ARTÉRIAS DE ANIMAIS DO G5 QUE SE MOSTRA-
RAM NORMAIS A ANÁLISE HISTOLÓGICA.

Peso
Os animais do G1 tiveram um ganho de peso de 

15,2g, que representa um aumento de 3,83% do peso 
médio inicial; G2 de 20,6g, representando 5,75%; G3 de 
25g, representando 6,36%; G4 de 27,1g, representando 
6,6% e G5, que apresentou o maior ganho de peso, de 
60,6g, representando um aumento de 15,7% em rela-
ção ao peso médio inicial dos animais. Quando com-
parados os valores entre os grupos não foi observada 
uma diferença estatisticamente relevante, o que pode 
ser explicado pela pequena amostragem e pelo curto 
tempo de experimento. Porém, podemos observar que 
o grupo que não recebeu dieta hipercalórica (G1) teve 
o menor ganho de peso (tanto absoluto quanto relati-
vo) dentre os cinco grupos, o que comprova a eficácia 
da dieta na indução de dislipidemia e ganho de peso.

DISCUSSÃO

Conforme observado nos resultados dos experi-
mentos, houve um menor aparecimento de esteatose 
hepática nos animais suplementados com quercetina e 
sinvastatina.

A quercetina melhora a perfusão hepática, o que 
acelera a eliminação de toxinas, além de estimular a 
secreção da bile no fígado,que protege este órgão da 
ação prejudicial de fatores exógenos.Alguns estudos 
concluíram que a quercetina inibe a superexpressão 
da proteína que interage com a Tiorredoxina (TXNIP), 
regulador de estresse oxidativo celular. Sua inibição he-
pática contribui em uma redução da inflamação local e 
acúmulo de lipídios sob condições hiperglicêmicas. A 

segmentação da TXNIP hepática por quercetina pode 
ter implicações terapêuticas para a prevenção do tipo 
1 da doença hepática gordurosa não alcoólica associa-
da a diabetes. Acreditamos que tais fatos expliquem a 
ação protetora da quercetina quanto ao aparecimento 
de esteatose hepática nos ratos através da diminuição 
do processo oxidativo26.

Outro dado obtido nos resultados do experimento 
foi a maior presença de ratos diabéticos em grupos não 
tratados quando comparados aos grupos que recebe-
ram tratamento com quercetina e sinvastatina. 

Os ratos desenvolveram diabetes devido a dieta 
hipercalórica rica em colesterol e ácidos graxos, sendo 
muitos deles saturados, além de receberem um aporte 
calórico maior do que a ração padrão prevê para a 
necessidade diária do animal. Esta dieta simula uma 
dieta de cafeteria que possui quantidades excessivas de 
ácidos graxos saturados como uma característica mar-
cante. Sabe-se que tanto o colesterol quanto a gordura 
saturada, que aumenta os níveis sanguíneos de coleste-
rol, estão associados a um maior risco cardiovascular, e 
aliado a este fato o diabetes aumenta ainda mais o risco 
cardiovascular nos indivíduos26.

Já foi comprovado que a resistência à insulina in-
duz o aparecimento de aterosclerose antes mesmo do 
desenvolvimento da diabetes, sendo que este é o fator 
de risco mais importante para o desenvolvimento de 
doenças cardiovasculares27.

A menor quantidade de ratos diabéticos no grupo 
tratado com quercetina pode ser explicado pelo papel 
da quercetina em controlar a glicemia pós-prandial e 
em jejum. Estudos sugerem que a quercetina protege o 
pâncreas contra o estresse oxidativo. Além deste papel 
protetor do flavonoide, estudos in vitro mostraram que 
ele atua inibindo a α-glucosidase, atuando, portanto, 
como um agente hipoglicemiante, que inibe a digestão 
de carboidratos no intestino, retardando o aumento de 
glicemia no período pós prandial27.

Um estudo realizado com ratos diabéticos induzi-
dos por estreptozotocina comparou a glicemia dos ani-
mais tratados com acarbose e quercetina. A quercetina 
apresentou uma redução significativa na glicemia dos 
animais, além de não ter diferença significativa quando 
comparada com a acarbose, que é utilizada como hipo-
glicemiante no tratamento da diabetes28.

A indução de diabetes nos ratos alimentados com 
a dieta hiperlipídica é corroborada por outros trabalhos 
publicados na literatura, e ambos mostram a importante 
ligação entre o consumo de ácidos graxos saturados, o 
aumento de peso nos animais e a alteração do perfil 
lipídico dos animais. Outros estudos também mostra-
ram o aumento significativo do estresse oxidativo nos 
tecidos dos animais, principalmente no fígado e no co-
ração, o qual parece ser combatido pelos flavonoides 
utilizados nos estudos. Portanto, a diminuição do es-
tresse oxidativo está ligada ao menor aparecimento de 
diabetes, esteatose e lesões intimais nas artérias28.

Ainda em relação à dieta recebida pelos animais, 

Indução de dislipidemia em ratos Wistar e comparação do tratamento com Sinvastatina e Quercetina.



31

sabe-se que o tipo de gordura e a quantidade em que é 
consumida influencia diretamente na concentração de 
lipídeos e de lipoproteínas plasmáticas, na resistência 
à insulina e no risco cardiovascular. Vários estudos já 
demonstraram o aumento de colesterolemia ligado ao 
consumo elevado de colesterol na dieta dos animais e, 
consequentemente, ao aumento de aterosclerose. Além 
da influência direta do colesterol alimentar, que está 
em grande quantidade na gema do ovo, sabe-se que 
os ácidos graxos saturados quando consumidos em ex-
cesso na alimentação têm um papel preponderante no 
aumento da colesterolemia. Isso ocorre pelo aumento 
de excreção e redução da síntese de colesterol29.

A dieta rica em gordura saturada é responsável 
pelo aumento do colesterol total e pela diminuição das 
partículas de LDL mediadas pelo seu receptor específi-
co. Quando essa gordura está associada à um excesso 
de colesterol na alimentação, ela também é capaz de 
reduzir a expressão de mRNA do receptor de LDL e 
também da sua atividade. Além de alterar as lipoprote-
ínas, os ácidos graxos saturados são também conheci-
dos por ativar uma resposta inflamatória no organismo 
através de vários fatores, principalmente através da ati-
vação do fator nuclear kappa B (NF-kB) e a expressão 
de COX 2, Interleucina 1α e óxido nítrico sintetase in-
duzida por meio da interação com o receptor TLR 429.

A ausência de aparecimento evidente de uma le-
são aterosclerótica na parede arterial dos animais pode 
ser explicada por uma resistência natural dos ratos da 
linhagem wistar para o desenvolvimento de ateroscle-
rose. Vários trabalhos da literatura utilizam camundon-
gos com knock-out de apolipoproteína E (apoE) com 
intenção de contornar esta dificuldade, porém o pre-
sente estudo decidiu por utilizar os ratos Wistar por sua 
melhor viabilidade econômica e por sua maior resis-
tência a adversidades, que possibilitou a sobrevivência 
de todos os animais durante o experimento. Apesar de 
não apresentarem aterosclerose, os animais responde-
ram a dieta hiperlipídica com aumento de glicemia e 
de triglicerídeos30.

Apesar da ausência de placas, a relação entre dia-
betes tipo 2 e a resistência à insulina com as doenças 
cardiovasculares, como a aterosclerose, é muito evi-
dente clinicamente. A resistência à insulina tem como 
consequência diversos fatores como a dislipidemia, 
hipertensão, intolerância à glicose, disfunção endote-
lial, inflamação e estresse oxidativo. Além destas con-
sequências diretas, a resistência à insulina leva a uma 
disfunção na sinalização em células que participam do 
processo aterosclerótico, como os macrófagos e células 
endoteliais31.

Estudos recentes têm demostrado que além de atu-
ar através de efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios, 
a quercetina deve atuar de outras formas no combate 
da hiperlipidemia e, consequentemente, a aterosclerose 
e a diabetes. Uma delas é através de um aumento no 
transporte reverso do colesterol (RCT) dos macrófagos. 
Porém, outros autores já investigaram suas proprieda-

des in vitro em ativar a proteína transmembrana, res-
ponsável pelo efluxo de colesterol (ABCA1), através de 
supra-regulação de receptores nos peroxissomos e no 
fígado, ou também através de macrófagos32.

Acredita-se que o RCT facilita o transporte do ex-
cesso de colesterol de regiões periféricas para o fígado 
e intestino para a sua eliminação. A quercetina aumen-
tou o RCT em camundongos apo-E submetidos a uma 
dieta rica em gordura e, quando comparados a um gru-
po controle, houve um aumento de 30,3% na excreção 
de colesterol no fígado e 50,1% de aumento da excre-
ção através da bile. Mais trabalhos têm sido realizados 
recentemente para investigar a redução de colesterol e 
diminuição de dislipidemia em animais com a utiliza-
ção de quercetina, e cada vez mais reforçam o papel 
de prevenção de doenças crônicas não transmissíveis 
deste flavonoide32.

Os efeitos antinflamatórios e antioxidantes são for-
temente embasados em estudos científicos já realiza-
dos, principalmente ensaios in vitro que mimetizam o 
processo de aparecimento de aterosclerose. Xue F. et al 
demonstraram, através da estimulação com lipopolissa-
carideos ou lipoproteínas de baixa densidade oxidadas 
(oxi-LDL) para gerar um processo aterosclerótico, que 
a quercetina foi responsável pela diminuição de várias 
citocinas inflamatórias a nível transcripcional, incluindo 
interleucina (IL)-1α, IL-1β, IL-2, IL-10, proteína quimio-
atrativa de macrófagos 1 e ciclooxigenase 233. 

Além desta supressão de citocinas, a quercetina 
foi responsável pela diminuição da expressão de di-
versos fatores que contribuem para o desenvolvimento 
de aterosclerose como a metaloproteinase de matriz 1 
(MMP-1). Outra função encontrada pela quercetina foi 
corrigir a deposição lipídica e a superprodução de rea-
tivos de oxigênio induzidos pelo oxi-LDL, e bloquear a 
expressão do receptor LDL oxidado semelhante a lecti-
na (LOX-1) em macrófagos cultivados34.

O presente estudo reforça a importância de uma 
alimentação saudável e a teoria de que a ingestão de 
flavonoides na dieta está associada à diminuição de fa-
tores de risco cardiovasculares e tratamento da obesi-
dade25. Uma revisão sistemática e meta análise realiza-
da em 2013, analisou diversos estudos que utilizavam 
flavonoides, entre eles a quercetina, em de uma forma 
geral estes trabalhos convergiam para um consenso de 
que o consumo de flavonoides tinha uma associação 
inversa com o risco cardiovascular total36.

 Um estudo realizado com jovens de 19 anos que 
participaram do National Health and Nutrition Exa-
mination Survey (NHANES) 2007-2012, investigou a 
associação do consumo de flavonoides na dieta e o 
risco cardiovascular desses pacientes. Descobriu-se 
que o aumento de HDL estava associado a um maior 
consumo de flavonoides. Os triglicerídeos e a relação 
TG:HDL foram inversamente proporcionais a quanti-
dade de ingestão de flavonoides. Outro achado foi sua 
relação inversa com o aparecimento de intolerância à 
insulina37.
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CONCLUSÃO
 
Como conclusão verificamos que a dieta hiperlipí-

dica induziu diabetes e esteatose hepática nos animais 
do Grupo 2 – controle positivo, verificados pelos exa-
mes laboratoriais e histológicos, respectivamente, po-
rém não apresentando sinais de aterosclerose segundo 
a classificação de Stary da American Heart Association, 
o que pode ser explicado pela curta duração do expe-
rimento e pela resistência natural dos animais. Houve 
uma redução no número de ratos diabético nos grupos 
tratados com quercetina e sinvastatina.

Não houve diferença significativa entre os trata-

mentos com sinvastatina e quercetina, podendo ser um 
indicativo do uso deste método alternativo para a pre-
venção e tratamento de dislipidemias e aterosclerose. 
A quercetina tem seu papel anti-inflamatório e antioxi-
dante já bem estabelecida e confirmada pela literatura, 
sustentando seu papel no combate as dislipidemias.

Este trabalho também reforça o fato de que a die-
ta está intimamente ligada ao aparecimento de doen-
ças crônicas não transmissíveis, e que a introdução de 
flavonoides na alimentação diária, que estão presentes 
em diversos tipos de vegetais, pode ter um impacto 
importante na qualidade de vida e saúde das pessoas a 
longo e curto prazo.

Ramos RK, Mesquita MB, Machoski MCC, Musa NMK, Lidani KC, Essenfelder B, Marques CM, Kubrusly LF. Dysli-
pidemia induction in Wistar rats with comparison of treatment with Sinvastatin and Quercetin.. Rev. Méd. Paraná, 
Curitiba, 2017;75(2):25-33.

ABSTRACT - Dyslipidemia causes diverse cardiovascular and metabolic diseases, and statins are its standard treat-
ment. Alternatives treatments to reduce side effects are in study. The flavonoid quercetin showed a potential antio-
xidant and cholesterol lowering effect. The aim was to analyze the difference between the current treatment with 
simvastatin and other with quercetin. 25 Wistar rats were divided into 5 groups: G1 with standard diet; G2 receiving 
hyperlipidic diet (HD); G3 HDand 10mg / kg simvastatin; G4 HD and 2 mg / kg quercetin after 10 days of diet; G5 
HD and 2mg / kg quercetin from the beginning. All groups were kept for 90 days until euthanasia, when tissue and 
blood were collected for analysis. A higher proportion of diabetes (GLI>6Mmol / dl) was found in G2 compared to 
G3 and G5. In addition, G2 had higher levels of triglycerides and TG-HDL, but lack a significant difference between 
the others.

KEYWORDS - Dyslipidemias, Simvastatin, Quercetin, Flavonoids.
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RESUMO - Objetivo: Avaliar o custo-efetividade do Palivizumabe nas diversas indicações. Método: revisão 
sistemática de literatura com materiais capturados, entre os anos de 2006 e 2016.Os custos foram medidos em 
unidades monetárias e os desfechos em unidades clínicas, tal como anos de vida ajustados pela qualidade 
(QALY). Os resultados foram convertidos em real (R$) em 2016, para comparação. Resultado: Um total de 22 
artigos atenderam aos critérios e foram analisados. Resultados para a profilaxia variaram entre R$39.886,00/
QALY a R$7.366.054,00/QALY dependendo da população, desfecho e parâmetros dos estudos. Taxas de mor-
talidade e sequelas variaram entre os estudos e influenciaram os resultados. Conclusão: A profilaxia do VSR 
com Palivizumabe é custo-efetiva em prematuros extremos abaixo de 6 meses de vida, em crianças portado-
ras de displasia broncopulmonar abaixo de dois anos de idade e em crianças portadoras de cardiopatia con-
gênita com repercussão hemodinâmica abaixo de dois anos de idade (grupo mais custo-efetivo), porém não 
foi demonstrado que seja custo efetivo para uso em todas as recomendações de sua bula. Crianças menores 
que 35 semanas de IG, com dois ou mais fatores de risco podem ser recomendado o uso do medicamento 
(diferente da recomendação do MS).

DESCRITORES - Palivizumabe, Custo-efetividade, Vírus sincicial respiratório.
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INTRODUÇÃO

O vírus sincicial respiratório humano (VSR) é 
o principal causador de infecção em vias aéreas in-
feriores em crianças em todo o mundo. As mani-
festações clínicas podem evoluir para bronquiolite 
e broncopneumonia, podendo levar a insuficiência 
respiratória grave, principalmente em crianças abai-
xo de seis meses de vida e que apresentem fatores 
de risco1.

No Brasil, o VSR é a etiologia de até 54,1% do 
total de hospitalizações por pneumonia/bronquioli-
te em menores de um ano de idade e pode chegar a 
até 70% durante os períodos epidêmicos, que ocor-
rem no outono e inverno2.

Os principais grupos de riscos para infecções 
graves são crianças prematuras (idade menor que 
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35 semanas de idade gestacional), imunocompro-
metidas ou possuidoras de outras doenças asso-
ciadas, como as crianças portadoras de cardiopatia 
congênita (DCC) e as que desenvolveram displasia 
broncopulmonar, sendo a frequência de internação 
dessas populações em UTI mais elevada3,4,5. Estima-
-se que as taxas de hospitalização entre os pacientes 
de risco podem chegar a 20%. Em torno de 25% a 
36% das crianças hospitalizadas com o vírus, sejam 
elas prematuras broncodisplásicas ou cardiopatas, 
acabam necessitando de internação em UTI 6. Além 
disso, estudos também mostram, por meio de mo-
delagem estatística, a existência de outros fatores de 
risco como exposição ao tabaco, mães que fuma-
ram durante a gravidez, idade inferior a três meses 
no início da temporada de VSR, internamento, pre-
sença de sibilos, baixa condição socioeconômica, 
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desmame precoce e coinfecção com outros vírus, que 
frequentem creches ou que possuam outra criança na 
mesma residência7,8.

O diagnóstico específico do VSR é realizado atra-
vés da coleta de secreção respiratória. Em crianças 
em unidade de terapia intensiva intubadas podem ser 
realizadas coletas de aspirado traqueal ou de lavado 
broncoalveolar. Os métodos laboratoriais disponíveis 
incluem cultura de células, sorologia, imunofluorescên-
cia direta, testes imunocromatográficos e amplificação 
de ácido nucléico (PCR).

Não existe tratamento específico para as infecções 
devido ao VSR, sendo o tratamento sintomático e de 
suporte. Também não existe vacina específica para o 
VSR até o momento9.

O Palivizumabe consiste em um anticorpo mono-
clonal que reduz a incorporação do material genético 
viral ao hospedeiro e, consequentemente, a gravidade 
da infecção. É considerada uma imunização passiva, o 
que o diferencia das vacinas, uma vez que essas esti-
mulam a produção de anticorpos pelo organismo do 
indivíduo10.

O Palivizumabe permanece como única ferramen-
ta para a profilaxia no Brasil da infecção causada por 
VSR, porém não é disponibilizado gratuitamente para 
todas as crianças. O preço para venda ao Sistema Único 
de Saúde (SUS), de acordo com o Banco de Preços em 
Saúde (BPS), negociado pelo Ministério da Saúde (MS) 
e os estados da federação com o laboratório fornecedor 
é na média de R$2.748,96 por frasco de 100 mg. Levan-
do em conta que são necessárias cinco doses do medi-
camento para a profilaxia, o custo para cada paciente 
no SUS é de R$13.744,80.Esse valor é 15% maior que o 
custo do tratamento no Reino Unido (R$ 11.755,00)11, 
país onde foram realizadas avaliações econômicas e se 
observou que o medicamento não é custo-efetivo paras 
as indicações contidas na bula12,13.

Nas avaliações de custo-efetividade das interven-
ções na área de saúde, os estudos geralmente fazem a 
análise de importantes variáveis como: razão de custo-
-efetividade incremental (RCEI), anos de vida ajusta-
dos pela qualidade (Qaly - Quality-adjusted life-year) e 
HAP (Hospitalização Admissional Prevenida).

RCEI= (Custo incremental) / (Efetividade Incre-
mental). Na avaliação do RCEI para o Palivizumabe, 
o custo incremental corresponde ao custo médio da 
profilaxia com Palivizumabe menos o custo médio pa-
drão. A efetividade incremental corresponde à diferen-
ça entre o tempo médio de internação para alta hos-
pitalar entre pacientes que receberam a profilaxia e os 
que não receberam. A faixa de variação do RCEI pode 
ocorrer nos estudos quando se leva em consideração 
diferentes cenários, por exemplo considerando-se ou 
não as sequelas deixadas pela infecção. A HAP visa 
descrever qual o custo para se evitar uma hospitaliza-
ção, usando dados estatísticos e epidemiológicos. 

Os QALYs (Quality-adjusted life-year) represen-
tam a aproximação mais frequentemente usada para 

fornecer um indicador total do “valor” ou “utilidade” 
para intervenções em cuidados de saúde. O valor de 
um resultado de saúde para um indivíduo é calculado 
como o produto de dois fatores: o aumento na utilida-
de do estado de saúde da pessoa e o número de anos 
em que se verifica essa melhoria. Uma das vantagens 
do uso do QALY como uma medida dos desfechos em 
saúde é que ele pode, simultaneamente, capturar os ga-
nhos da redução da morbidade (ganhos de qualidade) 
e da redução da mortalidade (ganhos em quantidade) 
e combiná-los numa única medida14.

Nesse sentido, a análise econômica em saúde, tor-
na-se de fundamental importância, pois além de ava-
liar e comparar as opções facilita o uso e a destinação 
adequada dos recursos para as áreas que possam trazer 
maior benefício em termos de redução da morbimorta-
lidade ou maior efeito clínico.

 

METODOLOGIA

O estudo trata de uma revisão sistemática que bus-
cou responder à seguinte questão norteadora: O Pa-
livizumabe é custo-efetivo na prevenção de infecções 
causadas por vírus sincicial respiratório? O método 
consistiu na construção de uma análise ampla da lite-
ratura, contribuindo para discussões sobre métodos e 
resultados de pesquisa, assim como reflexões futuras.

Como critérios de inclusão, foram capturados arti-
gos originais nacionais e internacionais, em português 
e inglês publicados em bases de dados eletrônicos 
como: LILACS, SCIELO, PUBMED, Science Direct e CA-
PES. Os materiais utilizados para a discussão foram se-
lecionados entre os anos de 2006 a 2016, sendo aqueles 
disponíveis nas bases eletrônicas na forma completa e 
que respondam à questão da pesquisa.

As estratégias de busca estão dispostas abaixo:

QUADRO 01 – ESTRATÉGIAS DE BUSCA NA LITERATURA.

Bases Descritores

LILACS “Respiratory Syncitial vírus” OR “Rsv” AND “Pa-
livizumab” OR “synagis” AND “costs and costs 
analysis” OR “Cost-benefit analysis” OR “cost 
effective” OR “cost utility”

Pubmed “Respiratory Syncitial vírus” OR “Rsv” AND “Pa-
livizumab” OR “synagis” AND “costs and costs 
analysis” OR “Cost-benefit analysis” OR “cost 
effective” OR “cost utility”

Science Direct “Respiratory Syncitial vírus” OR “Rsv” AND “Pa-
livizumab” OR “synagis” AND “costs and costs 
analysis” OR “Cost-benefit analysis” OR “cost 
effective” OR “cost utility”

SCIELO Vírus sincicial respiratório OR VSR AND Palivi-
zumabe OR Synagis AND Custo efetividade OR 
Custo benefício OR Custo Utilidade.

CAPES Vírus sincicial respiratório OR VSR AND Palivi-
zumabe OR Synagis AND Custo efetividade OR 
Custo benefício OR Custo Utilidade.

Como critério de exclusão, artigos que não es-
tavam disponíveis na forma completa, que não apre-
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sentavam dados relacionados e coerência com o tema 
proposto e, que não estiveram dentro do período de 
tempo selecionado ou que não corresponderam aos 
idiomas selecionados. Posteriormente à leitura com-
pleta dos materiais científicos, foram selecionados os 
artigos que apresentaram especificidade ao objetivo 
proposto para a pesquisa, possibilitando responder à 
questão norteadora.

Os resultados foram tabulados de forma padroni-
zada e metodológica, incluindo informações sobre a 
características gerais e específicas e análise de custos. 
Os dados colhidos foram agrupados em: autoria, ano 
de publicação, localização da realização do estudo, po-
pulação, índices de hospitalização, limiar de aceitabili-
dade (RCEI), Caso Base (moeda do estudo), caso base 
(conversão para o real em 2016), e se conclui custo 
efetividade.

A fim de facilitar a comparação dos índices em ou-
tros países foi feita a conversão da moeda dos artigos 
para o real (R$) em 2016, utilizando a calculadora de 
inflação e conversão do Banco Central do Brasil15.  

RESULTADOS

Um total de 520 estudos foi obtido, inicialmente, 
pela estratégia de busca primária e após a combina-
ção de todas as estratégias utilizadas identificaram-se 
22 estudos que preencheram os critérios de inclusão 
estabelecidos.A Figura 1 mostra o fluxograma das eta-
pas do processo de seleção dos estudos incluídos na 
revisão e selecionados para análise:

FIGURA 01. ARTIGOS INCLUÍDOS NA REVISÃO APÓS ESTRATÉGIA 
DE BUSCA.

Ao final da busca, 22 artigos foram selecionados, 
sendo que 17 (77%) tiveram como análise o RCEI/
QALY, ou razão de custo efetividade incremental por 
anos de vida ajustados pela qualidade, que permite ex-
pressar o ganho mais desejável pelo paciente, ou seja, 
números de anos vividos ajustados pela qualidade, en-
quanto 5 artigos (23%) tiveram como desfecho razão de 
custo efetividade incremental por hospitalização preve-
nida (HAP).

No QUADRO 02 são apresentadas as característi-
casgerais dos estudos incluídos na revisão,conforme o 
objetivo principal do estudo.

QUADRO 02: ESTUDOS DE CUSTO-EFETIVIDADE DO PALIVIZUMABE.

Autoria Ano de 
publi-
cação

Localiza-
ção

População Índices de Hospitaliza-
ção (%)

Limiar de Aceita-
bilidade (RCEI)

Caso Base (RCEIs) Caso Base (2016 
R$)

Conclui 
custo-
-efetivi-
dade?

Palivizu-
mabe

Sem profi-
laxia

Bentley et al16 2013 Reino 
Unido 

29-32 semanas IG
BDP
DCC

4,8
7,9
5,3

10,6
7,9
5,3

£30,000/QALY £30,205/QALY
£19,168/QALY
£33,216/QALY

R$138.671 /QALY
R$88.000/QALY
R$152.496/QALY

Sim

Carbonell-
-Estrany e 
Mercado.17

2009 Espanha 32-35 semanas IG com 2 
ou mais fatores de risco. 

Não consta Não consta €30,000/QALY €13,849/QALY R$57.970/QALY Sim

Chirico et al18 2009 Itália < 33 semanas IG
33-35 semanas IG
BDP

2,0
1,5
5,6

10,3
9,8
18,4

€50,000 €9,380/QALY
€14,937.32/QALY
€2,731.81/QALY

R$39.264/QALY
R$62.524/QALY
R$11.431/QALY

 Sim

ElHassan et 
al19

2006 EUA 26-32 semanas IG, sem 
BDP

1,1-5,2 6,4-20,6 U$200,000/QALY U$675,780-
1,855,000/QALY

R$2.683.465-
-R$7.366.054/QALY

Não

Fernandes, 
R. 20

2014 Brasil <32 semanas IG com 
sequelas
<32 semanas IG sem 
sequelas

2,0 10,3 R$63.756,00/QALY 
(projeção).

R$81.627,31/QALY

R$2.023.045,72/
QALY

R$97.167/QALY

R$2.408.189/QALY

Não

Lanctôt et al21 2008 Canadá 32-35 semanas IG, sem 
BDP

1,4-11,4 6,3-51,2 CAD$ 50k, 75k, 
100k

CAN$13,029-
30,618/QALY

R$36.369-R$85.466/
QALY

Sim

Mahadevia et 
al.22

2012 EUA <32 semanas IG
32-34 semanas de IG, 
com fator de risco.
32-35 semanas com ≤ 1 
fator de risco.  

1,78
1,78

1,78

7,4
10

10

$61,956/QALY
$73,218/QALY

$157,000/QALY

U$44,774/QALY
U$79,477/QALY

U$464,476/QALY

R$121.544/QALY
R$215.845/QALY

R$1.261.442/QALY

Sim
Sim

Não
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Neovius et al23 2011 Suécia <29 semanas de IG 1,5 6,7 Não especificado 195 000 SEK ⁄ 
QALY

R$70.783/QALY Sim

Nuijten et al24 2007 Reino 
Unido

≤ 35 semanas IG
BPD
DCC

4,8
7,9
5,3

10,6
12,8
9,5

£25,000 £14,883/QALY
£20,953/QALY
£6,664/QALY

R$100.528/QALY
R$141.530/QALY
R$45.012/QALY

Sim

Nuijten et al25 2009 Holanda 32-35 semanas IG
BPD
DCC

1,8
7,9
5,3

8,1
12,8
9,7

Não especificado €18,563/QALY
€23,461/QALY
€7,067/QALY

R$77.704/QALY
R$98.206/QALY
R$29.580/QALY

Sim

Nuijten et al26 2009 Alema-
nha

DCC 5,3 9,7 £30,000/QALY €9,529/QALY R$39.886/QALY Sim

Nuijten e 
Wittenberg27

2010 Espanha ≤ 32 semanas IG com 
<6 meses no início da 
estação do VSR.

3,95 13,25 £30,000/QALY €12,814/QALY R$42.963/QALY Sim

Resch et al.28 2012 Áustria ≤ 35 semanas IG
BPD
DCC

4,8
7,9
5,3

10,6
12,8
9,5

Não especificado €26,212/QALY
€24,654/QALY
€8,484/QALY

R$91.900/QALY
R$86.439/QALY
R$29.745/QALY

Sim

Salinas-Escu-
dero et al29

2012 México <29 semanas de IG
29-32 semanas de IG

4,9 10,1 U$25,243/QALY 
(estimado)

U$17,532
U$20,760

R$47.613/QALY
R$56.374/QALY

Sim

Tam et al30 2009 Canadá População Inuit crianças 1,8 10 CAD$ 50k, 75k, 
100k

CAN$39,435/
QALY

R$105.054/QALY Sim

Wang et al.31 2011 Reino 
Unido

≤ 35 semanas IG, sem 
BPD
BPD
DCC

1,8

7,9
5,3

8,1

12,8
9,7

£30,000/QALY £454,100/QALY

£63,800/QALY
£79,800/QALY

R$1.741.054/QALY

R$244.614/QALY
R$315.959/QALY

Não

Weiner et al32 2012 EUA <32 semanas IG
32-35 semanas de IG, 
com fator de risco
32-35 semanas sem fator 
de risco.  

3,3
2,03

0,85

18,5
13,4

3,4

U$150,000/QALY U$16,037/QALY
U$38,244/QALY

U$281,892/QALY

R$43.553/QALY
R$103.864./QALY

R$765.573/QALY

Sim
Sim

Não

Cintra, M. 33 2013 Brasil DCC 5,3 9,7 Não especificado R$ 317.757,33/
HAP

R$ 403.806/HAP Não

Hamp et al.34 2011 EUA ≤ 32 semanas IG
>2 anos de idade com 
BPD.

0,92
1,52

4,21
2,55

U$8910/HAP
U$12,103/HAP

U$302,103/HAP
U$1,322,422/HAP

R$753.856/HAP
R$3.299.924/HAP

Não

Harris et al.35 2011 Canadá DCC 1.7 2.9 Não especificado CAN$15,514/HAP R$38.000/HAP Não

Rodriguez et 
al.36

2008 Argen-
tina

Pré-termo com:
BPD sem sibilos
BPD com sibilos
Sem BPD, sem sibilos
Sem BPD, com sibilo

1-21 5-36 Não especificado
U$43,027/HAP
U$21,152/HAP
U$89,902/HAP

U$13,198/HAP

R$127.420/HAP
R$62.639/HAP
R$266.237/HAP

R$39.083/HAP

Sim

Rietveld et 
al.37

2014 Holanda ≤28 semanas com BPD 0,1-3,4 0,2-7,6 Não Especificado €13,190/HAP R$47.275/HAP Sim

 
*IG = IDADE GESTACIONAL / BPD = BRONCODISPLASIA PULMONAR / DCC = DOENÇA CARDÍACA CONGÊNITA / HAP= HOSPITALIZAÇÃO 
ADMISSIONAL PREVENIDA.

As populações de estudos variaram entre lactentes 
de 26 semanas de IG até 2 anos, podendo apresentar 
broncodisplasia pulmonar (BPD) (com ou sem sibilo), 
doença cardíaca congênita (DCC) e outros fatores de 
risco. Em alguns estudos ainda foram considerados 
possíveis sequelas como asma para o desfecho.

Em relação aos índices de hospitalização, a mé-
dia de crianças que usaram Palivizumabe e mesmo as-
sim necessitaram de recursos hospitalares foi de 4,09% 
(0,85-11%), enquanto as que não utilizaram palivizu-
mabe internavam na média de 10,19% (3,9 – 28,85%), 
o que demonstra que o uso de palivizumabe reduziu 
em até 60% os índices de hospitalização. As popula-
ções que demonstraram maior índice de redução quan-
do usado o medicamento foram crianças com BPD 
(61,7%), com DCC (54%) e com ≤ 32 semanas IG com 
<6 meses no início da estação do VSR (37%).

O limiar de aceitabilidade é um valor estimado 
em cada país que se refere a qual é o valor máximo 
que uma nova tecnologia pode atingir a fim de jus-
tificar sua implementação. Todo país tem autonomia 
para decidir qual é o valor para essa incorporação, 

em países que não há um valor determinado, como 
o Brasil, esse pode ser estimado pela recomendação 
da OMS, de usar como limiar o valor de três vezes 
o PIB per capita do país. Sendo, em 2016, por volta 
de R$110.038,68. Nos artigos analisados cada país teve 
seu limiar de aceitabilidade descrito: para Espanha e 
Alemanha esse limite foi de €30,000/QALY; Reino Uni-
do £25,000 - 30,000/QALY; Itália €50,000/QALY; EUA 
U$150,000-200,000/QALY e entre U$8,190-12,103/HAP; 
Canadá CAD$50,000-100,000/QALY; México e Brasil ti-
veram seus valores projetados (recomendação da OMS) 
a época do estudo, sendo o valor de U$24,243.00 e 
R$63.756,00/QALY, respectivamente.

Os valores para Caso base são os valores de RCEI/ 
QALY ou por HAP encontrado nas respectivas popula-
ções, sendo os menores valores aqueles que demons-
tram mais custo efetividade e os maiores valores aque-
les que demonstram mais gastos sem justificativa, a fim 
de comparação foi demonstrado o RCEI convertido em 
Real (R$) em 2016. Nesses estudos, os RCEI/QALY mais 
favoráveis foram para o grupo dos DCC. Uma análi-
se conduzida por Nuijten et al24,26 na Alemanha e Rei-
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no Unido, demonstrou um RCEI de R$39.886/QALY e 
R$45.012/QALY respectivamente para essas popula-
ções, o mesmo autor, demonstrou que na Holanda o 
RCEI foi de R$29.580/QALY25. Resh et al.28, encontrou 
valores muito próximos para a população Austríaca 
R$29.745/QALY. Wang et al.31, demonstrou um RCEI 
para os DCC de R$315.959/QALY não sendo justificado 
o uso do Palivizumabe, esse fato se deve a esse autor 
ter utilizado índices de mortalidade menores quando 
comparados a outros estudos, além disso Wang31 não 
considerou o potencial risco de desenvolver asma e 
seus custos associados. 

Os resultados de custo efetividade demonstra-
ram estarem atreladas a determinadas idades gestacio-
nais. Chirico et al.18 calculou um RCEI de R$39.264/
QALY para crianças <33 semanas de IG comparados 
a um RCEI de R$62.524/QALY para crianças entre 33 
e 35 semanas de IG.Weiner et al.32, relatou um RCEI 
de R$43.553,00/QALY para pré-termos < 32 semanas 
de IG, R$103.864,00/QALY entre 32-35 semanas de IG 
com fator de risco, e R$765.573,00/QALY para 35-35 
semanas de IG sem fator de risco.Salinas-Escudero et 
al.29 analisou crianças com <29 semanas de IG e entre 
29 e 32 semanas, encontrando valores de R$47.613,00/
QALY e R$56.374,00/QALY, respectivamente. Mahade-
via et al.22englobou crianças de <32semans de IG até 
35 semanas de IG, sendo o RCEI entre R$121.544,00 
até R$1.261.442,00/QALY. ElHassan et al.19 reportou um 
RCEI variando de R$2.683.465,00 até R$7.366.054,00/
QALY em pré-termos (IG entre 26 e 32 semanas). Essa 
última análise demonstrou um limitado benefício do 
uso do Palivizumabe, esses valores podem ser explica-
dos por usarem uma estimativa do risco de desenvolver 
asma mais conservadora, além de projetar um aumento 
nos custos de saúde pública e diminuição no custo hos-
pitalar. Esse estudo demonstrou um alto valor de RCEI, 
mas todos os estudos demonstraram a clara relação de 
que o palivizumabe é mais custo efetivo quando dimi-
nuído a IG da criança. Quando considerados os fatores 
de risco, há um ganho considerado no RCEI, Carbonell-
-Estrany e Mercado17 analisaram população entre 32 e 
35 semanas de IG com 2 ou mais fatores de risco e 
encontraram um valor de R$57.970,00/QALY, enquan-
to Mahadevia et al.22analisando a mesma população, 
porém com apenas um ou nenhum fator de risco en-
controu um RCEI de R$1.261.442/QALY.  As evidências 
científicas demonstram que em RN entre 32-35 semanas 
de IG, com dois ou mais fatores de risco, o uso de pa-
livizumabe pode ser custo-efetivo.

O impacto de custos indiretos, como os gastos 
com asma e suas sequelas foram demonstrado por Fer-
nandes, R.20. Esse estudo analisou o custo em pré-termo 
<32 semanas de IG e calculou um RCEI de R$2.408.189/
QALY para custos médicos diretos, sem considerar as 
possíveis sequelas (asma), e um RCEI de R$97.167/
QALY incluindo os custos com asma, no horizonte de 
tempo até os 18 anos. Outro estudo que demonstrou 
essa relação, foi o de Lanctôt et al.21, que encontrou um 

RCEI de R$36.369,00/QALY considerando os custos in-
diretos e sequelas e R$85.466,00/QALY quando apenas 
os custos diretos foram considerados. Apesar dos resul-
tados Fernandes R.20, não demonstrou razão de custo-
-efetividade favorável à incorporação considerando o 
preço negociado pelas Secretarias de Saúde, à época 
de seu estudo, pois seguindo o limiar da OMS, o valor 
encontrado foi R$ 63.756,00/QALY. Se fosse considera-
do a negociação utilizado no ano de 2016, o estudo de 
Fernandes provavelmente encontraria custo-efetividade 
quando consideradas as sequelas (pois o limiar passou 
para R$110.038,00/QALY e o preço do medicamento 
não sofreu alteração significativa, mesmo com a alta 
do dólar). 

Quando analisados a população com <2 anos de 
idade e presença de BPD, os valores de RCEI variaram 
entre R$11.431,00/QALY até R$244.614,00/QALY. Chiri-
co et al.18, foi o autor que descreveu o menor valor, e 
Wang et al.31, o maior, novamente esse resultado pode 
ser explicado pelo uso de taxas de mortalidade meno-
res que os usados em outros grupos. 

Tam et al.30, estudou uma população específica de 
crianças da Tribo Inut do leste do Canadá (região ártica), 
estratificando a população em rural e urbana, refletindo 
a distância para acesso médico adequado. O estudo en-
controu que crianças até 1 ano de idade, que vivem na 
região rural possuem um RCEI de R$105.054,00/QALY, 
enquanto as de até 1 ano que vivem na região urbana 
apresentam um RCEI de R$391.930,00/QALY. Essa aná-
lise ilustrou que devem ser considerados os gastos com 
transporte, devido as distâncias até um centro médico 
de referência, para a construção de um guia de profi-
laxia do VSR. 

Na análise do RCEI/HAP, ou seja, a razão de custo 
efetividade incremental por hospitalização admissional 
prevenida, foram encontrados 5 artigos. Cintra M.33 e 
Harris et al.35, ao descreverem seus estudos usando a 
população com DCC, encontraram que a profilaxia com 
Palivizumabe é efetiva, porém com um alto custo para 
se evitar um desfecho. Aliado a esses estudos, Hamp 
et al.34, analisando pré-termo com <32semanas de IG 
e > 2 anos de idade com BPD, não achou justificativa 
para a utilização de Palivizumabe, demonstrando um 
alto valor para se evitar uma internação. Porém estudos 
que analisaram pré-termo com BPD, e presença de si-
bilos (Rodriguez et al.36), concluíram que era justificado 
a profilaxia. Aliado a isso, Rietveld et al.37, estudando 
crianças com <28 semanas de IG e ainda BPD demons-
trou ser custo efetivo (R$47.274,00/HAP).   

DISCUSSÃO

A profilaxia com Palivizumabe reduz eficazmente 
as taxas de hospitalização por VSR em crianças de alto 
risco. Muitas análises de custo foram realizadas para 
quantificar o impacto econômico desta estratégia e ava-
liar o custo efetividade. 

Os resultados de custo-efetividade tiveram uma 
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ampla variação entre os estudos analisados, dentre as 
causas dessa variação podemos citar: custo do medica-
mento, distância até centros médicos, tempo de inter-
nação e pelas sequelas que a infecção por VSR pode 
causar, em adição às taxas de hospitalização, mortali-
dade e exposição a fatores de risco. Quanto mais forte 
o perfil de risco de uma criança, maior a probabilidade 
do palivizumabe ser uma opção custo efetiva. Isto indi-
ca que a avaliação de risco e rigorosa aplicação de di-
retrizes específicas de cada país para a profilaxia pode 
revelar-se benéfica, visando poupar recursos na área de 
saúde em crianças de alto risco.

A taxa de mortalidade foi uma fonte de variação 
significativa entre os estudos. Os estudos randomizados 
com placebo-controle não tiveram resultados satisfató-
rios para realizar uma estimativa na taxa de mortalidade 
no número de crianças internadas com VSR, ou encon-
trar uma diferença entre as taxas de mortalidade nos 
que receberam e não receberam Palivizumabe. As taxas 
de mortalidade geralmente usadas nos estudos variam 
entre 0,4 a 4,2%, em alguns casos chegaram até 8,1%. 
Como resultado, as taxas de mortalidade utilizadas nas 
análises em todos os estudos diferiam amplamente, e 
com isso o parâmetro custo-efetividade. Além disso, 
possíveis sequelas (como asma) demonstraram afetar o 
resultado final da análise.

Com algumas exceções, a relação custo-efetivida-
de foi, em geral melhor quando os resultados foram 
medidos em QALY sem vez de HAP. Isso indica que os 
benefícios de Palivizumabe são em grande parte em re-
lação a qualidade de vida ao invés dos efeitos sobre os 
custos de mortalidade ou hospitalização, enfatizando a 
relevância das estimativas de saúde em custo-utilidade 
nas avaliações do Palivizumabe. 

Estes estudos são oriundos de diferentes países 
do mundo, estando representados países da América e 
Europa, apresentando diferentes modelos econômicos, 
diferentes perspectivas e preços variáveis das terapêu-
ticas. Embora as moedas dos estudos fossem converti-
das para uma unidade comum para comparação (R$), 
este não faz uma conversão completa para as diferen-
ças monetárias e inflação. Como tal,é difícil determinar 
claramente razões específicas para disparidades gerais 
de custo entre os países. Por esses motivos, a principal 
limitação dessa revisão e das avaliações comparativas 
constitui na variabilidade das metodologias utilizadas.

Apesar desta variabilidade, os resultados são con-
sistentes e grande maioria dos estudos demonstrou 
custo-efetividade em populações de alto risco: crianças 
com até 2 anos de idade com doença pulmonar crônica; 
crianças com até 2 anos de idade com doença cardíaca 
congênita com repercussão hemodinâmica demonstra-
da e RN<32 semanas de idade gestacional nos primei-
ros 6 meses de vida, dentro dos meses de risco. Entre 
RN de 32 a 35 semanas, o uso de Palivizumabe pode 
ser justificado se apresentar 2 ou mais fatores de risco.
Esses dados contradizem as recomendações utilizadas 
pelo MS, de que apenas pré-termo com <28 semanas 

de IG, seriam custo-efetivas. As recomendações da So-
ciedade Brasileira de Pediatria38 seguem de acordo com 
os resultados encontrados nessa revisão, ampliando a 
faixa de RN até 32 semanas. É importante salientar que 
entre 32 e 35 semanas IG, a SBP não recomenda a utili-
zação de 5 doses, podendo ser considerado o uso de 3 
doses, para isso presença de 2 ou mais fatores de risco 
são importantes.

CONCLUSÃO

Apesar das pesquisas, ainda não está disponível 
uma vacina para o VSR, permanecendo a profilaxia 
com Palivizumabe a única ferramenta na prevenção 
desta infecção.

O custo-efetividade da profilaxia com Palivizuma-
be é afetado pelo custo do medicamento, distância até 
centros médicos, tempo de internação e pelas sequelas 
que a infecção por VSR pode causar, em adição às taxas 
de hospitalização e mortalidade.Para os desfechos de 
eficácia, a administração de Palivizumabe mostrou-se 
efetiva na redução do número de internações e admis-
sões em UTI.

Utilizando a ferramenta de qualidade ajustada a 
anos de vida (QALY) vários estudos sugeriram custo-
-efetividade do Palivizumabe para profilaxia em crian-
ças de alto risco comparado com ausência de profilaxia. 
Com este modelo econômico a análise de custo-efetivi-
dade específica para cada país pode ser uma ferramen-
ta útil para operadoras de saúde. Entretanto o limiar de 
custo por QALY depende do sistema de saúde de cada 
país. Não há dúvidas de que o custo do Palivizumabe 
é alto, mas o custo relacionado à infecção por VSR e 
tratamento em UTI neonatal para este grupo específico 
de pacientes não é menos significante.

Vários estudos confirmam que o Palivizumabe 
é custo-efetivo na profilaxia da infecção causada por 
VSR, em prematuros extremos abaixo de 6 meses de 
vida, em crianças portadoras de displasia broncopul-
monar abaixo de dois anos de idade e em crianças 
portadoras de cardiopatia congênita com repercussão 
hemodinâmica abaixo de dois anos de idade (grupo 
mais custo-efetivo), porém não foi demonstrado que 
seja custo efetivo para uso em todas as recomendações 
de sua bula, e/ou para todas as crianças.Crianças me-
nores que 35 semanas de IG, com dois ou mais fatores 
de risco pode ser recomendado o uso do medicamento 
(diferente da recomendação do MS).
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ABSTRACT - Objective: To evaluate the cost-effectiveness of Palivizumab in the various indications. Method: syste-
matic review of the literature with captured materials between 2006 and 2016. In this type of analysis, costs are me-
asured in monetary units and excluded in clinical units, such as quality-adjusted life years (QALY). The results were 
converted into Real (R$) in 2016, for comparison. Result: A total of 22 products met in criteria and analyzes. Results 
for a profile classification at R$ 39,886.00 / QALY at R$ 7,366,054.00 / QALY depending on the population, outcome 
and parameter of the studies. Mortality and sequelae rates varied between the studies and influenced the results. 
Conclusion: Prophylaxis of RSV with Palivizumab is cost-effective in extreme preterm infants less than 6 months 
of age in children with bronchopulmonary dysplasia below two years of age and in children with congenital heart 
disease with a hemodynamic repercussion below two years of age (most cost-effective group) but has not been 
shown to be successful for use in all of the recommendations of its package insert. Children younger than 35 weeks 
of GI, with two or more risk factors may be recommended for use of medications (other than MH recommendation).

KEYWORDS - Palivizumab, Cost-effectiveness, Respiratory Syncytial Virus.
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rágico em ofidismo por serpente do gênero bothrops. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017;75(2):42-44.

RESUMO - Introdução: No Brasil, 90% dos acidentes ofídicos são causados pelo gênero bothrops, cujo ve-
neno possui ação citotóxica, vasculotóxica e coagulante. Sintomatologia depende da peçonha, gravidade e 
condições relacionadas à vítima. Caso: S.M, sexo feminino, 58 anos, vítima de acidente ofídico em dorso de 
pé direto. Admissão hospitalar com edema intenso em pé e tornozelo direito. Evolução com quadro de con-
fusão mental e hemiparesia à esquerda. Tomografia computadorizada de crânio com área de sangramento em 
lobo frontal direito. Discussão: Os distúrbios da coagulação são as manifestações sistêmicas mais comuns em 
acidentes botrópicos. A possibilidade de um sangramento mais grave ocorre devido à presença de enzimas 
na peçonha que atuam causando ruptura da integridade vascular. O tratamento precoce com soro específico 
é fator mais importante para um bom prognóstico. Conclusão: Complicações como sangramento de sistema 
nervoso central em acidentes botrópicos são raras e evitáveis se tratamento precoce.

DESCRITORES - Acidente ofídico, Bothrops, Coagulação Sanguínea.
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Relato de Caso

ACIDENTE VASCULAR ENCEFÁLICO HEMORRÁGICO EM OFIDISMO 
POR SERPENTE DO GÊNERO BOTHROPS.

HEMORRHAGIC ENCEPHALIC VASCULAR ACCIDENT IN OFIDISMO BY 
SERPENT OF THE BOTHROPS GENDER.

Claudiane Seixas CARRARO1, Daniel Emílio Dalledone SIQUEIRA2, Estela Osmarini DADALTO1,  
Larissa Renata KLEINA1, Marlene ENTRES2, Phelipe Paim de CARVALHO1.

INTRODUÇÃO

No Brasil, cerca de 90% dos acidentes registra-
dos, são provocados por serpentes do gênero bo-
trópico. São serpentes solenóglifas, possuem fosseta 
loreal e são muito agressivas, principalmente quan-
do ameaçadas 1,4. 

A peçonha do gênero Bothrops apresenta três 
ações básicas conhecidas: coagulante, hemorrágica 
e proteolítica. A sintomatologia depende das carac-
terísticas do veneno, gravidade do acidente e condi-
ções inerentes a vítima². O efeito coagulante ocorre 
por formação de fibrina e ativação de fator X e o 
efeito hemorrágico ocorre por ação de hemorragi-
nas que atuam na integridade do endotélio vascular 
4,3. 

Dor e edema são as manifestações clínicas mais 
comuns. Manifestações sistêmicas podem ocorrer, 
sendo hematúria, gengivorragia e sangramentos 
cutâneos as mais frequentes. Em alguns casos, é 

Trabalho Realizado no Centro de Controle de Envenenamentos de Curitiba. 
1 - Acadêmicos da Faculdade Evangélica do Paraná e estagiários do Centro de Controle de Envenenamentos de Curitiba.
2 - Coordenadores do Centro de Controle de Envenenamentos de Curitiba.

Endereço para correspondência: Phelipe Paim de Carvalho - Av. São José, 700, Apartamento 13D, CEP 80050-350 Cristo Rei Curitiba/PR - (41) 99224-9727
Endereço eletrônico: phelipe_paim@hotmail.com

possível evolução para um sangramento mais im-
portante, como acidente vascular encefálico hemor-
rágico (AVEH) e sangramento de trato gastrointesti-
nal 4,2. Objetivo desse trabalho é relatar um caso de 
AVEH associado a acidente botrópico. 

RELATO DE CASO

S.M, sexo feminino, 58 anos, procedente da re-
gião rural de Prudentópolis-PR, vítima de acidente 
ofídico em dorso de pé direto. 

Admissão hospitalar com 3 horas de evolução. 
A paciente encontrava-se agitada, pressão arterial 
de 160 x 100 mmHg, frequência respiratória 22 
irpm, frequência cardíaca de  93 bpm, saturação de 
O

2
 96% em ar ambiente e edema intenso em pé e 

tornozelo direito. Portadora de hipertensão arterial 
sistêmica (HAS), sem outras comorbidades. Exames 
laboratoriais com 22.000 plaquetas e alteração de 
coagulograma. 
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Após contato com o Centro de Controle de Enve-
nenamentos de Curitiba, o ofidismo classificado como 
acidente botrópico moderado e orientado tratamento 
específico com 8 ampolas de soro antibotrópico (SAB). 
Soroterapia foi instituída após 10 horas entre admissão 
e indicação de tratamento específico. 

Há 12 horas do acidente, a paciente passou apre-
sentar quadro clínico de confusão mental, oligúria, 
equimoses difusas e hemiparesia à esquerda. Tomogra-
fia computadorizada de crânio evidenciou AVEH em 
lobo frontal direito (figura 1). Não foi instituído ne-
nhum tratamento específico para o sangramento de 
sistema nervoso central. Paciente recebeu alta após 14 
dias com sequela de hemiparesia em dimídio esquerdo. 

FIGURA 1 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE CRÂNIO SE-
QUENCIAL COM ÁREA DE SANGRAMENTO EM LOBO FRONTAL 
À DIRETA.

DISCUSSÃO

O gênero Bothrops é responsável por 70% dos 
acidentes ofídicos no estado do Paraná. Manifestações 
locais como edema, dor e bolhas são frequentes e pre-
coces em um acidente botrópico 7,8. Entre as manifesta-
ções sistêmicas, os distúrbios da coagulação sanguínea 
são os mais frequentes1. Tais distúrbios contribuíram 
para o quadro de AVEH, bem como para a apresenta-
ção de equimoses difusas no caso relatado. 

O acidente vascular cerebral hemorrágico é carac-
terizado pelo sangramento intraparenquimatoso, cere-
belar ou em tronco cerebral. De maneira geral, ocorre 
a rotura de um pequeno vaso penetrante, ocasionando 
manifestações clínicas pelo extravasamento de sangue 
sob pressão no tecido cerebral 9,10. No caso em ques-
tão, a paciente apresentou quadro de confusão mental, 

hemiparesia à esquerda e oligúria, enquadrando o caso 
como um típico quadro agudo de AVEH.  O exame 
laboratorial demonstrou plaquetopenia de 22.000, cor-
roborando para tal desfecho.

A hipertensão arterial sistêmica, conforme descrito 
em literatura, é a principal causa de AVEH, ocasionan-
do uma elevação de 3 a 4 vezes do risco de se ter uma 
hemorragia intracerebral 5,10. Assim, pode-se deduzir 
que o quadro hipertensivo da paciente, associado aos 
distúrbios hemorrágicos e de coagulação decorrentes 
do ofidismo foram fatores determinantes para a instala-
ção da hemorragia no SNC.

As manifestações hemorrágicas em um acidente 
botrópico são provenientes da ação das hemorraginas, 
enzimas presentes na peçonha, que atuam na mem-
brana basal do endotélio vascular, degradando as pro-
teínas dos componentes da lâmina basal e tornando 
o vaso instável 5,6. Outras propriedades da peçonha, 
como a ação coagulante ativando fator X e protombina 
e presença de metaloproteinases, que também digerem 
a matriz extracelular, são fatores que potencializam o 
risco de um sangramento mais importante como um 
AVEH 4,7. 

O efeito do soro antibotrópico, quando adminis-
trado precocemente, atua neutralizando as toxinas da 
peçonha no sangue e depois, possivelmente, nos teci-
dos4. O tratamento com soro específico contribui para 
o melhor prognóstico e constitui a medida mais eficaz 
para evitar complicações de um acidente ofídico 2,5,6. 
No caso relatado, a soroterapia só foi instituída 10 ho-
ras após a admissão hospitalar. O retardo no tratamento 
específico, fatores intrínsecos relacionados à paciente e 
características da peçonha foram primordiais para evo-
lução desfavorável do caso clínico. 

CONCLUSÃO

 O gênero Bothrops é responsável pelo acidente 
ofídico de maior importância epidemiológica para o 
país. Na grande maioria dos casos, as manifestações 
clínicas mais comuns são locais e sem outras repercus-
sões sistêmicas. Contudo, complicações como o AVEH, 
mesmo que incomuns, podem ocorrer. O reconheci-
mento sobre tipo de ofidismo e a instituição de um 
tratamento específico precoce e correto são as medidas 
mais importantes para se evitar uma evolução atípica 
de um acidente com serpente peçonhenta.

Carraro CS, Siqueira DED, Dadalto EO, Kleina LR, Entres M, Carvalho PP. Hemorrhagic encephalic vascular accident 
in ofidismo by serpent of the bothrops gender. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017;75(2):42-44.

ABSTRACT - Introduction: In Brazil, 90% of ophidian accidents are caused by the genus bothrops, which venom has 
cytotoxic, vasculotoxic and coagulant action. This symptomatology depends on the venom, severity and conditions 
related to the victim. Case: S.M, female, 58 years old, victim of snakebite on the rigth foot. Hospital admission with 
intense edema in the foot and right ankle. Evolution with a picture of mental confusion and hemiparesis on the left. 

Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017; 75(2):42-44.
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Broska Júnior CA, Galdino LS, Hennich MCR, Brunetto R, Meorin RB, Oliveria CC. Adenoma adrenal: Síndro-
me de Conn como diagnóstico diferencial de hipertensão secundária após doação renal intervivos. Rev. Méd. 
Paraná, Curitiba, 2017;75(2):45-47.

RESUMO - Introdução: A hipertensão arterial geralmente é primária, porém 10% tem causa secundária, comu-
mente representada por distúrbios endócrinos como um adenoma produtor de aldosterona, passível de cura 
com a cirurgia. Caso clínico: mulher com história de doação renal esquerda em 2003 iniciou em 2015 com 
hipertensão de difícil controle clínico. Na investigação foi encontrado adenoma adrenal esquerdo (tomogra-
fia) associado a supressão da renina plasmática e elevação da relação aldosterona/renina. Realizada adrena-
lectomia videolaparoscópica esquerda sem intercorrências e no momento paciente com remissão completa 
do quadro hipertensivo.Discussão: O hiperaldosteronismo primário caracteriza-se pelo aumento da secreção 
de aldosterona, em geral decorrentes de um adenoma adrenal autônomo. Atinge 3-22% da população de 
hipertensos e o tratamento compreende a ressecção completa do adenoma, em geral por videolaparoscopia.
Conclusão: o adenoma de adrenal deve ser lembrado como causa de HAS secundária e a abordagem retro-
peritoneal prévia não contraindica a intervenção videolaparoscópica.

DESCRITORES - Adenoma, Hipertensão, Neoplasias do Córtex Suprarrenal.
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ADENOMA ADRENAL: SÍNDROME DE CONN COMO DIAGNÓSTICO 
DIFERENCIAL DE HIPERTENSÃO SECUNDÁRIA APÓS DOAÇÃO  

RENAL INTERVIVOS.

ADRENAL ADENOMA: CONN’S SYNDROME AS SECONDARY 
HYPERTENSION DIFFERENTIAL DIAGNOSIS IN LIVE KIDNEY 

DONATION.

César Augusto BROSKA JÚNIOR1, Lucas Sfier GALDINO1, Michael Christian Ramos HENNICH1,  
Rudinei BRUNETTO1, Rodolfo Barquet MEORIN1, Cyro César de OLIVERIA2.

INTRODUÇÃO

A insuficiência renal crônica é umas das prin-
cipais causas de morbimortalidade no ocidente. O 
tratamento é difícil, demorado, envolve a atuação 
persistente de uma equipe multidisciplinar e não é 
incomum a ocorrência de complicações decorrentes 
da própria progressão da doença ou das múltiplas 
sessões de diálise. Atualmente a única cura disponí-
vel é o transplante renal, opção que está se tornan-
do cada vez mais segura com o advento de novos 
imunossupressores, melhora da técnica cirúrgica e 
maior conhecimentos dos mecanismos de rejeição.1,2

Os maiores conhecimentos sobre imunologia, 
mecanismos de rejeição, aprimoramento de técnicas 
minimamente invasivas permitiu um maior acesso 

Trabalho realizado no Hospital Universitário Evangélico de Curitiba. 
1 - Residentes de urologia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.
2 - Preceptor da residência de urologia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.

Endereço para correspondência: César Augusto Broska Júnior - Al. Augusto Stellfeld, 1908 - Bigorrilho, Curitiba - PR, 80730-150 - Fone: (41) 9674-1673
Endereço eletrônico: cesar_broska41@hotmail.com

dos pacientes ao transplante renal através do do-
ador vivo. Antes da doação do rim, em geral por 
videolaparoscopia, são realizados exames laborato-
riais e de imagem no doador que permitam o estu-
do da anatomia e viabilidade do órgão. Também é 
função desses exames a detecção de doenças que 
contraindiquem ou a nefrectomia do doador ou o 
implante no receptor. 1, 2

A hipertensão arterial sistêmica afeta grande 
parte da população ocidental. A maior parte dos ca-
sos é dita essencial, ou seja, não possui uma causa 
identificável. Uma pequena parcela da população 
(3-5%) desenvolve HAS secundário a alterações 
endócrinas (hiperaldosteronismo primário, feocro-
mocitomas, hipertireoidismo) ou anatômicas (co-
arctação de aorta, hipertensão renovascular), cuja 
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correção pode levar a cura da HAS3.
O presente estudo pretende relatar uma pacien-

te com hipertensão arterial secundária a um adenoma 
adrenal produtor de aldosterona, desenvolvido após 
nefrectomia aberta para doação renal em transplante 
intervivos.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 52 anos, começou acompanha-
mento médico devido hipertensão arterial sistêmica de 
início em outubro de 2015. O quadro clínico começou 
com HAS de difícil controle (necessário três classes di-
ferentes de anti-hipertensivos para controle satisfatório 
da HAS) associado a episódios de ansiedade e palpita-
ções durante crises hipertensivas. Houve também ce-
faleia occipital de padrão pulsátil. Paciente referiu que 
houve ganho de 15 kg no período associado a edema 
de membros inferiores. Nega presença de hipertensão 
prévia. Começou a apresentar intolerância à glicose, 
controlado com dieta. A paciente apresentava hipoti-
reoidismo em tratamento com levotiroxina. Nega pre-
sença de outras comorbidades. 

Em 2003 paciente realizou nefrectomia esquerda 
através de incisão subcostal, para doação em transplan-
te renal intervivos. Nega outras cirurgias ou procedi-
mentos.

Paciente sem alterações significativas ao exame fí-
sico além de leve edema em membros inferiores, im-
portante obesidade abdominal e presença de incisão 
subcostal a esquerda.

Iniciado investigação hormonal em fevereiro de 
2016 suspeitando-se de causa secundária de hiper-
tensão. Paciente apresentou glicose de jejum 172 mg/
dl, creatinina 0,75 mg/dl, LDH 226 U/L, HB 12,7g/dl, 
VG37,6%, K 3,8 mmol/L, ACTH inferior 5 pg/ml, corti-
sol pela manhã 11 ng/dl, androstenediona 0,34 ng/dl, 
S-DHEA 19,4 microg/dl, testosterona total 12,98 ng/dl, 
metanefrinas totais 660 microg/ urina 24 h (até 1000 
microg/ urina 24 h), metanefrina 59 microg/ urina 24 
h (até 320 microg/ urina 24 h), normetanefrina 355 mi-
crog/ urina 24 h (até 390 microg/ urina 24 h), aldoste-
rona 9,1 ng/dl (normal entre 2,5 e 31,5 ng/dl), atividade 
da renina menor 0,2, relação aldosterona/atividade da 
renina 60.

A tomografia e a ressonância mostraram ausência 
de rim em loja renal esquerda, nódulo adrenal esquer-
domedindo 2,3 X 2 cm com coeficiente de atenuação 
compatível com adenoma e gordura no interior. 

O quadro clínico associado ao perfil hormonal e 
a presença de adenoma a esquerda permitiu fechar o 
diagnóstico de adenoma adrenal produtor de aldoste-
rona.

Paciente realizou adrenalectomia videolaparoscó-
pica a esquerda por técnica trasnperitoneal. Foi encon-
trado algumas aderências intraperitoneais e moderada 
fibrose retroperitoneal secundário a captação renal rea-
lizada em 2003. A adrenalectomia foi realizada sem in-

tercorrências. A análise da patologia confirmou se tratar 
de um adenoma.

O paciente ficou dois dias internado no hospital, 
sem intercorrências clínicas ou pós-operatórias. No mo-
mento em acompanhamento no ambulatório da equipe 
de urologia, com remissão do quadro hipertensivo e de 
intolerância à glicose.

FIGURA 1. TOMOGRAFIA DEMONSTRANDO ADENOMA DE ADRE-
NAL A ESQUERDA 

DISCUSSÃO

O hiperaldosteronismo primário (HAP) é um con-
junto de doenças que se caracteriza pelo aumento au-
tônomo da secreção de aldosterona independente do 
controle renina-angiotensina-aldosterona. A prevalên-
cia varia entre 3-22% na população de hipertensos sen-
do mais comum nos hipertensos graves. São causadas 
pela hiperplasia adrenal (uni ou bilateral), carcinoma 
de adrenal, tumores ectópicos secretores de aldoste-
rona e pelo aldesteronoma, sendo nesse último caso 
denominado síndrome de Conn.3, 4

A maior parte dos casos de HAP decorre de um 
adenoma produtor de aldosterona (50-60%). O excesso 
de aldosterona acarreta maior absorção de sódio no rim 
e consequentemente água, elevando a pressão arterial. 
A absorção de sódio e água ocorre à custa de hidrogê-
nio e potássio, podendo gerar hipocalemia e alcalose 
metabólica, embora menos comuns (9-37%).3

O quadro clínico caracteriza-se por HAS de difícil 
controle, sendo frequente o emprego de três ou quatro 
classes medicamentosas diferentes. A HAS não difere 
de outras síndromes hipertensivas mas pode apresentar 
hipotensão ortostática sem taquicardia reflexa. Cefaleia, 
noctúria, escotomas e zumbidos são queixas inespecífi-
cas.4, 5 Para a manifestação de sintomas de hipocalemia, 
visto que o corpo possui grandes reservas intracelula-
res de potássio, são necessários anos sem tratamento 
adequado, portando níveis normais de potássio não 
excluem o diagnóstico de HAP.4 Manifestação de pare-
sia, parestesias, cãibra, polaciúria, astenia e arritmias ou 
intolerância à glicose são sinais de hipocalemia.5

Adenoma adrenal: Síndrome de Conn como diagnóstico diferencial de hipertensão secundária após doação renal intervivos.
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A investigação baseia-se na dosagem da aldostero-
na plasmática, da atividade da renina plasmática e re-
lação aldosterona plasmática/atividade da renina plas-
mática (deve ser maior que 20). O diagnóstico de HAP 
pode ser confirmado com sobrecarga oral de sódio ou 
teste de supressão com captopril ou fludrocortisona. 
Nos casos típicos (aldosterona elevada, hipocalemia, 
relação maior 40) os testes confirmatórios podem ser 
dispensados e iniciar a investigação do sítio produtor 
através de exames de imagem.5, 6

A investigação por imagem é feita com tomografia 
computadorizada de abdome, garantindo a detecção de 
tumores em mais de 95% dos casos. A ressonância não 
é superior. O ultrassom não possui resolução suficien-
te.5,6 A tomografia sem contraste é um exame barato 
que permite diferenciar massas benignas de malignas, 
contudo não diferencia massas funcionantes de não 
funcionante, sendo para isso necessário a análise meta-
bólica. Os adenomas possuem gordura em seu interior 
o que diminui seu coeficiente de atenuação. Também 
excretam o contraste mais rapidamente, diferente de 
massas malignas. O tamanho também é importante para 
suspeição de malignidade. Quanto menor a glândula 
maior a chance de benignidade, sendo o ponto chave 
entre 3-5cm, acima do qual todas têm grande potencial 
de malignidade e portanto necessitam de cirurgia.7

No caso de resultados conflitantes entre imagem e 
bioquímica (exemplo: bioquímica sugestiva de hiper-
plasia adrenal, porém TAC com achado de adenoma) 
sugere-se a cateterização seletiva da veia adrenal de 
cada lado, pois a lateralização da secreção sugere ade-
noma e o contrário sugere hiperplasia.5, 6

O padrão ouro para o tratamento de lesões adre-
nais benignas é a cirurgia videolaparoscópica, que per-
mite acesso melhor e mais fácil aos vasos suprarrenais, 
em especial no lado direito. Ela também está relaciona-
da a menor dor no pós-operatório, menor tempo de in-
ternamento e menores perdas sanguíneas, conferindo, 
portanto, vantagem ao paciente8. Pode ser feito tanto 
através de técnica transperitoneal ou retroperitoneal, 
ficando a escolha a cargo do cirurgião, uma vez que 
ambas apresentam o mesmo índice de resolutividade e 
complicações 9, 10, 11. 

CONCLUSÃO

As causas secundárias de hipertensão devem ser 
lembradas em especial quando de surgimento recente e 
de difícil controle. O adenoma funcionante de adrenal 
pode ter surgimento esporádico e deve ser tratado com 
técnica videolaparoscópica, não sendo contraindicação 
a presença de abordagem retroperitoneal prévia.

Broska Júnior CA, Galdino LS, Hennich MCR, Brunetto R, Meorin RB, Oliveria CC. Adrenal adenoma: Conn’s 
syndrome as secondary hypertension differential diagnosis in live kidney donation. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 
2017;75(2):45-47.

ABSTRACT - Introduction: Usually, 10% of the patients with hypertension have secondary causes, commonly re-
presented by endocrine disorders with an aldosterone producing adenoma, which can be cured with surgery. Case 
report: a woman with a history of left kidney donation in 2003 started in 2015 with refractory hypertension. During 
the investigation, after a CT Scan, a left adrenal adenoma was found, associated with plasma renin suppression 
and elevated aldosterone/renin ratio. Videolaparoscopic left adrenalectomy was performed and, today, the patient 
has complete remission of the hypertensive condition. Discussion: Primary hyperaldosteronism is characterized by 
increased aldosterone secretion, usually due to an autonomic adrenal adenoma. It affects 3-22% of the hypertensive 
population and the treatment comprises complete resection of the adenoma. Conclusion: Adrenal adenoma should 
be remembered as a cause of secondary hypertension disease and the previous retroperitoneal approach does not 
contraindicate the laparoscopic intervention.

KEYWORDS - Adenoma, Hypertension, Adrenal Cortex Neoplasms.
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Brites TAM, Da Silva TR, Hasegawa HA, Bertoldo R, Goes ACJ, Costa CT, Bayer DL, Borgui MB. Encerramen-
to plástico como alternativa a cirurgia no tratamento da gastrosquise: relato de um caso. Rev. Méd. Paraná, 
Curitiba, 2017;75(2):48-51.

RESUMO - Introdução: Gastrosquise é um defeito congênito da parede abdominal anterior, com herniação de 
órgãos abdominais. As técnicas terapêuticas existentes são: encerramento primário, estadiado, pressão negati-
va e mais atualmente o encerramento plástico (EP). Sendo assim, o objetivo desse estudo é relatar a primeira 
aplicação do EP de uma gastrosquise no Hospital Universitário Evangélico de Curitiba. Relato de caso:Recém 
nato de 36 semanas, gastrosquise diagnosticada no segundo trimestre gestacional por ultrassonografia e sub-
metido ao EP. Apresentava-se estável clinicamente, em ventilação mecânica com bom padrão respiratório 
extubado no oitavo dia, alimentação enteral com 15 dias e alta hospitalar em 32 dias.  Discussão:O EP é uma 
alternativa ao encerramento primário, evitando-se a intervenção cirúrgica; tem como vantagens permanência 
do umbigo centralizado, sem cicatriz linear, diminuição do número de dias de ventilação mecânica e alimen-
tação entérica. Conclusão: o EP apresenta-se como excelente opção ao tratamento cirúrgico convencional, 
representando uma técnica mais rápida e prática.

DESCRITORES - Defeito da parede abdominal anterior, Gastrosquise, Diagnóstico, Tratamento.
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Relato de Caso

ENCERRAMENTO PLÁSTICO COMO ALTERNATIVA A CIRURGIA NO 
TRATAMENTO DA GASTROSQUISE: RELATO DE UM CASO.

PLASTIC CLOSURE AS AN ALTERATIVE TO SURGICAL APPROACH ON 
GASTROCHISIS THERAPY: A CASE REPORT.

Thais Ariela Machado BRITES1, Talita Ribeiro DA SILVA2, Hugo Akio HASEGAWA2,  
Raquel BERTOLDO2, Ana Cláudia Janiszewski GOES2, Carolina Tabata COSTA2,  

Dafne Luana BAYER2, Marilia Burdini BORGUI2.

INTRODUÇÃO

A gastrosquise, também conhecida por lapa-
rosquise, é um dos mais comuns defeitos congê-
nitos da parede abdominal anterior. Tal anomalia 
possui uma localização para-umbilical, á direita do 
cordão umbilical, contudo sem envolvê-lo, o orifício 
de abertura da parede abdominal anterior permite 
a herniação extraperitoneal de vísceras abdominais, 
com uma maior predileção por intestino delgado e 
grosso1.

Em relação aos dados epidemiológicos, estima-
-se que a incidência seja cerca de 0,5 – 4,5 casos por 
10 000 natos vivos2. Em relação a taxa de mortalida-
de, essa varia de 5% em países desenvolvidos a 43% 
em países subdesenvolvidos 3.

Ao que tange os fatores de risco, idade mater-
na jovem, nulíparas, baixo estatuto socioeconómi-

Trabalho realizado no Hospital Universitário Evangélico de Curitiba (HUEC). 
1 - Médica pediatra neonatologista do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.
2 - Acadêmicos de medicina da Faculdade Evangélica do Paraná.

Endereço para correspondência: Talita Ribeiro da Silva - Rua: Brigadeiro Franco, 1483. Apto 203. Centro. Curitiba-PR. - Tel: 41 992717626
Endereço eletrônico: talitamel_@hotmail.com

co, bem como uso de aspirina, ibuprofeno, pseu-
doefedrina, álcool, drogas ilícitas e tabacos, são os 
principais4.

O diagnóstico pode ser garantido com o uso 
de ecografia, sendo esse o exame de imagem de 
primeira linha usado durante a gravidez. A ecogra-
fia pré-natal às 20 semanas tem uma sensibilidade 
diagnóstica de, aproximadamente, 83% e uma espe-
cificidade de 95%. Contudo, se a ecografia for em-
pregada de forma transvaginal, o diagnóstico pode 
ser feito a partir de 12 semanas de gestação 1,5.

O tratamento de tal anomalia consiste na abor-
dagem inicial do paciente. Concluída a abordagem 
inicial, o passo seguinte no tratamento da gastros-
quise engloba, genericamente, duas modalidades: 
redução e encerramento primário, ou redução esta-
diada com aplicação de silo ou terapia de pressão 
negativa e encerramento tardio/secundário 6. 
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Contudo, no ano de 2004, SANDLER e seus cola-
boradores descreveram uma técnica sem sutura para o 
encerramento da gastrosquise: o encerramento plásti-
co, tendo a sua segurança sido confirmada por diversos 
centros 7. 

Sendo assim, o objetivo do presente estudo é re-
latar o primeiro caso de aplicação de encerramento 
plástico como alternativa a cirurgia no tratamento da 
gastrosquise no Hospital Universitário Evangélico de 
Curitiba (HUEC). 

RELATO DE CASO 

Recém nato (RN), do sexo masculino, com ida-
de gestacional de 36 semanas e 3 dias, capurro de 35 
semanas e 5 dias, Apgar 9\9, 1915 gramas, 40 cm de 
estatura. Optou-se por parto cesária, a bolsa foi rota no 
ato, com líquido amniótico claro e com grumos, sem 
intercorrências. 

O RN apresentava ultrassonografia de segundo tri-
mestre gestacional, demonstrando gastrosquise medin-
do 5,07 x 6,7 cm, com defeito da parede abdominal de 
1,37cm, e restrição do crescimento intra-uterino.  Em 
relação à história materna: G2P0C1A0, 20 anos, hipoti-
reoidismo controlado e sem intercorrências obstétricas 
prévias. 

Após o nascimento do RN, foi realizada intubação 
orotraqueal, curativo estéril e iniciado a antibioticotera-
pia, na sequência foi realizado o encerramento plástico. 
No pós encerramento,o RN apresentava-se estável clini-
camente, em ventilação mecânica com bom padrão res-
piratório, sendo extubado no oitavo dia, a alimentação 
parenteral foi suspensa com 15 dias e a alta hospitalar 
ocorreu com 32 dias. 

FOTO A - IDENTIFICAÇÃO DA GASTROSQUISE LOGO APÓS O 
NASCIMENTO. 

FOTO B - PÓS-ENCERRAMENTO PLÁSTICO IMEDIATO. 

FOTO C - DUAS SEMANAS APÓS O ENCERRAMENTO PLÁSTICO, 
COM NOTÁVEL TECIDO DE GRANULAÇÃO. 

 
FOTO D - QUATRO SEMANAS APÓS O ENCERRAMENTO PLÁSTICO. 

DISCUSSÃO 

O encerramento plástico se fundamentou como 
uma alternativa ao encerramento da gastrosquise com 
sutura. A técnica consiste no encerramento dos órgãos 
abdominais para dentro da cavidade abdominal, con-
tudo sem realizar sutura da parede abdominal anterior. 
Com isso, o crescimento de tecido de granulação e epi-
telização ocorre com o tempo, levando a que o defeito 
encerre espontaneamente por contração circunferen-
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cial e a pele por segunda intenção, evitando-se, assim, 
a intervenção cirúrgica 8.

Esta técnica permite com que o RN permaneça 
com o umbigo centralizado, sem nenhuma cicatriz line-
ar, diferentemente com o que ocorre no encerramento 
primário. Porém, este tipo de encerramento só é pos-
sível em casos de defeitos pequenos e sem tensão ele-
vada na parede 9. 

A literatura aponta ainda que comparativamente 
com o encerramento primário, observa-se uma dimi-
nuição no número de dias de ventilação mecânica, 
talvez devido a menores pressões intra-abdominais e 
menor impacto na excursão diafragmática, resultando 
numa melhor mecânica ventilatória 9,10. Contudo, tal si-
tuação não foi observada no presente estudo, onde o 
RN permaneceu em ventilação mecânica por 8 dias. 

Por outro lado, as crianças tratadas com o encer-
ramento plástico demoraram menos dias para atingir a 
alimentação entérica, comparado com os RN tratados 
com silo e encerramento primário.  O início mais pre-
coce da alimentação enteral pode diminuir o risco de 
doença hepática colestática, infeção bacteriana e sepse 
9. A diminuição de dias de alimentação parenteral total 
(APT) foi notada no presente estudo, onde o RN per-
maneceu apenas 15 dias em APT. 

Devido a esses fatores, especula-se que o número 
de dias de internamento possa ser reduzido, salvo em 
casos que incluam prematuridade, anomalias cardíacas, 
alimentação oral pobre e entubação prolongada, o que 
contribuiu para o internamento prolongado em todas 
as técnicas de tratamento da gastrosquise10.  No presen-
te estudo o RN permaneceu em internamento hospita-
lar por 32 dias. 

Estudo retrospectivo publicado por BONNARD 
e colaboradores 11, abordou 33 RN com gastrosquise, 
dos quais 11 foram submetidos a encerramento plásti-
co, onde foi constatado o desenvolvimento de hérnias 
ventrais em 81,8% dos RN, concluindo-se que o encer-
ramento plástico apresentava elevada associação com o 
desenvolvimento das hérnias umbilicais/ventrais, com-
parado com os outros dois grupos (p = 0,001). Contu-
do, apenas 1 em 5 RN necessitaram de reparação da 
referida hérnia, sugerindo que o defeito na aponeurose 
contrai e, com frequência, encerra espontaneamente, 
de uma forma similar às hérnias umbilicais simples pe-
diátricas 9. 

De modo geral, pode-se afirma que o encerramen-
to plástico descrito por SANDLER e seus colaborado-
res12 tem-se mostrado como uma excelente alternativa 
ao encerramento primário, evitando-se assim a inter-
venção cirúrgica. 

CONCLUSÃO 

A partir desse caso sugere-se que o encerramento 
plástico apresenta-se como excelente opção ao trata-
mento cirúrgico convencional, e por ser realizado em 
minutos, representa ainda uma técnica mais rápida e 
prática, sem necessidade de mobilizar grandes equipes. 
Além disso, foi possível inferir que o mesmo culmi-
nou com a redução do número de dias de APT, e de 
internamento hospitalar, além do ganho estético que é 
notavelmente superior ao encerramento primário. 

Brites TAM, Da Silva TR, Hasegawa HA, Bertoldo R, Goes ACJ, Costa CT, Bayer DL, Borgui MB. Plastic closure as an 
alterative to surgical approach on gastrochisis therapy: a case report. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017;75(2):48-51.

ABSTRACT - Introduction: Gastroschisis is a congenital defect from the anterior abdominal wall, associated to ab-
dominal organ herniation. The existent therapeutical techniques are: primary repair, constant negative pressure and, 
most recent, plasticclosure (PC). Thus, the objectiveof this study is to report the first use of primary repair for gas-
trochisis in our hospital. Case report: newborn, 36 weeks, diagnosed gastroschisison the second trimester of preg-
nancy on ultrasound and submitted to PC. After procedure, presented clinically stable, on mechanical ventilation 
and normal respiratory pattern. Enteral fed in 15 days and discharged in 32 days. Discussion: PC is an alternative to 
the primary repair, avoiding the surgical intervention and has the advantages of umbilical centralization, no linear 
scar, reduced time in mechanical ventilation and precoce enteral feeding.  Conclusion: PC is a fast and practical 
technique, representing a great alternative to the conventional surgical approach.

KEYWORDS - Anterior Wall Abdominal Defect, Gastroschisis, Diagnosis, Treatment.
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Broska Júnior CA, Moreira JED, Galdino LS, Hennich MCR, Brunetto R, Oliveira CC. Litíase renal gigan-
te: extração videolaparoscópica em paciente com pielolitotomia aberta prévia. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 
2017;75(2):52-55.

RESUMO - Introdução:  Litíase é uma afecção comum de causas variáveis com uma clínica compreendendo 
desde indivíduos assintomáticos até cólicas incapacitantes e insuficiência renal. O tratamento envolve técni-
cas minimamente invasivas, porém em certas situações, modalidades convencionais são bastante utilizadas, 
em geral adaptadas para a videolaparoscópica. Caso clínico: homem 55 anos, queixa de lombalgia recente 
com história de pielolitotomia aberta em 2011 por cálculo pélvico à esquerda. Realizou uma tomografia que 
evidenciou cálculo coraliforme esquerdo de 57 mm, totalmente removido por pielolitotomia videolaparoscó-
pica transperitoneal. Discussão: Cálculos renais são tratados por nefrolitotripsia percutânea associada a outras 
modalidades pouco invasivas, no entanto é caro e não disponível em todos os serviços. A videolaparoscopia 
é factível em casos selecionados, com resolutividade igual ou superior a nefrolitotripsia percutânea e índices 
de complicações tão baixos quanto.Conclusão: a pielolitotomia videolaparoscopica é eficaz e segura, mesmo 
naqueles com cirurgia renal prévia, sendo alternativa em pacientes com anatomia favorável.

DESCRITORES - Nefrolitíase, Rim, Laparoscopia.
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LITÍASE RENAL GIGANTE: EXTRAÇÃO VIDEOLAPAROSCÓPICA EM 
PACIENTE COM PIELOLITOTOMIA ABERTA PRÉVIA.

GIANT NEPHROLITHIASIS: VIDEOLAPAROSCOPIC EXTRACTION IN A 
PATIENT WITH PRIOR CONVENTIONAL PIELOLITOTOMY.

César Augusto BROSKA JÚNIOR1, Jose Eduardo Dias MOREIRA1, Lucas Sfier GALDINO1,  
Michael Christian Ramos HENNICH1, Rudinei BRUNETTO1, Cyro César de OLIVERIA2.

INTRODUÇÃO

A litíase urinária é uma das afecções urológicas 
mais comuns, afetando 5-15% da população. Em ge-
ral a formação ocorre por supersaturação de deter-
minados sais presentes na urina (oxalato, cálcio, cis-
tina) aliado a baixa ingestão hídrica, deficiência de 
fatores antilitogênicos associado a alteração de pH 
induzido ou não por infecções. Ocorre com maior 
frequência em homens, brancos, jovens (entre a 
terceira e quinta década de vida), obesos, apresen-
tando uma característica de recorrência em grande 
parte dos casos. 1, 2, 3

A litíase urinária pode apresentar vários tipos 
de manifestações clínicas, variando de dor lombar 
crônica associado a episódios de ITU de repetição 
(cálculos coraliformes, completos ou não), cólicas 
ureterais (cálculos em ureter) e sintomas urinários 
baixos associados a retenção (litíase vesical ou ure-

Trabalho realizado no Hospital Universitário Evangélico de Curitiba. 
1 - Residentes de urologia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.
2 - Preceptor da residência de urologia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.

Endereço para correspondência: César Augusto Broska Júnior - Al. Augusto Stellfeld, 1908 - Bigorrilho, Curitiba - PR, 80730-150 - Fone: (41) 9674-1673
Endereço eletrônico: cesar_broska41@hotmail.com

tral). O diagnóstico é suspeitado pela clínica do pa-
ciente e confirmado com exames de imagem sendo 
a tomografia de abdome e pelve sem contraste o 
padrão ouro para a detecção de cálculos no rim, 
ureter e bexiga aliada ao fato que permite a men-
suração da densidade, visualização de cálculos ra-
diotransparentes à radiografia de abdome e análise 
da anatomia do paciente de modo a elaborar algu-
ma estratégia de intervenção. A radiografia simples 
associado à ultrassonografia podem ser utilizados 
num primeiro atendimento em serviços de emer-
gência para o diagnóstico.2, 3

O tratamento do cálculo baseia-se na localiza-
ção, tamanho e sinais de urgência obstrutiva (in-
suficiência renal aguda pós renal, sepse de foco 
urinário, dor refratária a medidas clínicas). Cálculos 
menores que 5mm podem ser tratados de maneira 
conservadora enquanto que maiores pode-se fazer 
ureterolitotripsia (semi-rígida ou flexível), litotripsia 
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extracorpórea (LECO) ou cirurgia renal percutânea em 
casos de cálculos não favoráveis a LECO. A cirurgia 
aberta ou laparoscópica é reservada a casos em que 
não se disponha de material para acessos minimamente 
invasivos, falha de outros métodos ou quando a anato-
mia do paciente ou do cálculo não permitam acessos 
minimamente invasivos.3

O presente estudo pretende relatar a retirada de 
um cálculo de pelve renal gigante por pielolitotomia la-
paroscópica de um paciente com cirurgia renal previa.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 55 anos, faz acompanhamento 
no Hospital Universitário Evangélico de Curitiba por 
litíase urinária de repetição. Obeso, nega tratamento de 
comorbidades clínicas. 

Iniciou tratamento em 2011 devido à lombalgia 
crônica, sendo diagnosticado cálculo em pelve renal 
e submetido à pielolitotomia aberta esquerda com im-
plante de duplo j através de incisão subcostal, sem in-
tercorrências durante procedimento e internamento.

Retorna ao ambulatório de urologia em 2015 por 
novas queixas de lombalgia crônica bilateral com ne-
cessidade frequente de analgesia em pronto socorro. A 
queixa é mais proeminente à direita, sem relação com 
exercício físico ou horário do dia. Nega episódios de 
cólicas renais. Sem alteração no exame físico. 

Realizado tomografia de abdome e pelve sem con-
traste (06/2015) que evidenciou no rim direito duas 
calcificações em cálices superiores medindo 6,8mm e 
5,1mm (622 UH) e outro em cálice inferior medindo 20 
mm (1383 UH). No rim esquerdo foi encontrado cálcu-
lo medindo 57 mm (1551 UH) em pelve renal com ex-
tensão para cálices, associado à dilatação pielocalicial.

Realizado pielolitotomia videolaparoscópica à di-
reita com retirada de cálculos em pelve e cálice inferior 
e parte dos cálculos em cálice superior. Na radiografia 
de controle pós-operatória foi evidenciado cálculo re-
sidual em topografia de cálice superior. Procedimento 
transcorreu sem intercorrência e paciente foi de alta no 
terceiro dia de pós-operatório.

Paciente internou novamente dia 22.02.2016 para 
pielolitotomia esquerda. Optado por técnica videolapa-
roscópica. 

Colocados trocáteres em posição habitual para 
acesso transperitoneal  e verificada presença de múl-
tiplas aderências e tecido fibrótico próximas ao hilo 
renal. Realizada identificação do ureter e através dele 
foi identificada pelve renal inferior, através da qual o 
cálculo foi acessado através de incisão linear com bis-
turi frio.

Retirado cálculo duro, irregular com aproximada-
mente  6 cm, ocupando toda a pelve renal esquerda e 
com extensão para cálices renais. Realizado implante 
de duplo J 6 FR aberto e sutura com vycril 3-0 pontos 
separados e drenagem da cavidade com penrose 3-0. 
Sem intercorrências durante a cirurgia.

Realizado nova tomografia 24.02.2016 para pla-
nejamento futuro de cálculo residual à direita, a qual 
mostrou ausência de cálculo residual em rim esquerdo 
e presença de cálculo de 18 mm em cálice superior de 
rim direito.

Paciente apresentou boa evolução pós-operatória, 
recebendo alta no segundo dia de pós-operatório e atu-
almente em acompanhamento no ambulatório de uro-
logia do HUEC para abordagem de cálculo residual em 
rim direito.

FIGURA 1. RADIOGRAFIA DEMONSTRANDO CÁLCULO GIGANTE 
EM PELVE RENAL ESQUERDA

FIGURA 2. TOMOGRAFIA DEMONSTRANDO CÁLCULO GIGANTE 
EM PELVE RENAL ESQUERDA

FIGURA 3. CÁLCULO GIGANTE DE PELVE RENAL APÓS EXTRAÇÃO 
VIDEOLAPAROSCÓPICA
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FIGURA 4. RADIOGRAFIA DE CONTROLE APÓS EXTRAÇÃO VIDE-
OLAPAROSCÓPICA.

DISCUSSÃO

A litíase urinária pode se manifestar de diversas 
formas, em geral de acordo com o tamanho e a posição 
que o cálculo ocupa no sistema urinário. A conduta 
terapêutica varia desde a observação clínica de cálcu-
los pequenos e assintomáticos localizados em cálices 
renais até grandes cirurgias abertas, em casos selecio-
nados4.

A cirurgia para litíase renal por técnica convencio-
nal (nefrolitotomia anatrófica, nefrolitotomia, pielolito-
tomia) são cada vez menos usadas com o surgimento 
e aperfeiçoamento de técnicas minimamente invasivas 
como LECO, cirurgia renal percutânea e ureterolitotrip-
sia flexível, por permitirem um menor tempo de in-
ternamento, serem menos associadas a comorbidades, 
complicação e dor pós operatória.1,4

O cálculo localizado em pelve renal pode ser sim-
ples ou coraliforme. O cálculo coraliforme é definido 
como aquele que ocupa a pelve renal e se extende 
para parte dos sistemas caliciais (incompletos) ou se 
estende a todos os sistemas caliciais (completo). Em ge-
ral são associados à infecção crônica do trato urinário 
por bactérias produtoras de urease, que tornam o meio 
alcalino e propiciam a formação e agregação de es-
truvita. Essas bactérias também produzem um biofilme 
permitindo que elas façam parte da estrutura do cálcu-

lo, impedindo que ocorra a esterilização da urina e a 
prevenção da litogênese a não ser que o cálculo seja 
removido.4 Em casos selecionados de pacientes com 
baixa expectativa de vida, muitas comorbidades que 
impeçam um procedimento invasivo pode ser realiza-
do tratamento clínico com antibioticoterapia profilática 
associado a inibidores de urease4, 5.

O tratamento padrão para esses cálculos é por-
tanto intervencionista. A LECO pode ser alternativa em 
cálculos moles (com densidade de menos de 1000UH) 
de preferência maiores que 1 cm e menores que 2 
cm localizados em cálice médio e superiores.6 Massas 
maiores estariam associadas a falha terapêutica e maior 
chance de complicações obstrutivas devido a fragmen-
tação da massa calculosa (rua de cálculos).

Cálculos maiores, irrespondíveis a LECO ou até 
cálculos menores que 1 cm virgens de tratamento são 
reservados para a cirurgia renal percutânea, procedi-
mento seguro e com boa taxa resolutiva. É utilizada 
em cálculos coraliformes completos, incompletos, e 
cálculos localizados somente em cálices renais.  Tem 
o inconveniente de necessitar de grande investimento 
capital na aquisição de material para a realização do 
procedimento.4

Com o advento da cirurgia videolaparoscópica, as 
abordagens convencionais para litíase urinária ganha-
ram um novo valor. Com a adaptação do instrumental 
para vídeo passaram a ser uma opção pouco invasiva 
para cálculos grandes, impactados que ou obtiveram 
falha com outros métodos terapêuticos ou são virgens 
de tratamento mas a chance de sucesso seria maior 
com a cirurgia convencional. A abordagem pode ser 
tanto extra como retroperitoneal, independente do lado 
e a presença de cirurgias abdominais prévias não con-
traindica o procedimento O tamanho do cálculo fica 
entre 1,5 a 2,5 cm em geral localizados unicamente em 
pelve. São poucas as complicações intra e pós-operató-
rias, com o paciente recebendo alta em geral após dois 
dias de internamento.7

CONCLUSÃO

A pielolitotomia videolaparoscópica é uma abor-
dagem segura e eficaz para casos selecionados de lití-
ase mesmo com abordagem abdominal prévia, sendo 
uma opção plausível em serviços que não disponham 
de material para endourologia e possuam material e 
equipe com experiência em videolaparoscopia.

Litíase renal gigante: extração videolaparoscópica em paciente com pielolitotomia aberta prévia. 
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Broska Júnior CA, Moreira JED, Galdino LS, Hennich MCR, Brunetto R, Oliveira CC. Giant nephrolithiasis: videolapa-
roscopic extraction in a patient with prior conventional pielolitotomy. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017;75(2):52-55.

ABSTRACT - Introduction: Lithiasis is a common disorder of variable causes with a wide clinic range. The treatment 
involves minimally invasive techniques, but in certain situations, conventional modalities are widely used, usually 
adapted for videolaparoscopic. Case report: 55 year old male with recent low back pain and history of a pielolito-
tomy in 2011 due to left pelvic calculus. The patient underwent a CT scan, which showed a 57 mm left coraliform 
calculus, completely removed by transperitoneal videolaparoscopic pyelolithotomy. Discussion: Renal calculi are 
better treated by percutaneous nephrolithotripsy associated with other noninvasive modalities, however it is expen-
sive and not available in all services. Videolaparoscopy is feasible in selected cases, with an equal or greater resolu-
tion than percutaneous nephrolithotripsy and rates of complications as low as the percutaneous technique. Conclu-
sion: videolaparoscopic pielolitotomy is effective and safe, being an alternative in patients with favorable anatomy.

KEYWORDS - Nephrolithiasis, Kidney, Laparoscopy.
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Mielomeningocele rota em região lombar de recém nato: relato de um caso. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 
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RESUMO - Introdução:Mielomeningocele (MMC) é uma má formação congênita do sistema nervoso central 
decorrente de defeitos de fechamento do tubo neural nas primeiras semanas de gestação. Resulta numa 
abertura vertebral, musculofascial, cutânea e dural com protrusão e exposição da medula espinhal. Descri-
ção do caso: Recém-nascido masculino, nascido via parto cesárea por malformação fetal. Presença de MMC 
rota em região lombar, com culturas negativas. Encaminhado à UTI neonatal. Submetido à correção de MMC 
rota. Orientado antibioticoterapia e posição Trendelemburg. Evolução sem intercorrências. Seguimento com 
neurocirurgia pediátrica e monitorização.  Discussão: MMC ocorre quando meninges e medula espinhal her-
niam através do defeito ósseo produzido pela não fusão dos arcos vertebrais. Tratamento cirúrgico precoce 
é importante para correção da malformação, prevenção de infecções e diminuição de déficits neurológicos. 
Conclusão: Assistência precoce é importante para diminuir a incidência de sequelas, bem como adoção de 
medidas preventivas antes da concepção e na gestação.

DESCRITORES - Mielomeningocele, Espinha Bífida, Tubo Neural, Anomalias Congênitas.
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Relato de Caso

MIELOMENINGOCELE ROTA EM REGIÃO LOMBAR DE RECÉM NATO: 
RELATO DE UM CASO.

MYELOMENINGOCELE IN THE LUMBAR REGION OF A NEWBORN:  
CASE REPORT.

Juliana Baratella Andre ROVEDA1, Thais Ariela Machado BRITES1, Marilia Blum GOMES2,  
Carlos Fernando FAXINA3, Sabrina Tristão LONGO3, Aline NEPPEL³, Gabriela ASSUIT3,  

Luiza DALAVECHIA4, Eduardo Ramos SAMPAIO4.

INTRODUÇÃO

A mielomeningocele (MMC), também conheci-
da como espinha bífida, é uma má formação con-
gênita do sistema nervoso central (SNC) decorrente 
de defeitos de fechamento do tubo neural (DFTN) 
nas primeiras quatro semanas de gestação. Mundial-
mente, a incidência de MMC é de 1 a 10 por 1000 
nascidos vivos.4

 O DFTN culmina em uma abertura verte-
bral, musculofascial, cutânea e dural com protrusão 
e exposição da medula espinhal. A espinha bífida 
pode ser oculta ou fechada, quando coberta por te-
cido cutâneo e aberta ou rota, quando há exposição 
do tecido nervoso. Espinha bífida rota se relaciona 
com anomalias mais precoces na embriologia do 
sistema nervoso quando comparado com a espinha 

Trabalho realizado no Hospital Universitário Evangélico de Curitiba. 
1 - Coordenadora da UTI neonatal do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba e professora contratada da Faculdade Evangélica do Paraná na área 
de neonatologia.
2 - Médica residente em pediatria pelo Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.
3 - Graduando (a) em medicina pela Faculdade Evangélica do Paraná.
4 - Graduando (a) em medicina pela Pontifícia Universidade Católica do Paraná.

Endereço para correspondência: Thais Ariela Machado Brites - Hospital Universitário Evangélico de Curitiba, Rua Augusto Stellfeld,1908. Bigorrilho.  CEP: 
80730150 - Curitiba, PR – Brasil - (41) 99672-8064 - Endereço eletrônico: thaisariela@yahoo.com.br

bífida fechada. 2,7

Os problemas comumente associados à MMC 
incluem graus variados de déficits neurológicos, 
sensoriais, motores, disfunções urogenitais e intesti-
nais e malformações esqueléticas, podendo ocasio-
nar morbidade e mortalidade significativa.2,3

Relatamos um caso de mielomeningocele lom-
bar rota.

DESCRIÇÃO DO CASO

Recém-nascido de V.F.R, mãe de 34 anos, cuja 
história obstétrica anterior demonstrou 3 gestações, 
sendo um parto normal e uma cesárea anteriores. A 
idade gestacional foi de 35+2 semanas. A tipagem 
sanguínea materna era B+, o VDRL era não reagen-
te, HbsAg não reagente, HIV não reagente e a mãe 
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era suscetível à toxoplasmose. Realizou 3 consultas de 
pré-natal, negou tabagismo, etilismo e uso de outras 
drogas.Negou doenças anteriores e também não apre-
sentou doenças na gestação. No último exame de eco-
grafia, constatou-se criança compatível com Síndrome 
de Arnold-Chiari tipo 2. Houve evolução para parto via 
cesárea por malformação fetal, ocorrendo ruptura da 
bolsa no ato, oligodrâmnio, líquido amniótico claro e 
com grumos e sem intercorrências.

Recém-nascido do sexo masculino, nasceu em 
28/03/2017 às 11:55 horas.

Ao nascimento, apresentou-se em bom estado ge-
ral, ativo, reativo, com bom tônus, respiração espon-
tânea e frequência cardíaca maior que 100. Escore de 
Apgar 9/9, peso 2850g, comprimento de 45cm, perí-
metro cefálico de 32,5cm e Capurro de 37 semanas. 
Recebido em campo aquecido e luvas estéreis. Presen-
ça de mielomeningocele em região lombar à inspeção, 
protegida com gaze e compressas estéreis e umedeci-
das. Ao exame físico, MV positivo bilateralmente, bu-
lhas cardíacas rítmicas normo fonéticas e sem sopros. 
Abdome flácido, sem visceromegalias, cordão umbilical 
clampeado e com 3 vasos. Pulsos femorais presentes e 
simétricos. Manobra de Ortolani negativa. Ânus pérvio 
e presença de epispádia. Sem outras alterações. Esta-
belecido, portanto, diagnóstico de mielomeningocele 
e oligodrâmnio.

Paciente foi encaminhado à unidade de terapia in-
tensiva neonatal em incubadora aquecida.

No primeiro dia já realizou intubação orotraqueal 
para realização da cirurgia. Exames de admissão nor-
mais (gasometria, hemograma, PCR, metabólicos). To-
mografia de coluna lombossacral evidenciou a  mie-
lomeningocele.Também foi administrada morfina ao 
paciente. No primeiro dia a cultura apresentou-se nega-
tiva. O ecocardiograma evidenciou persistência do ca-
nal arterial em vias de fechamento. Também ao primei-
ro dia foi realizado cateterismo umbilical e a cirurgia 
para correção da mielomeningocele rota. Procedimento 
sem intercorrências com exames pós operatórios nor-
mais. Retornou à UTI neonatal para continuidade dos 
cuidados clínicos intensivos. Orientou-se antibioticote-
rapia com ampicilina e gentamicina (recebeu ampicili-
na 100mg/Kg/dose de 12 em 12 horas e gentamicina 
4mg/Kg/dose de 24 em 24 horas, medicamentos os 
quais foram suspensos no quarto dia), decúbito ventral 
e posição Trendelemburg. 

Apresentou também uma lesão linear de aproxi-
madamente 3 cm, no sulco retroauricular direito, sem 
sofrimento de bordos, sem sangramento significativo. 
Foi realizada assepsia, anestesia e sutura com nylon 
5.0. Apresentou bom aspecto e se manteve em acom-
panhamento.

No quarto dia, recebeu avaliação da neurope-
diatria, que constatou paciente em bom estado geral, 
hidratado, eupneico, reativo, exames cardíaco e pul-
monar normais. Membros inferiores com boa mobilida-
de. Reflexos ++/4 em membros superiores, reflexo de 

Moro presente, preensão palmar e plantar presentes, 
sucção presente. 

Após uma semana, o ultrassom abdominal eviden-
ciou bexiga com paredes minimamente espessadas, 
sem dilatação pielocalicial. 

No vigésimo terceiro dia, após dias de acompa-
nhamento e terapêutica adequada, apresentou-se es-
tável, em berço aquecido, porém desligado. Em bom 
pós-operatório de mielomeningocele com raquisquise 
com ferida operatória limpa e seca, sem hiperemia, 
com curativo oclusivo. Com diurese efetiva e fazendo 
sondagem de 12 em 12 horas para retirada de resíduo 
miccional. Boa aceitação da dieta, sem vômitos e sem 
intercorrências.

Ao exame físico demonstrou bom estado geral, 
estava ativo, reativo, hidratado, corado, eupneico no 
momento, acianótico. A fontanela anterior estava tensa, 
com um perímetro cefálico de 37cm. Bulhas cardíacas 
normofonéticas, ritmo regular em 2 tempos, sem sopro. 
Murmúrio vesicular presente bilateralmente, sem ruídos 
adventícios, sem esforço respiratório. Abdome globo-
so, normotenso, sem globo vesical, flácido , indolor 
e com ruídos hidroaéreos presentes. Ausência de her-
niações ou visceromegalias. Extremidades aquecidas, 
com perfusão normal, pulsos simétricos, ausência de 
edema de membros inferiores e superiores. Apresentou  
movimentação de membros inferiores, com tônus e for-
ça aparentemente normais. Genitália típica masculina, 
apresentando testículos tópicos e ânus tópico. Curativo 
em região lombossacral sem saída de secreção.

Recebeu alta, no vigésimo terceiro dia, para pedia-
tria para treinamento de sondagem uretral, com prescri-
ção de vitaminas A e D e fórmula infantil. Foi encami-
nhado para neuropediatria, para nefrologia pediátrica 
e neurocirurgia, onde recebeu seguimento adequado.

DISCUSSÃO

A MMC ocorre quando as meninges e a medula 
espinhal herniam através do defeito ósseo produzido 
pela não fusão dos arcos vertebrais. A etiologia é mul-
tifatorial, com interações genéticas e ambientais, sendo 
a carência de ácido fólico o fator de risco mais impor-
tante.5

O diagnóstico de MMC pode ser sugerido no pré-
-natal pela dosagem da alfa-fetoproteína no líquido 
amniótico, no entanto este método está em desuso de-
vido a baixa especificidade do exame, pois diversas 
condições clínicas podem cursar com aumento de alfa-
-fetoproteína. O ultrassom é o método mais indicado 
para diagnóstico precoce intra-útero. A ecografia mor-
fológica de segundo trimestre pode evidenciar duas al-
terações cranianas que ocorrem em associação com a 
mielomeningocele: o “sinal do limão” que é marcado 
por um estreitamento bitemporal devido a perda da 
convexidade do osso frontal por conta de uma diminui-
ção da pressão intraespinhal e consequente redução da 
pressão intracraniana. A segunda alteração associada é 
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o “sinal da banana”, mostrando um cerebelo alongado 
em formado bicôncavo. 1,2

A malformação de Arnold-Chiari tipo 2 é uma con-
dição associada com espinha bífida. A síndrome de 
Arnold-Chiari é caracterizada por herniação de parte 
do cerebelo pelo forame magno e pode levar a obs-
trução do fluxo de líquido cefalorraquidiano. Sinal do 
limão e sinal da banana são altamente sugestivos desta 
patologia.6

O tratamento cirúrgico precoce é importante para 
a correção da malformação, prevenção de infecções 
e diminuição da incidência de déficits neurológicos 
e geralmente é realizado nas primeiras 24-48h. Novas 

técnicas permitem a correção através de cirurgia intra-
-uterina, que mostram resultados satisfatórios mas po-
dem trazer mais riscos no pré-natal.5

CONCLUSÃO

Assistência precoce aos pacientes afetados é im-
portante para diminuir a incidência de sequelas. Con-
siderando-se a etiologia multifatorial e as graves ano-
malias associadas aos DFTN, é importante a adoção de 
medidas preventivas, como a suplementação de ácido 
fólico antes da concepção e início da gestação. 

Roveda JBA, Brites TAM, Gomes MB, Faxina CF, Longo ST, Neppel A, Assuit G, Dalavechia L, Sampaio ER. Myelo-
meningocele in the lumbar region of a newborn: case report. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017;75(2):56-58.

ABSTRACT - Introduction: Myelomeningocele (MMC) is a congenital malformation of the central nervous system 
arising from neural tube defects in the first weeks of gestation. It results in a vertebral, musculofascial, cutaneous 
and dural opening with protrusion and exposure of the spinal cord. Case report: Male newborn, born via cesarean 
because fetal malformation. Presence of MMC in the lumbar region, with negative cultures. Referred to neonatal 
ICU. Submitted to the MMC correction. Oriented antibiotic therapy and Trendelemburgposition. Evolution without 
intercurrences. Follow up with pediatric neurosurgery and monitoring. Discussion: MMC occurs when meninges 
and spinal cord herniated through the bone defect produced by non-fusion of the vertebral arches. Early surgical 
treatment is important for correcting malformation, preventing infections and reducing neurological deficits. Con-
clusion: Early care is important to decrease the incidence of sequelae, as well as adoption of preventive measures 
before the conception and in gestation.

KEYWORDS - Meningomyelocele Spinal Dysraphismneural Tube, Congenital Abnormalities.
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RESUMO - O Tumor de Células Granulares (TCG) é uma neoplasia benigna rara de tecidos moles de origem 
neural em que apenas 0,2% dos casos acometem a vulva. Neste relato, mulher, 57 anos, parda, internada com 
nódulo em grande lábio esquerdo, com crescimento progressivo, que surgiu há 1 ano. Negava dor local pruri-
do, secreções e sangramento pós-menopausa. Foi submetida a retirada de linfonodo sentinela e vulvectomia. 
A lesão apresentou-se endurecida, pouco aderida com 5 a 6cm. A congelação apontou linfonodo e peça 
vulvar negativos para malignidade, além de provável hipótese diagnóstica de tumor de células granulares. O 
diagnóstico definitivo foi de TCG após a peça ser submetida a parafina.

DESCRITORES - Tumor de Células Granulares, Mioblastoma de Células Granulares, Vulva.
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Relato de Caso

RELATO DE CASO: TUMOR DE CÉLULAS GRANULARES NA VULVA.

CASE REPORT: GRANULAR CELL TUMOR OF THE VULVA.

Ana Cristina Lira SOBRAL1, Ana Letícia Mylla OLESKO2, Henrique Jin Son KIM3,  
Jean Alexandre Furtado Corrêa FRANCISCO4, Luis Felipe Inglês TAKADA3,  

Nicolas Gabriel Mendes Prehl PAULIQUE3.

INTRODUÇÃO

O Tumor de Células Granulares(TCG) foi pri-
meiramente descrito por Abrikossoff em 1926 em 
pacientes com lesão na língua.(1)

É caracterizado como neoplasia benigna rara de 
tecidos moles e com origem na bainha neural, aco-
metendo trato gastrointestinal, árvore biliar, siste-
ma musculoesquelético, glândulas salivares, mama, 
próstata, glândula pituitária,  com menor frequência 
na região vulvar e clitoridiana e maior frequência 
em regiões como a língua e cavidade oral, pele e 
tecido submucoso ou subcutâneo da cabeça e pe-
scoço.(1)(2) Aproximadamente 10% envolve a vulva.(2)

Ocorre tanto em crianças como em adultos, po-
rém é mais frequente entre a 3ª e 5ª década de vida, 
no sexo feminino e em negros. (1)(2)

Se manifestam na superfície da pele como nó-
dulo único, pequeno, de crescimento lento, solitá-
rio, assintomático e coloração entra acastanhado e 
eritematoso ou recoberto por pele normal.(1)(2)

A cirurgia é a escolha para o tratamento dessas 
neoplasias, tendo como resultado baixa recidiva e 
um bom prognóstico. (1)

Trabalho realizado no Hospital Universitário Evangélico de Curitiba. 
1 - Setor de Patologia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.
2 - Residente do setor de Patologia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba .
3 - Acadêmicos da Faculdade Evangélica do Paraná.
4 - Setor de Urologia/Ginecologia do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.

Endereço para correspondência: Henrique Jin Son Kim - Endereço: Rua Padre Anchieta, 2540 Tel:(41)3503-5604 
Endereço eletrônico: henriq_kim@hotmail.com

CASO CLÍNICO

R.M., sexo feminino, 57 anos, parda, internada 
na Unidade de Ginecologia do Hospital Universitá-
rio Evangélico de Curitiba no dia 30/03/2016 com 
nódulo em grande lábio esquerdo de aproximada-
mente 3cm que surgiu a 1 ano. 

Apresentava crescimento lento e progressivo. 
A paciente negava dor local, prurido, secreções e 
sangramento pós-menopausa. Foi submetida a reti-
rada de linfonodo sentinela e vulvectomia. A lesão 
se apresentou endurecida e pouco aderida de 5 a 
6cm (Figura 1 e 2). 

A congelação apontou linfonodo sentinela 
negativo para malignidade e peça vulvar também 
negativa para malignidade com provável hipótese 
diagnóstica de tumor demóide ou  tumor de células 
granulares. Diagnóstico definitivo TCG após a peça 
ser submetida a parafina.
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FIGURA 1 - MACROSCOPIA - SEGMENTO DE PELE DA VULVA COM 
LESÃO NODULAR FIRME COM 5 A 6 CM.

FIGURA 2 - MACROSCOPIA - LESÃO NODULAR EM CORTE TRANS-
VERSAL BRANCA E BEM DELIMITADA.

DISCUSSÃO

O tumor de células granulares foi descrito pela pri-
meira vez em 1926  em um paciente que apresentou 
uma lesão em língua, local em que é mais frequen-
te. Porém também pode ocorrer em mucosa oral, trato 
gastrointestinal, árvore biliar, sistema musculoesqueléti-
co, glândulas salivares, mama, próstata, glândula pitui-
tária, na cicatriz de episiotomia, no púbis, ovário, útero, 
cervix e vulva. É um tumor raro de caráter benigno, 
com chance de malignizar, de crescimento lento e as-
sintomático (2)(3)(4).

Clinicamente o tumor é uninodular, pequeno e fir-
me à palpação, localizado na  superfície da pele com 
coloração semelhante à mucosa ou levemente amare-
lada e pode também aparecer como cisto, pápula ou 
lesão verrucosa. Na microscopia as células tumorais 
granulares são ovais ou poligonais grandes, ligeira-
mente alongadas, núcleos pequenos e vesiculados e 
citoplasma abundante, eosinofílico, pálido e granular, 
arranjados em ninhos separados por bandas de tecido 
fibroso denso, sem atipias celulares e mitoses nucleares 
raras(Figura 3 e 4)(5).

FIGURA 3 - MICROSCOPIA - PELE COM PROLIFERAÇÃO DE CÉLU-
LAS GRANULARES NA PROFUNDIDADE - HE 50X.

FIGURA 4 - MICROSCOPIA-DETALHE DA PROLIFERAÇÃO 
DAS CÉLULAS NEOPLÁSICAS, POLIGONAIS, CITOPLASMA  
GRANULAR E NÚCLEOS SEM ATIPIAS - HE 400X

 Em alguns tumores os limites não são bem deli-
mitados, sendo que alguns grupos de células podem se 
estender do tumor principal aparecendo como segmen-
tos “infiltrativos”, outros tumores possuem crescimento 
bem delimitado com compressão de tecidos adjacentes. 
As células possuem pequenos núcleos com citoplasma 
bastante eosinofílico pela coloração de PAS com diásta-
se negativa e grânulos resistentes(Figura 5)(5). 

FIGURA 5 - MICROSCOPIA-DETALHE CÉLULAS NEOPLÁSICAS COM 
GRÂNULOS PAS POSITIVOS FOCALMENTE - PAS 400X.

Em S-100, as células neoplásicas possuem uma co-
loração fortemente positiva, uma vez que os membros 
da família da proteína S-100 possuem uma função re-
gulatória em uma variedade de processos celulares. A 
mais estudada, a proteína S-100B possui atividade neu-
rotrófica, sendo documentada  como um marcador de 
ativação astrocítico mediando seus efeitos através  de 
sua interação com o receptor avançado de glicação de 
produtos finais. (Figura 6) (6)

FIGURA 6 - DETALHE DE CÉLULAS NEOPLÁSICAS FORTEMENTE 
POSITIVAS AO S100 NA IMUNOHISTOQUÍMICA- S100  400X.

Relato de caso: tumor de células granulares na vulva.
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No pré-operatório, os clínicos devem retirar uma 
história detalhada e realizar exames físicos visando 
excluir lesões multicêntricas. Deve haver uma excisão 
local da lesão com retirada das margens de segurança. 
Caso a lesão seja maligna, as margens devem ser cuida-
dosamente avaliadas, devendo-se realizar uma nova ci-
rurgia, se necessária, associada a linfadenectomia local. 
Radioterapia pós cirúrgico é recomendada, apesar de 
não ter sido estabelecida sua efetividade. O prognósti-
co é bom e as recidivas são raras (5). 

No relato de caso apresentado a paciente se enqua-
drava nas características epidemiológicas, sendo uma 

mulher de 57 anos, porém era parda. Possuía como 
característica clinica nódulo em vulva com aspecto en-
durecido, bem delimitado, com coloração semelhante à 
da pele e assintomático.

CONCLUSÃO

O tumor de células granulares na vulva é um tu-
mor, que apesar de raro, tem a possibilidade de malig-
nizar e seu conhecimento é importante para o correto 
manejo, além de evitar o descarte dessa hipótese em 
tumores localizados na vulva. 

Sobral ACL, Olesko ALM, Kim HJS, Francisco JAFC, Takada LFI, Paulique NGMP. Case report: granular cell tumor of 
the vulva. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017;75(2):59-61.

ABSTRACT - The Granular Cell Tumor is a rare soft tissue benign neoplasm of neural origin and it happens at the 
vulva in only 0,2% of the cases. In this report, woman, 57 years, brown, admitted with a nodule at left labia majora 
with progressive growth within 1 year . Denied local pain, itching, vaginal discharge and post-menopause bleeding. 
She was submitted into a sentinel node removal and vulvectomy. The lesion was hardened, not movable with 5 to 
6 cm. The freezing pointed linfonode and vulvar piece negative to malignancy and a likely hypothesis of Granular 
Cell Tumor. The definitive diagnosis of Granular Cell Tumor was given after the piece was submitted into a paraffin 
wax microscopy.

KEYWORDS - Granular Cell Tumor, Granular Cell Myoblastoma, Vulva.
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RESUMO - A Síndrome de Moebius (SM) é distúrbio neurológico raro e não-progressivo com paralisia dos VI 
e VII pares cranianos associada a outras manifestações. A incidência é de 1:50.000 nascimentos. Este trabalho 
apresenta um caso de SM do Serviço de Neurologia do HUEC. Descrição do caso: mulher, 38 anos, branca, 
primogênita, gestação indesejada, tentativa de aborto com substância desconhecida. Relata 3 episódios de 
convulsão não investigados ou tratados. Exame físico: BEG, IMC 21, hipomímica facial, lábios entreabertos, 
sialorreia, arcada dentária alterada, palato ogival, língua geográfica e micrognatia. No exame neurológico: 20 
pontos no mini exame do estado mental, paralisia facial bilateral, convergência e nistagmo de acomodação 
ambos à esquerda, limitação de campo visual com diminuição da acuidade visual (20/40 da tabela de Snel-
len), sem reflexo corneano bilateral, com sinal de Babinski bilateral, os testes index dedo e index nariz e 
oposição dos dedos se demonstraram alterados à esquerda.

DESCRITORES - Síndrome de Möbius, Relatos de Casos.
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Relato de Caso

SÍNDROME DE MOEBIUS: REVISÃO DE LITERATURA  
E RELATO DE CASO.

MOEBIUS SYNDROME: REVIEW OF THE LITERATURE  
AND CASE REPORT.

João Rafael Argenta SABBAG1, Thiago Silva YOSHIDA1, Taijih Tedeski Costa Petters SARDAGNA2,  
Jorge Luis NOVAK FILHO2 e Hayanna Mayra DIANIN2.

INTRODUÇÃO

A Síndrome de Moebius (SM) é um distúrbio 
neurológico-genético que afeta principalmente os 
músculos da face e da motricidade ocular1,2. Foi des-
crito pela primeira vez em 1880 por Alfred Graefe 
e Saemisch e alguns anos depois, em 1892, pelo 
neurologista alemão Paul Julius Moebius1.

É uma doença rara, não progressiva3, sem pre-
dominância de sexo4 e que na maioria dos casos 
ocorre de forma esporádica podendo haver recor-
rência familiar5,6. O gene responsável pela síndrome 
ainda não foi determinado, porém há evidências de 
que ele se localize no cromossomo 13 ou próximo 
a sua banda q12.27. Em 1977 Ziter e colaboradores 
levantaram a hipótese da translocação entre o braço 
curto do cromossomo 1 e o braço longo do 13. Em 
1989 Dotti e colaboradores sugeriram uma possível 
herança dominante 8.  

A estimativa de incidência é de 1:10.000 a 
1:50.000 nascimentos. Recentemente tem se repor-

Trabalho realizado no Hospital Universitário Evangélico de Curitiba. 
1 - Médico Neurologista do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba (HUEC).
2 - Acadêmico de Medicina na Faculdade Evangélica do Paraná (FEPAR).

Endereço para correspondência: Taijih Tedeski Costa Petters Sardagna - Rua Deputado Leoberto Leal, 617 – Guabirotuba – Curitiba – PR - CEP: 81510-090
Telefone: (41) 3277-1048 e (41) 99143-1188 - Endereço eletrônico: sratedeski@gmail.com

tado um aumento de casos que pode ser associado 
aos efeitos teratogênicos do misoprostol, o qual se 
popularizou nos últimos anos9.

Sua origem permanece desconhecida, porém 
sabe-se que há fatores genéticos e fatores ambien-
tais envolvidos. Estudos neurorradiológicos e pato-
lógicos apontam que a SM é determinada por uma 
desordem no desenvolvimento do tronco cerebral 
decorrente de lesão por isquemia fetal transitória 
entre a sexta e oitava semana gestacional. Tal isque-
mia poderia ser desencadeada por anomalias cro-
mossômicas, exposição a talidomida, cocaína, ben-
zodiazepínicos, álcool e misoprostol. A redução de 
fluxo sanguíneo para o feto seria responsável por 
alterações em componentes neuronais, musculares, 
morfofuncionais na base do crânio e no esqueleto 
facial3, 10, 11.

Visto que ainda não há marcadores genéticos 
para a SM, seu diagnóstico é baseado nos dados 
clínicos. Apesar da obrigatoriedade de paralisia con-
gênita de origem central dos nervos VI e VII3,12 pode 
haver variação fenotípica do comprometimento dos 
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pares cranianos III, V, IX e X13. 
As repercussões clínicas se apresentam em dife-

rentes combinações, dentre elas estão o estrabismo 
divergente e a ptose palpebral3. Geralmente, os mús-
culos retos laterais estão paralisados ou fortemente 
contraturados com consequente exotropia e torcicolo 
compensador12. Os achados oculomotores podem ser 
classificados em 4 padrões: paralisia bilateral do olhar 
horizontal, paralisia bilateral do olhar horizontal com 
deficiência no alcance vertical, abdução prejudicada e 
alcance oculomotor total. Pacientes com um dos três 
primeiros critérios são compatíveis com o diagnóstico 
de SM2.

Também pode apresentar surdez e déficit de sen-
sibilidade nos territórios inervados pelo trigêmeo3. No 
acometimento do nervo vago pode haver disgenesia da 
musculatura lingual, atrofia da língua, disfonia e disfa-
gia12.

Outras manifestações da doença incluem anoma-
lias ósseas e musculares frequentemente situadas na 
porção distal das extremidades como pé torto equino 
varo, hipomelia, anomalias em dedos (sindactilia e/
ou polidactilia) e ausência do músculo trapézio5,6,12. 
De forma menos comum, podem existir micrognatia, 
defeitos nos dentes, problemas cardíacos e disfunção 
respiratória central3.

Pode estar associada à Síndrome de Poland, que 
envolve deficiência dos músculos peitoral maior e me-
nor, parte do músculo serrátil, sindactilia ipsilateral e 
hipoplasia da mão12.

Todas estas alterações resultam em uma fácies 
característica. Pela paralisia facial bilateral o paciente 
apresenta aspecto de máscara e sem mímica. A ausên-
cia do fechamento dos olhos e da boca sugere um sinal 
clínico denominado sinal de Bell12. 

Por conta destas características, especialmente na 
presença de sialorreia, muitos pacientes com SM são 
erroneamente classificados como portadores de defi-
ciência mental. A deficiência mental é observada em 
apenas 10-15% dos casos. Um estudo recente holandês, 
usando o teste de inteligência Groninger relata não ha-
ver diferença no coeficiente de inteligência ou atenção 
entre a população normal e portadores da SM14. Por 
mais que não sejam capazes de se expressarem através 
da mímica as pessoas com SM não possuem dificulda-
des em expor suas emoções. Há um grande número de 
portadores que são psicologicamente estáveis e apre-
sentam sucesso profissional15. 

Esta síndrome não possui cura e sua conduta deve 
ser multidisciplinar e atender às necessidades do pa-
ciente de acordo com a gravidade e o tipo das malfor-
mações presentes. Os maiores problemas que podem 
ameaçar a vida de um paciente com SM são a disfagia 
e a aspiração. A fim de evitar a aspiração torna-se im-
portante o papel do nutricionista e do fonoaudiólogo. 
O primeiro atua de forma a instituir uma dieta especial, 
por vezes pastosa e de consistência média. O segundo 
é necessário para o melhor controle da fala e do ato 

de comer14. A conduta oftalmológica deve ser dirigi-
da para o estrabismo, correção de ametropias e desvio 
ocular, prevenção da ceratopatia de exposição e outras 
possíveis deficiências visuais15. Deve ser considerado 
também acompanhamento ortopédico e fisioterápico 
precocemente para melhorar a qualidade de vida na 
vigência de anomalias osteomusculares16. 

CASO

Mulher adulta, branca, nascida em 01/03/1979, na-
tural de Curitiba (Paraná), atendida no ambulatório de 
Neurologia do Hospital Universitário Evangélico, pela 
primeira vez em 19/09/2016. Desde o nascimento é 
acompanhada no ambulatório de Neurologia do Hos-
pital das Clínicas de Curitiba. Tem duas irmãs, por par-
te de mãe, saudáveis e nega outros casos semelhantes 
na família. Primogênita, gestação não programada com 
tentativa de aborto através de medicação caseira não 
identificada. Nasceu de parto cesárea, a termo, com 
2.880 g de peso, comprimento de 47 cm, perímetro 
cefálico de 39 cm, APGAR 7 e 9, com icterícia neonatal 
fisiológica e pés tortos congênitos. Ficou internada na 
UTI do Hospital das Clínicas de Curitiba durante onze 
dias e, após a alta não recebeu aleitamento materno, 
apenas solução preparada em mamadeira. Aos quatro 
anos de idade foi realizada cirurgia corretiva ortopédi-
ca dos pés tortos congênitos. Passou a maior parte da 
infância criada pela avó materna e não há informações 
a respeito do progenitor. Ao longo desses 37 anos de 
vida teve três episódios de convulsão, o último com 
33 anos, sendo que nenhum desses foi investigado ou 
tratado. A paciente frequentou escola regular até os 10 
anos e escola especial até os 18 anos. Não sabe ler 
ou escrever. Possui habilidade motora fina. Alimenta-se 
por via oral sem dificuldades ou disfagias. Apresenta 
disartria com limitação da fluência da fala. Possui hábi-
tos gastrointestinais normais. Nega alterações no sono, 
roncos ou engasgos noturnos. Tem, em média, 5 infec-
ções de vias aéreas ao ano e não fez ou está em uso de 
nenhuma medicação de uso contínuo.

Ao exame físico observa-se uma mulher em bom 
estado geral, de estatura mediana e emagrecida, 1,61cm 
e 56kg, IMC 21. Perímetro cefálico de 54,5 cm. Em di-
midio direito antebraço medindo 20 cm, braço 23 cm, 
coxa 39 cm, panturrilha 25,5 cm e tornozelo 15,5 cm. 
Em dimidio esquerdo antebraço medindo 20 cm, braço 
22,5 cm, coxa 42,5 cm, panturrilha 24,5 cm e tornozelo 
16 cm. Não foram observadas alterações numerárias de 
dedos ou nas auscultas cardíaca e pulmonar.  

Apresentava hipomímica facial com lábios entrea-
bertos, sialorreia, arcada dentária alterada, palato ogi-
val, língua geográfica e micrognatia (FIGURA 1).

Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017; 75(2):62-66.
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FIGURA 1 – A.FÁSCIES COM HIPOMIMIA, DEVIDO AO COMPRO-
METIMENTO DO VII PAR CRANIANO.

 

B. ALTERAÇÕES DENTÁRIAS E LÁBIOS ENTREABERTOS.

Nos testes de estado mental a paciente totalizou 20 
pontos no mini exame do estado mental e 6 pontos no 
teste do relógio. Nenhum tipo de distúrbio comporta-
mental foi observado durante as entrevistas, a paciente 
reagiu bem e ativamente às avaliações. 

Na avaliação neurológica dos pares cranianos foi 
encontrada paralisia facial bilateral, convergência e nis-
tagmo de acomodação ambos à esquerda. Apresentou 
limitação de campo visual com diminuição da acuidade 
visual, sendo capaz de distinguir as letras até a 5º linha 
ou 20/40 da tabela de Snellen.  Na avaliação do trigê-

meo apresentou ausência bilateral do reflexo cornea-
no. Não apresentou comprometimento das pálpebras 
ou presença de estrabismo.

Em relação a amplitude de movimento não houve 
alterações. Quanto ao tônus e a força muscular no tron-
co estavam normais, porém notou-se uma hipotonia 
dos músculos do pescoço. Nos membros superiores, 
a força muscular foi classificada em grau 4 simétrica, 
e os reflexos profundos biciptal, triciptal e estilorradial 
em grau 1. Nos membros inferiores a força muscular 
foi classificada em grau 5, com exceção do pé direito 
que apresentou grau 4, e os reflexos profundos patelar 
e aquileu em grau 1.

O sinal de Babinski foi encontrado bilateralmente. 
Os testes index dedo, index nariz e oposição dos dedos 
se demonstraram alterados à esquerda e não apresen-
tou disartria, disfagia ou disdiadococinesia. A paciente 
demonstrou preservação da estereognosia, grafoestesia 
e propriocepção. As provas de Lasègue, Kernig e Bru-
dzinski foram negativos. Não foram observadas altera-
ções quanto á sensibilidade dolorosa, tátil, térmica ou 
vibratória.

O teste de Romberg se mostrou positivo, porém 
não foi possível distingui-lo da ausência de equilíbrio 
estático em virtude da anormalidade dos pés, pé varo 
bilateral (FIGURA 2) e encurtamento médio de 2,2 cm 
na medida calcâneo esquerdo e piso, que resultou tam-
bém em uma marcha anserina. O equilíbrio ativo esta-
va preservado permitindo locomoção autônoma da pa-
ciente, ou seja, sem auxílio de órteses ou de terceiros.

FIGURA 2 – ALTERAÇÕES NOS PÉS BILATERALMENTE E PÉS EM 
EQUINO VARO BILATERAL.

Na ultrassongrafia de abdômen total, realizado em 
junho de 2016, não foram encontradas alterações eco-
gráficas visíveis. 

Na tomografia computadoriza de crânio, realizada 
em junho de 2016, parênquima cerebral com densidade 
normal. Sulcos da convexidade, cisuras e cisternas sem 
alterações. Ausência de calcificação patológica. Dilata-
ção leve dos cornos occipitais dos ventrículos laterais. 

Ao exame do cariótipo com bandeamento de san-
gue periférico pelo método da cultura padrão temporá-

Síndrome de Moebius: revisão de literatura e relato de caso.
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ria de linfócitos, realizado em agosto de 2016, encon-
trou-se cariótipo feminino normal (46,XX) não havendo 
nenhuma anormalidade cromossômica numérica ou 
estrutural em uma resolução de 400 bandas. Porém 
o exame não detecta pequenas deleções bem como 
mosaicismo de baixa frequência e rearranjo genético. 
Sendo que a descrição do cariótipo é feita seguindo o 
ISCN2013 (An International System for Human Cytoge-
netic Nomenclature de 2013).

Na escanometria de membros inferiores, realizada 
em maio de 2017, constatou-se que o membro inferior 
direito é 1,6 cm menor que o esquerdo. Sendo o seg-
mento superior direito medindo 44,0 cm e o esquerdo 
medindo 44,8 cm. O segmento inferior direito com 36,0 
cm e o esquerdo com 37,1 cm. Totalizando à direita 
80,3 cm e à esquerda 81,9 cm.

Ao eletrocardiograma, realizado em julho de 2017, 
ritmo sinusal e 79 batimentos por minuto. Sem sinal de 
sobrecarga cardíaca ou dano ao miocárdio.

Atualmente a paciente frequenta regularmente 
consultas ambulatoriais no Hospital das Clínicas onde 
recebe assistência para reabilitação oral e motora.

DISCUSSÃO

A Síndrome de Moebius é uma síndrome rara3, de 
incidência global ainda não determinada5, sem pre-
domínio de sexo17,18. A sua etiologia ainda não está 
completamente esclarecida e, apesar da forte teoria 
da origem vascular, nenhuma hipótese abrange todos 
as características da mesma19. Embora existam famílias 
com mais de um caso relatado3 e alguns autores atribu-
am a herança genética autossômica dominante5,18,20,21 a 
maioria é esporádica22.

A paciente deste estudo se encaixa no perfil es-
porádico da SM uma vez que seu cariótipo é normal 
(46,XX) e não apresenta na família casos da mesma 
síndrome ou semelhantes em parentescos maternos ou 
paternos de até segundo grau. De etiologia mais pro-
vável a isquemia vascular transitória do tronco cerebral 
durante o período gestacional já que há histórico de 
tentativa de aborto através de medicação caseira com 
complicações no parto e um exame de cariótipo sem 
anormalidades.  

Uma das características principais da SM é a para-
lisia facial bilateral incompleta ou completa23 associada 
a alterações na língua, dentes, palato24, dedos, orelhas, 
mandíbula entre outros pares cranianos17,22,25. A pacien-
te em questão apresentou paralisia completa do VII 
par, associada a alterações características descritas na li-
teratura, tais como palato ogival, diminuição numerária 
e alterações dentárias, além de micrognatia e alterações 
musculoesqueléticas nos pés. Não apresentou altera-
ções relacionadas a síndrome de Poland.  A compreen-
são da fala estava preservada, contudo a comunicação 
é pouco prejudicada devido a disartria20. Não possui 
alterações corneanas ou conjuntivais, como em outros 
casos17,26. Os músculos da mastigação, ao contrário da 
maioria dos casos descritos, não estavam afetados27.

Quanto ao estado mental, esta não demonstrou 
indícios de comprometimento ou retardo mental, con-
cordando com estudos que comprovam que a grande 
maioria dos portadores da SM25 não possuem diminui-
ção da inteligência5, 28, 29,30.

O diagnóstico da SM é essencialmente clínico, 
possuindo fácies característica e alterações anatômicas 
extremamente visíveis diante de um exame físico minu-
cioso, podendo ser realizado logo nos primeiros meses 
de vida. Exames complementares podem ser solicita-
dos para melhor descrição e investigação dos achados. 

Não existe tratamento para a SM, apenas as pre-
venções como aconselhamento genético e cuidados es-
peciais com os portadores através de acompanhamento 
multidisciplinar17, 31.

CONCLUSÂO

O caso apresentado evidência múltiplas caracterís-
ticas da síndrome de Moebius já descritas na literatura 
e a paciente já se encontra em acompanhamento mul-
tidiscilpinar para melhor qualidade de vida. Embora a 
Síndrome de Moebius seja um conjunto de anomalias 
raras e infrequente, de apresentação diversa, seus rela-
tos e revisões têm sido cada vez mais frequente. No en-
tanto, medidas preventivas e instruções sobre o acom-
panhamento dos pacientes e orientações aos familiares 
ainda precisam ser enfatizadas a fim de proporcionar 
uma melhor qualidade de vida aos portadores da SM.

Sabbag JRA, Yoshida TS, Sardagna TTCP, Novak Filho JL, Dianin HM. Moebius syndrome: review of the literature 
and case report. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017;75(2):62-66.

ABSTRACT - Moebius Syndrome (MS) is a rare and non-progressive neurological disorder with paralysis of VI and 
VII cranial nerves associated with other manifestations. The incidence is 1:50,000 births. This paper presents a case 
of MS from the HUEC Neurology Service. Case Description: woman, 38 years old, white, first-born, unwanted ges-
tation, abortion attempt with unknown substance. Reports 3 seizure episodes not investigated or treated. Physical 
examination: Good General Condition, BMI 21, facial hypomimicry, parted lips, sialorrhea, altered dental arch, oval 
palate, geographic tongue and micrognathia. Neurological exam: 20 points in the MEEM, bilateral facial mimic pa-
ralysis, convergence and nystagmus of accommodation both left, visual field limitation with decreased visual acuity 
(20/40 of the Snellen table), without bilateral corneal reflex, with bilateral Babinski’s sign, finger-to-nose and finger 
opposition test were shown altered on the left.

Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017; 75(2):62-66.
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Pascolat G, Colomé FB, Silva TR, Faxina CF, Hasegawa HA. Síndrome de Wolf-Hirschhorn: relato de caso. 
Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017;75(2):67-69.

RESUMO - INTRODUÇÃO: A síndrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) é uma anomalia genética caracterizada 
pela deleção terminal do braço curto do cromossomo 4(4p16.3), cursando com deficiência mental e crises 
convulsivas. O estudo genético é fundamental para a correta caracterização sindrômica, diagnóstico e ava-
liação prognóstica. RELATO DE CASO: masculino, três anos, diagnosticado com SWH por meio de cariótipo, 
apresenta perímetro cefálico reduzido, baixa implantação de orelhas, macroglossia, epicanto, hipertelorismo 
e hipoplasia de gônadas. DISCUSSÃO: Dentre as manifestações clínicas, o hipertelorismo, epicanto e micro-
cefalia são as mais expressivas, e o diagnóstico só é endossado por meio do cariótipo, permitindo-se assim 
realizar um seguimento mais dirigido. CONCLUSÃO: A SWH refere-se a uma doença genética rara, com 
prognóstico reservado e que necessita de diagnóstico precoce, a fim de permitir delinear um plano terapêu-
tico estratégico, alcançando desse modo, um seguimento mais dirigido e uma melhor qualidade de vida ao 
doente e seus familiares.

DESCRITORES - Genética, Cariótipo, Síndrome de Wolf-Hirschhorn.
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SÍNDROME DE WOLF-HIRSCHHORN: RELATO DE CASO.

SYNDROME OF WOLF- HIRSCHHORN: CASE REPORT.

Gilberto PASCOLAT1, Fernanda Bonilla COLOMÉ2, Talita Ribeiro da SILVA3,  
Carlos Fernando FAXINA3, Hugo Akio HASEGAWA3.

INTRODUÇÃO

A síndrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) foi des-
crita simultaneamente por Karl Ulrich Wolf e Hirs-
chhorn no ano de 1965 como uma anomalia genética 
caracterizada pela deleção terminal do braço curto 
do cromossomo 4(4p16.3). Tal deleção determina 
manifestações clínicas diversas que podem levar a 
morte já nos primeiros anos de vida. Sua incidência 
ao nascimento é de aproximadamente1:50.000 à ra-
zão de 2 meninas:1 menino1,2,3. 

Essas crianças apresentam uma deficiência 
mental profunda e tendem a apresentar estado de 
mal epilético e convulsões motoras. Os que sobre-
vivem além da primeira infância persistem com um 
lento crescimento e são mais propensos a infecções 
do trato respiratório. O fenótipo não varia de acor-
do com o tamanho da deleção, a qual pode varia 
desde a deleção de metade do braço curto até uma 
pequena deleção citogeneticamente indetectável. 
Nesses últimos casos, há a suspeita clínica do dis-
túrbio, contudo, os estudos cromossômicos padrões 

Trabalho realizado no Hospital Universitário Evangélico de Curitiba. 
1 - Pediatra do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.
2 - Residente do segundo ano de Pediatria.
3 - Acadêmicos de medicina da Faculdade Evangélica do Paraná.

Endereço para correspondência: Talita Ribeiro Da Silva - Rua: Brigadeiro Franco, 1483. Apto 203. Centro. Curitiba-Pr. - Tel: 41 992717626
Endereço eletrônico: talitamel_@hotmail.com

são normais.  Uma deleção molecular no braço cur-
to do cromossomo 4 na 4p16.3, região critica para a 
determinação do fenótipo, pode ser frequentemente 
detectada através da analise da hibridização fluores-
cente in situ (FISH)4.

Dessa forma, o estudo genético é fundamental 
para a correta caracterização sindrômica, para deter-
minação do diagnóstico e para a avaliação prognós-
tica. Várias são as manifestações clínicas desta ano-
malia, entre elas o retardo mental severo, hipotonia 
muscular, microcefalia, crises convulsivas, cardiopa-
tias congênitas, anomalias esqueléticas, renais, den-
tais e oftálmicas, atraso do crescimento pré e pós 
natal, dificuldade de alimentação, lábio leporino e/
ou fissura palatina,estrabismo, rima bucal voltada 
para baixo, apêndices ou fossetas pré-auriculares, 
orelhas displásicas, comprometimento do desenvol-
vimento neuropsicomotor e menos frequentemen-
te déficits imunitários, Algumas patologias como 
Síndrome de Opitz G e a Síndrome de Smith-Lemli 
Opitz (SLO) são diagnósticos diferencias da SWH3,5,6.

As alterações fetais comumente identificadas 
no diagnóstico pré-natal (DPN) são o atraso do cres-
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cimento intrauterino, lábio leporino e anomalias car-
díacas 7.O diagnóstico essencialmente clínico da SWH 
não é válido sem a confirmação diagnóstica por meio 
de análise citogenética e/ou molecular, devido à diver-
sidade de apresentação sindrômica que varia conforme 
o crescimento fetal 8.

O risco de recorrência familiar depende do meca-
nismo que originou a deleção. O cariótipo, FISH, MLPA 
e array-CGH são as ferramentas de análise utilizadas, 
sendo a última considerada de 1ª linha9. Nota-se que 
a deleção envolve 1\3 a 2\3 do braço curto do cro-
mossomo 4, mas é a região 4p 16.3 a determinante do 
fenótipo. Em casos de translocação familiares, que re-
presentam 13%, a deleção materna é superior à paterna 
(2:1), enquanto na deleção de novo, que corresponde 
a 87% dos casos, a origem do cromossomo herdado é 
paterna em aproximadamente 80% das vezes 6. 

Não existe um tratamento específico para a doença, 
esse depende das características clínicas da síndrome, 
sendo reduzida a expectativa de vida, especialmente 
em pacientes com complicações cardiorrespiratórias 10. 
A terapia de suporte é voltada à reabilitação, fonoau-
diologia, drogas antiepilépticas, alimentação por sonda 
gástrica ou gastrostomia11.

RELATO DE CASO

Masculino,três anos, vem ao setor de pediatria 
acompanhado pela avó para resolução de hemangio-
ma congênito indolor a palpação com crescimento pro-
gressivo em região nasal direita. Filho de usuária de 
drogas nasceu via parto cesárea após tentativa de abor-
to, sem idade gestacional conhecida, com 1940 gramas, 
APGAR 04/08, perímetro cefálico de 31 cm e 42 cm de 
comprimento. Logo após o parto foi diagnosticado com 
displasia de quadril e pé direito torto congênito corri-
gido cirurgicamente antes do primeiro ano de idade. 

IMAGEM 1 - PACIENTE COM DIAGNÓSTICO DE SÍNDROME DE 
WOLF HIRSCHHORN COM ORELHAS DE BAIXA IMPLANTAÇÃO, 
HEMANGIOMA CONGÊNITO EM REGIÃO NASAL DIREITA, EPICAN-
TO E HIPERTELORISMO.
 

Paciente com fenda palatina apresentou dificulda-
de para se alimentar logo nos primeiros dias de vida, 
ingerindo alimentos sólidos somente após o primeiro 
ano e meio de vida.Com atraso do desenvolvimento 
neuropsicomotor sustentou a cabeça com um ano, sen-
tou-se com apoio com um ano e meio e sem apoio com 

dois anos de vida. Em acompanhamento com a fisio-
terapia, com três anos de idade,apresenta MMII com 
força muscular e tônus diminuídos, não se sustenta em 
pé e não caminha. 

Por volta de um ano de idade começou a apre-
sentar desmaios e crises tônico-clônicas generalizadas, 
estando em uso de fenobarbital 40 gotas/dia e ácido 
valpróico 5mg/Kg/dia. Avó relata que crises tônico-clô-
nicas ocorrem diariamente, sendo que a última crise de 
mal convulsivo ocorreu há três meses. 

Paciente desenvolveu dois quadros de pneumonia, 
com dois e três anos de idade, evoluindo para parada 
cardiorrespiratória por consequência do primeiro qua-
dro. 

TABELA 01 - LAUDO DE EXAMES

EXAME LAUDO

ECO CARDIO S/ alterações

ECO ABDOMINAL S/ alterações

ECO VIAS URINÁRIAS S/ alterações

ECG S/ alterações

DOPPLER DE PARTES MOLES /  
TECIDOS DA FACE

Hemangioma de alto fluxo

CARIÓTIPO S/ alterações

Fonte: exames realizados durante o internamento

Aos três anos, observam-se ainda perímetro cefáli-
co diminuído (43,8cm), baixa implantação de orelhas, 
macroglossia, epicanto,cantos da boca voltados para 
baixo, face de capacete de guerreiro grego, hipertelo-
rismo e hipoplasia de gônadas. O diagnóstico de SWH 
não foi confirmado por meio de cariótipo.

DISCUSSÃO 

A Síndrome de Wolf – Hirschhorn (WHS), é uma 
doença genética rara causada por deleção do braço 
curto do cromossomo 4 com alteração do gene WHSC, 
ocasionando um comprometimento do desenvolvimen-
to neuropsicomotor, convulsões e traços faciais pecu-
liares, além de um grave comprometimento da qualida-
de de vida da criança e até a morte 4,10,12. 

Dentre as manifestações clínicas, o hipertelorismo, 
epicanto e microcefalia são as manifestações mais ex-
pressivas da síndrome1, sendo elas identificadas no pa-
ciente do presente estudo. 

Em relação ao diagnóstico, a suspeita clínica se 
mantém com a contemplação de baixo peso ao nascer, 
hipotonia, crises convulsivas, microcefalia com assi-
metria craniana (em capacete de guerreiro), hiperte-
lorismo, fissuras palpebrais, boca em forma de carpa, 
implantação baixa das orelhas, retrognatismo, podendo 
notar-se retardo mental, e cardiopatia congênita. A fen-
da palatina está presente em apenas 50% dos casos, o 
que torna o caso em estudo ainda mais peculiar. Os 
homens podem apresentar hipospádia e criptorquidia3.

Contudo, a confirmação diagnóstica deve ser rea-

Síndrome de Wolf-Hirschhorn: relato de caso. 
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lizada com a utilização de análise do cariótipo, a pes-
quisa de regiões específicas por FISH (Fluorescence In 
Situ Hybridization) ou pelo MLPA (Multiplex Ligation-
-Dependent Probe Amplification). Nos últimos anos, 
a primeira linha para tal confirmação diagnostica, é a 
avaliação por Array Comparative Genomic Hybridiza-
tion (array-CGH) 13. 

Vale ressaltar que o diagnóstico só é endossado 
com a detecção da deleção do braço curto do cromos-
somo 4, para isso utiliza-se o cariótipo em cultura de 
células do sangue periférico ,contudo em casos onde a 
deleção é submicroscópica e o cariótipo se apresenta 
normal, faz-se necessário a utilização de outras técni-
cas diagnósticas, dentre elas citogenética convencional, 
FISH, MLPA e array-CGH6. 

O diagnóstico diferencial por sua vez, deve ser fei-
to com a síndrome Pitt-Rogers-Danks, doença também 
genética causada por uma microdelecção do cromosso-
ma 4, que se manifesta com um atrasa do desenvolvi-
mento neuropsicomotor, microcefalia, fácies caracterís-

tica, deficiência mental e convulsão. Possui prognóstico 
desfavorável com a sobrevivência de aproximadamente 
dois anos, o óbito é devido às complicações respirató-
rias e cardíacas. 3,7,14. A diferenciação se faz por meio 
do cariótipo, que no presente caso não demonstrou 
anormalidades. 

Com o diagnóstico determinado, permite-se deli-
near um plano estratégico para o portador e sua família 
permitindo um seguimento mais dirigido, bem como a 
apresentação de um prognóstico. Este depende da pre-
sença ou ausência de malformações graves e epilepsia2. 

CONCLUSÃO

A SWHS aqui relatada se refere a uma doença ge-
nética rara, com prognóstico reservado e que necessita 
de diagnóstico precoce, a fim de permite delinear um 
plano estratégico para o portador e sua família, alcan-
çando assim um seguimento mais dirigido, e garantin-
do uma melhor qualidade de vida ao doente. 

Pascolat G, Colomé FB, Silva TR, Faxina CF, Hasegawa HA. Syndrome of Wolf- Hirschhorn: case report. Rev. Méd. 
Paraná, Curitiba, 2017;75(2):67-69.

ABSTRACT - Introduction: Wolf-Hirschhorn syndrome is a genetic anomaly characterized by the terminal deletion of 
the short arm of chromosome 4 (4p16.3). Patients with this syndrome may present mental deficiency and seizures. 
The genetic study is fundamental for the syndromic diagnosis and prognosis evaluation.  Case report: male, 3 years 
old, diagnosed with WHS (confirmed by karyotype), presents with reduced cephalic perimeter, low ear-implanta-
tion, macroglossy, epicanthus, hyperthelorism and gonadal hypoplasia. Discussion: Hypertelorism, epicanthus and 
microcephaly are the most significant clinical manifestations, and the diagnosis can only be confirmed using the 
karyotype, allowing the physician to establish a directed and more specific follow-up. Conclusion: WHS is a rare 
genetic disease with a dark prognosis and demands an early diagnosis, in order to allow the creation of a strategic 
therapeutic plan, suitable follow-up and a great improvement on the patient and family’s quality of life.

KEYWORDS - Genetics, Karyotype, Wolf-Hirschhorn Syndrome.
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RESUMO - A trombose venosa profunda (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP) compõem a síndrome 
do tromboembolismo venoso. Embora seja uma patologia rara na faixa etária pediátrica, mesmo em trom-
bofílicos, é descrita a associação com traumatismos e procedimentos ortopédicos. Trata-se do relato de uma 
criança de 8 anos que desenvolveu TVP durante a internação no Hospital Universitário Evangélico de Curitiba 
por quadro de artrite séptica após trauma fechado de tornozelo, esse também evoluiu com embolia séptica 
pulmonar e necessitou de seguimento multiprofissional durante o internamento e após a alta. Devido à apre-
sentação pouco específica e a raridade de TVP em crianças, torna-se comum a negligência dessa patologia 
nos diagnósticos diferenciais. Ressaltamos a necessidade de se ter a TVP como hipótese diagnóstica também 
na faixa etária pediátrica, bem como a importância do acesso rápido aos exames de imagem, para que se 
tenha um diagnóstico precoce e um melhor desfecho para os casos.

DESCRITORES - Trombose Venosa Profunda, Pediatria, Artrite Séptica, Trauma.
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Relato de Caso

TROMBOSE VENOSA PROFUNDA EM CRIANÇA APÓS TRAUMA 
FECHADO, ASSOCIADO À EMBOLIA SÉPTICA ESTAFILOCÓCICA - 

RELATO DE CASO.

DEEP VENOUS THROMBOSIS IN CHILD AFTER CLOSED TRAUMA, 
ASSOCIATED WITH STAPHYLOCOCCUS AUREUS SEPTIC EMBOLISM - 

CASE REPORT.

Priscila Kobayashi BONATTO1, Clóvis Rodrigo Guimarães Braz Pereira da SILVA2,  
João Elias Ferreira BRAGA3, Gilberto PASCOLAT4.

INTRODUÇÃO

Tromboembolismo venoso (TEV) é uma enti-
dade clínica que engloba classicamente duas for-
mas de apresentação, a trombose venosa profun-
da (TVP) e o tromboembolismo pulmonar (TEP). 
(1) Embora seja uma patologia rara na faixa etária 
pediátrica, (2) mesmo em portadores de trombofilia 
hereditária (3), com incidência aproximada de 0.7 a 
5.3/10,000 admissões hospitalares, (2,4) existem re-
latos de associação da TVP com lesões traumáticas 
e procedimentos ortopédicos, fatores de risco já 
bem estabelecido na população adulta. (1) A taxa de 
mortalidade na população pediátrica com TEV é de 
aproximadamente 2,2%. (4)

TEV apresenta-se com incidência bimodal na 
pediatria, com o primeiro pico ocorrendo em lac-

Trabalho realizado no Hospital Universitário Evangélico de Curitiba. 
1 - Especializanda de pediatria do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.
2 - Acadêmico de medicina da Faculdade Evangélica do Paraná.
3 - Acadêmico de medicina da Faculdade Evangélica do Paraná.
4 - Chefe do serviço de pediatria do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba.

Endereço para correspondência: Priscila Kobayashi Bonatto - Rua Monsenhor Ivo Zanlorenzi, 2537, ap. 403 - Mossungue, Curitiba – PR, CEP 81210-000; 
Tel.: (41) 99923-9763 - Endereço eletrônico: priscila.bonatto@yahoo.com.br

tentes e o subsequente em adolescentes. (2) A di-
ferença na distribuição por sexo, só é observada 
na adolescência, prevalecendo no sexo feminino 
associado ao uso de anticoncepcionais hormonais 
combinados, na gravidez ou puerpério. (3,4)

A fisiopatologia advém de alterações já des-
critas por Virchow, em 1856, na sua famosa tríade 
(estase, lesão endotelial e estado de hipercoagula-
bilidade). (4) Apenas 5% dos casos de TVP diagnos-
ticados são definidos como de origem idiopática, 
sendo a grande maioria relacionada a algum dos se-
guintes fatores de risco: presença de cateter venoso 
central, traumas (causas externas ou pós- cirúrgico), 
neoplasias, doenças do tecido conjuntivo, diabetes 
mellitus, obesidade, infecções e trombofilias heredi-
tárias ou adquiridas. Dentre esses fatores de risco, 
a presença de cateter venoso central demonstra ser 
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o mais comum, podendo ser superado pelas infecções, 
em crianças menores de 1 mês de idade.

O diagnóstico de TVP se baseia na clínica associa-
da a exames de imagem comprobatórios, já que há um 
consenso mundial de que apenas o diagnóstico clínico 
é insuficiente na faixa etária pediátrica. (5) Em mais de 
50% dos casos de TVP, o quadro clínico pode ser oligo 
ou assintomático, necessitando de exames complemen-
tares. Para essa finalidade, o ecodoppler venoso, vem 
sendo cada vez mais utilizado. (2,5,6)

As manifestações mais características observadas 
são: dor, calor, edema e alteração da coloração do 
membro, associados à limitação ou impotência funcio-
nal. É importante salientar também que, em 30-50% dos 
casos de suspeitas de TVP, os sintomas característicos 
presentes podem ser consequência de outras doenças 
infecciosas ou sistêmicas simulando TVP. (5) A aborda-
gem terapêutica padrão consiste na anticoagulação já 
na fase aguda da doença, com heparina não fracionada 
(HNF) durante 5 a 10 dias, seguidos por uso de antico-
agulantes orais.

A profilaxia será permanente ou temporária, de 
acordo com o fator etiológico, a extensão e a persistên-
cia de fatores de risco. (2,3,6) A síndrome pós-trombótica 
é uma complicação que ocorre em 12,4% a 30% dos 
casos de TVP em crianças. Mais comumente surgem 
nos primeiros 2 anos, podendo aparecer até mesmo 10 
anos após o evento. Tem relação direta com o tamanho 
do trombo e costuma evoluir com hiperpigmentação, 
dor e ulceração dos membros acometidos. (2,6) A taxa de 
recorrência de fenômenos tromboembólicos em idade 
pediátrica é de cerca de 6%. (4)

Apresentação do Caso
Paciente masculino, 8 anos, morador de Piraquara-

-PR, vítima de queda de bicicleta, no dia 07/03/2016, 
havendo trauma direto em região de tornozelo direito. 
Procurou atendimento, no dia seguinte, em unidade 
básica de saúde, devido a dor, edema local e dificul-
dade para deambular, sendo prescrito anti inflamatório 
e orientado gelo local. Evoluiu com piora da dor, hi-
peremia e aumento do volume do tornozelo direito, e 
apresentou febre aferida de 38,5ºC, sendo levado pelo 
pai a UPA, de onde foi encaminhado ao Serviço de Pe-
diatria do Hospital Universitário Evangélico de Curitiba 
no dia 09/03/2016.

Criança previamente hígida, sem comorbidades 
ou alergias conhecidas, calendário vacinal em dia, ha-
vendo como histórico hospitalar, um internamento por 
pneumonia aos 3 anos de idade, sem intercorrências. 
No presente internamento, apresentava-se em bom es-
tado geral, afebril, dados vitais estáveis e com aumento 
de volume em maléolo medial direito, hiperemia e au-
mento da temperatura local, dor a mobilização passiva 
e ativa do tornozelo, sem equimoses ou escoriações. 
Pulsos tibial posterior e pedioso presentes e simétricos 
bilateralmente. Demais sem particularidade. Solicitados 
exames laboratoriais e RX de tornozelo.

No primeiro dia de internamento, o paciente vol-
tou a apresentar febre, com pico de 39ºC, e os exames 
(09/03/16) apresentaram: PCR 155.7/ Hb 12.1/ VG 36/ 
Leuco 21.470/ Bast 5%/ Seg 89%/ Linf 2%/ Plaquetas 
287.000. O RX de tornozelo (09/03/16) mostrou au-
mento de partes moles, e a ecografia de pé direito 
(10/03/16) apresentou derrame articular de 2,5mm e 
coleção laminar em subcutâneo.

Solicitado avaliação das equipes de Cirurgia Vascu-
lar e Ortopedia.

Avaliado pela ortopedia, em 10/03/16, sendo su-
gerido apenas manejo clínico, sem necessidade de dre-
nagem.

Pela Cirurgia Vascular, constatou-se boa perfusão 
arterial periférica, com pulsos palpáveis, simétricos e 
ausência de empastamento de panturrilhas, com baixo 
risco de TVP. Solicitado atentar para sinais de síndrome 
compartimental e prescrito heparina de baixo peso mo-
lecular (HBPM) em dose profilática. Devido a principal 
hipótese diagnóstica de artrite séptica estabelecida, foi 
iniciado oxacilina.

Pela ortopedia, optou-se pela exploração cirúr-
gica da articulação tibiotársica, que ocorreu no dia 
11/03/16, via acesso anterior, com drenagem de se-
creção purulenta em abundante quantidade. Também 
foi necessária a realização de fasciotomia em todos os 
compartimentos do pé, havendo saída de secreção pu-
rulenta por todos eles (Figuras 1 e 2). Prosseguiu-se 
com lavagem exaustiva das incisões, sendo mantidas 
fechadas apenas por curativo estéril. Nesta ocasião, foi 
acrescentado gentamicina ao esquema de antibioticote-
rapia com oxacilina.

FIGURA 1 - EXPLORAÇÃO DO COMPARTIMENTO DORSAL DO PÉ
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FIGURA 2 - EXPLORAÇÃO DOS COMPARTIMENTOS LATERAL, 
DORSAL E TIBIOTÁRSICO.

Paciente evoluiu com melhora parcial do estado 
geral, com picos febris esporádicos e rash cutâneo in-
termitente, iniciou mobilização do leito, sendo suspen-
sa a heparina. Permanecia com dor de elevada intensi-
dade em todo o membro inferior direito. Os curativos 
foram trocados diariamente, sendo que as primeiras 
trocas ocorreram no centro cirúrgico, sob sedação.

No quinto dia de internamento hospitalar 
(14/03/16), apresentou edema até a raiz da coxa direita 
e aumento da temperatura local, sendo solicitado Do-
ppler venoso e iniciado HBPM em dose terapêutica. O 
exame (16/03/16) confirmou a presença de trombose 
venosa em toda extensão da veia safena parva e poplí-
tea direita, optando-se por manter a conduta terapêuti-
ca com heparina.

Ainda no quinto dia de internamento, houve a de-
volutiva do departamento de microbiologia, que evi-
denciou a presença de MRSA, no material obtido da 
drenagem cirúrgica, sendo sensível a vancomicina e a 
sulfa. Procedeu-se, então, à troca da antibioticoterapia 
para vancomicina.

No sexto dia de internamento hospitalar (15/03/16), 
o paciente apresentou nova piora do estado geral, com 
presença de pústulas cutâneas e os exames laborato-
riais evidenciaram: PCR: 333.4/ VHS: 117/ Hb: 9.4/ VG: 
27.8/ Leuco: 24.700/ Bast: 23%/ Seg: 58%/ Linf: 6%/ 
PLAQ: 190.000. Hemocultura positiva para coco gram 
positivo e novo RX de tórax (17/03/16) com derrame 
pleural pequeno à direita e múltiplos focos de opacida-
de pulmonar bilateralmente, suspeitando-se de embo-
lia séptica. Iniciado então associação de clindamicina 
à vancomicina. Não houve evidência de melhora clíni-
ca, optando-se pela suspensão da clindamicina no dia 
18/03/16, e sendo prescrito rifampicina em associação 
à vancomicina.

Repetido RX tórax em 21/03/16, com aumento do 
derrame pleural à direita, sendo optado por conduta 
expectante. Em 22/03/16, realizado ecografia de tórax, 
evidenciando derrame pleural livre bilateral medindo 
24 mm à direita e 27 mm à esquerda.

Já no décimo quinto dia de internamento 
(23/03/16), pela boa resposta à terapêutica, instituiu- 
se a troca da vancomicina endovenosa para terapia 
via oral, com rifampicina e ciprofloxacino. Houve boa 
aceitação da medicação via oral e a melhora clínica 
ocorreu gradualmente. Exames laboratoriais do vigé-
simo dia de internamento (29/03/16) evidenciaram: 
Hb 7.6/ VG 24.1/ Leuco 11.200/ Bast 1%/ Seg 82%/ 
Linf 16%/ Plaquetas 769.000/ PCR 163/ coagulograma: 
KPTT 1.09/ RNI 1.48.

No vigésimo terceiro dia de internamento 
(01/04/16), foi suspenso a antibioticoterapia vigente e 
iniciado sulfametoxazol + trimetoprim. Pela Ortopedia, 
a ferida se apresentava em bom aspecto, sem sinais 
de infecção, com presença de tecido de granulação e 
fibrina (Figura 3). 

FIGURA 3 - TECIDO DE GRANULAÇÃO EM INCISÃO LATERAL DO 
PÉ

Solicitada avaliação da equipe de Cirurgia Plástica, 
sendo constatada a necessidade de enxertia. O pacien-
te foi mantido na enfermaria da pediatria, aguardando 
os procedimentos da equipe de cirurgia plástica, fa-
zendo uso de sulfametoxazol + trimetoprim, via oral, e 
HBPM, havendo plano de instituir anticoagulação com 
rivaroxabana por 6 meses após a alta hospitalar.

Ao todo, foram realizados 4 auto enxertos com 
matriz dérmica nas áreas cruentas do pé direito, com 
boa evolução, recebendo alta no dia 14/04/16, trigési-
mo quinto dia de internamento hospitalar. O paciente 
foi encaminhado para os cuidados ambulatoriais das 
equipes de cirurgia plástica, ortopedia e hematologia, 
para prosseguir investigação de provável trombofilia.

DISCUSSÃO

Embora rara a ocorrência de tromboembolismo 
venoso na idade pediátrica (1,2,3), estimando-se uma in-
cidência de 0,07 a 5,3/10.000 (2,3), a maioria dos casos 
está associada a algum fator de risco, e apenas 5% são 
idiopáticos. Dentre estes, ressalta-se: obesidade, pre-
sença de cateter venoso central, traumatismos, doen-
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ças associadas a estados de hipercoagulabilidade (neo-
plasias, doenças do tecido conjuntivo, patologia renal, 
diabetes mellitus, doença inflamatória intestinal), infec-
ções, cirurgias e anomalias da coagulação hereditárias 
ou adquiridas (mutação do fator V de Leiden, déficit de 
proteína S ou de antitrombina lll, hiper homocisteine-
mia, presença de anticorpos antifosfolipídicos, de an-
ticorpos anticardiolipina ou de anticoagulante lúpico).

Frequentemente, fatores de risco hereditários inte-
ragem com fatores de risco transitórios (adquiridos e/
ou ambientais), aumentando o “potencial trombótico”, 
podendo resultar num risco superior à soma das contri-
buições individuais. (4)

A baixa incidência de TEV na infância tem sido 
explicada por uma menor capacidade na geração de 
trombina e ao aumento do potencial antitrombótico 
exercido pelo endotélio vascular. (3)

Quatro fatores de risco bem estabelecidos para o 
surgimento de TVP foram encontrados em nosso pa-
ciente, como trauma em membro inferior, infecção, in-
tervenção cirúrgica e restrição ao leito.

Em pediatria, 67% dos casos de TVP costumam 
ocorrer em membros superiores, quase a totalidade 
relacionada à utilização de cateter venoso central. (2) 
Como consequência de traumatismos, a TVP prevalece 
em membros inferiores, relacionada mais comumente 
a fraturas de colo ou diáfise de fêmur (40%), seguido 
por fraturas da tíbia/tornozelo e da pelve/acetábulo. Há 
ainda relatos na literatura associando eventos de TEV a 
cirurgias ortopédicas eletivas, tais como osteotomias e 
fixação de fraturas de ossos longos, embora essa inci-
dência seja inferior a 1% do total de casos. (1,3)

Apesar da raridade descrita, foi o caso desse pa-
ciente, na medida em que evoluiu com TVP após cirur-
gia ortopédica, envolvendo complicações pós traumáti-
cas de tornozelo e compartimentos do pé.

Existe um consenso mundial de que apenas o diag-
nóstico clínico não é suficiente para o diagnóstico de-
finitivo de TVP, devendo ser realizado um exame que 
demonstre direta ou indiretamente a presença do trom-
bo. A flebografia permanece como método diagnóstico 
de referência para confirmação de TVP. No entanto, 
o exame não invasivo mais frequentemente utilizado 
para diagnosticar TVP é a ultrassonografia venosa com 
doppler. O valor preditivo  positivo da ultrassonografia 
venosa com doppler aproxima-se de 95%. Estudos vali-
dando o uso do ultrassom com doppler no diagnóstico 
de TVP em crianças não são encontrados. (5)

O paciente em questão foi submetido a ecografia 
com doppler de membro inferior direito, evidenciando 
trombose da veia safena parva superficial. Oito dias 
após, foi realizado novo doppler, apresentando evolu-
ção do quadro, com trombose em toda a extensão da 
safena parva e em poplítea direita.

Em relação ao tratamento, devido à raridade do 
tromboembolismo venoso na idade pediátrica, existem 
poucos trabalhos que analisam esse tópico, não haven-
do ainda padronização para o mesmo. De modo geral, 

o tratamento parte dos princípios já estabelecidos para 
o adulto. (3)

A abordagem terapêutica padrão consiste na anti-
coagulação, já na fase aguda da doença, com heparina 
não fracionada (HNF) durante 5 a 10 dias, seguidos por 
uso de anticoagulantes orais, durante 2 a 3 meses, em 
casos de tromboses limitadas às pernas, mantendo por 
4 a 6 meses nos casos de trombose iliofemoral e/ou 
embolia pulmonar. (5,6) Por essa razão, nosso paciente 
foi mantido durante o internamento com enoxaparina 
(heparina de baixo peso molecular) em dose plena e 
foi de alta com prescrição de rivaroxabana por 6 meses 
para continuidade do tratamento.

O uso da HBPM é uma opção segura e tem se 
mostrado vantajosa pelo tempo de meia vida mais lon-
go, efeito anticoagulante mais consistente, resultante de 
sua maior biodisponibilidade, e pela menor necessi-
dade de monitorização terapêutica, (2,6,8) motivos pelos 
quais foi adotado como terapêutica para o paciente em 
questão. Tem ainda menor risco de induzir tromboci-
topenia e osteoporose, comparada à heparina não fra-
cionada. (2,3,8)

O tratamento a longo prazo com anti vitamina K 
(anticoagulante oral) segue, de modo geral,  a orienta-
ção utilizada para adultos. A complicação mais frequen-
te é hemorragia e, em crianças submetidas a tratamento 
anticoagulante de longo prazo, embora raras, incluem 
queda de cabelo, calcificação traqueal e alteração de 
densidade óssea. (3)

A profilaxia será permanente ou temporária, de 
acordo com o fator etiológico, a extensão e a persis-
tência de fatores de risco. (2,3,6). Estudos sobre assunto 
nesta faixa etária são escassos e, por isso, até então 
não se chegou a um consenso. (6,7) Aproximadamente 
dois meses após a suspensão da anticoagulação, com 
exceção de crianças em que a TVP foi desencadeada 
por cateter ou neoplasias, as demais devem ser investi-
gadas para trombofilia. Por isso nosso paciente seguirá 
acompanhamento ambulatorial com o serviço de he-
matologia do hospital.

O uso de fibrinolíticos está bem estabelecido no 
tratamento de embolia pulmonar em adultos, porém, 
não há na literatura, relato de seu uso em crianças, ha-
vendo apenas referência a seu uso eventual em adoles-
centes. (3) Portanto, a terapia trombolítica em crianças 
não tem indicações bem estabelecidas, não devendo 
ser utilizada rotineiramente em crianças. (7)

Foi apresentado no Congresso Latino Americano 
de Infectologia Pediátrica, em São Paulo, em 2013, caso 
semelhante ao do nosso paciente: trombose venosa 
profunda secundária a artrite séptica por estafilococo 
aureus em um menino de 11 anos, na Costa Rica. O 
mesmo foi hospitalizado por dor em joelho direito e 
dificuldade de deambular, além de febre, há 4 dias. 
O ultrassom revelou derrame sinovial supra patelar e 
líquido grumoso. O ultrassom com doppler eviden-
ciou trombose venosa de poplítea e femoral superficial 
direitas. Realizado osteotomia e artrostomia. Iniciado 

Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017; 75(2):70-74.



74

clindamicina, amicacina e enoxaparina. Na hemocul-
tura e no líquido articular, houve crescimento de esta-
filococo aureus meticilina resistente, sendo substituído 
a antibioticoterapia com  vancomicina. Ante o diagnós-
tico de osteoartrite séptica, foi dado alta com sulfame-
toxazol + trimetropim por 21 dias. Seis meses depois 
foi suspensa enoxaparina, após ter um ultrassom com 
doppler normal. (9)

CONCLUSÃO

Embora raro, o tromboembolismo venoso em 
idade pediátrica associa-se a uma morbimortalidade 
importante, (3, 4, 5) tornando-se indispensável que todo 
o médico assistente de crianças e adolescentes tenha 

conhecimento desta patologia e elucide o diagnóstico 
ante a presença de sinais ou sintomas sugeridos.

Ressalta-se a necessidade da confirmação diagnós-
tica através de exames de imagem, tornando o acesso 
rápido a esse tipo de ferramenta fundamental para um 
bom desfecho dos casos. Mais estudos serão necessá-
rios, a fim de se formular um consenso a respeito da 
necessidade de se realizar profilaxia e quais os pacien-
tes que mais se beneficiariam com a mesma.

Bonatto PK, Silva CRGBP, Braga JEF, Pascolat G. Deep venous thrombosis in child after closed trauma, associated 
with staphylococcus aureus septic embolism - case report. Rev. Méd. Paraná, Curitiba, 2017;75(2):70-74.

ABSTRACT - Deep venous thrombosis (DVT) and pulmonary thromboembolism (PTE) make up the venous throm-
boembolism syndrome. Although it is a rare pathology in the pediatric age group, even in thrombophilia, the 
association with trauma and orthopedic procedures is described. This is the report of an 8 years old child who 
developed DVT during admission in the Evangélico University Hospital of Curitiba for septic arthritis after closed 
ankle trauma, who also developed pulmonary septic embolism and required multi professional follow-up during 
hospitalization and after his discharge. Because of the poorly specific presentation and rarity of DVT in children, it 
is common to neglect this pathology in differential diagnosis. We emphasize the need to have DVT as a diagnostic 
hypothesis in the pediatric age group too, as well as the importance of fast access to imaging tests, in order to have 
an early diagnosis and a better outcome for the cases.
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RESUMO - O advento de procedimentos como a minilaparoscopia (MLC) tem feito com que a laparoscopia 
convencional (LC) seja reconsiderada. Contudo, ainda não está claro se a MLC adiciona benefícios aos já 
gerados pela LC. Objetivo: Este estudo busca comparar tempo cirúrgico, complicações peri e pós-operatórias, 
marcadores inflamatórios e dor referida das colecistectomias por LC e MLC. Métodos: Foi realizado um en-
saio clínico randomizado no Hospital da Cruz Vermelha-PR, sendo analisados os dados de 37 pacientes, 18 
submetidos à LC e 19, à MLC. Desses, 24,32% foram homens e 75,77%, mulheres. Resultados: Dentre os re-
sultados, a LC apresentou menor tempo cirúrgico e a MLC menor dor no sétimo pós-operatório, ambos com 
significância estatística. Conclusão: Conclui-se que ambas as técnicas se mostraram seguras e efetivas, caben-
do cirurgião a escolha da técnica que apresenta maior habilidade e que seja mais adequada para o paciente.

DESCRITORES - Laparoscopia, Colecistectomia, Colecistectomia Laparoscópica.
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Ensaio Clínico

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE COLECISTECTOMIA POR 
LAPAROSCOPIA CONVENCIONAL E MINILAPAROSCOPIA REALIZADAS 

EM HOSPITAL ESCOLA.

COMPARATIVE TRIAL BETWEEN CONVENTIONAL LAPAROSCOPIC AND 
MINILAPAROSCOPIC CHOLECYSTECTOMY PROCEEDED AT SCHOOL 

HOSPITAL.

Letícia Schlichting DELATORRE1, Quézia Tizo SANTOS1, Rafaela Rossi ASSMANN1,  
Rayana Camille Leichtweis de OLIVEIRA1, Eliane Mara Cesario Pereira MALUF2,  

James SKINOVSKY2,3, Flávio PANEGALLI FILHO3.

INTRODUÇÃO

A introdução da cirurgia laparoscópica foi um 
marco importante na evolução da cirurgia geral e, 
atualmente, é conhecida por diminuir o tempo de 
recuperação e atenuar a resposta inflamatória resul-
tante de procedimentos cirúrgicos.12

A videolaparoscopia foi um avanço tanto na 
parte estética quanto nos resultados peri e pós-
-operatórios. O tamanho reduzido das incisões e 
o menor tempo de recuperação trouxeram maior 
satisfação aos pacientes. Desde seu advento, a la-
paroscopia convencional se tornou padrão ouro 
para o tratamento da doença biliar e tem se mantido 
essencialmente sem mudanças, permitindo aos pa-
cientes rápida recuperação com baixo índice de dor 
pós-operatória e, portanto, curto prazo de interna-
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2 - Professores do curso de Medicina da Universidade Positivo.
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Endereço eletrônico: rayleichtweis@gmail.com

mento hospitalar.2,5,15

A técnica laparoscópica convencional consiste 
na confecção de quatro incisões e de um pneumo-
peritônio por dióxido de carbono. Uma incisão é 
feita no interior da cicatriz umbilical, com diâmetro 
médio de 15 mm, outra na região supraumbilical 
para colocação da ótica, e mais duas para inserção 
de trocartes na região epigástrica e no hipocôndrio 
direito, ambas com diâmetro médio de 10 mm.

Atualmente, a laparoscopia convencional está 
sob reconsideração após o advento dos novos pro-
cedimentos minimamente invasivos, incluindo a 
minilaparoscopia, que acabou por ampliar os ho-
rizontes da cirurgia laparoscópica moderna. Este 
procedimento é tecnicamente mais exigente e, por-
tanto, de difícil aplicabilidade geral. Todavia, por 
utilizar menores incisões, acredita-se que o grau de 
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invasão diminua em comparação à técnica convencio-
nal e assim melhore potencialmente os resultados ci-
rúrgicos. 2,15,19

A técnica minilaparoscópica consiste na realização 
de pneumoperitônio pela incisão umbilical, por onde 
se insere um trocarte de 10 mm e, em seguida, a ótica 
de laparoscopia. São então inseridos mais três trocartes: 
o trocarte epigástrico de 3 mm e dois trocartes de 2 mm 
inseridos na região subcostal direita.19

O benefício das técnicas videolaparoscópicas para 
retirada cirúrgica da vesícula biliar é evidente, por se 
tratarem de técnicas minimamente invasivas. Os resul-
tados da colecistectomia minilaparoscópica encontra-
dos na literatura são ajustados de acordo com protoco-
los de aplicação específicos de cada serviço, tamanhos 
de trocartes utilizados, analgesia padrão e critérios de 
seleção da amostra e, portanto, suas variantes no des-
fecho do tratamento da doença da vesícula biliar per-
manecem obscuras.2

Mediante isso, e somando-se o fato de que a co-
lecistectomia é um dos procedimentos cirúrgicos mais 
realizados no mundo devido à alta prevalência de ca-
sos de litíase biliar, este ensaio clínico randomizado 
tem o intuito de comparar o impacto destas cirurgias 
laparoscópicas em uma população alvo, analisando 
possíveis vantagens e desvantagens inerentes a cada 
procedimento.

Objetivo
Comparar a LC e a MLC em relação ao tempo ci-

rúrgico, complicações peri e pós-operatórias, variações 
de marcadores inflamatórios (proteína C reativa e ve-
locidade de hemossedimentação) e dor referida pelo 
paciente.

MATERIAIS E MÉTODOS

Ensaio clínico randomizado realizado no Hospital 
da Cruz Vermelha Filial do Paraná, Curitiba, PR, no pe-
ríodo de julho de 2015 a Outubro de 2015 e maio de 
2016 a junho de 2016. Aprovado pelo Comitê de Ética 
da Universidade Positivo (CEP-UP) em 15 de junho de 
2015 (número 038360/2015). 

Foram analisados dados referentes à dor, tempo 
cirúrgico e complicações de duas diferentes técnicas de 
colecistectomia videolaparoscópica, além de informa-
ções gerais, como sexo, idade, altura, IMC e comorbi-
dades dos pacientes submetidos a essas cirurgias.

Foram incluídos na pesquisa pacientes entre 16 e 
80 anos, de ambos os sexos, com colelitíase sintomáti-
ca, encaminhados ao Hospital Cruz Vermelha Filial do 
Paraná e que aceitaram participar do estudo após leitu-
ra e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Es-
clarecido. Foram excluídos da pesquisa pacientes com 
colecistite aguda, obesidade mórbida, múltiplas cirur-
gias abdominais prévias ou doença psiquiátrica grave; 
além daqueles que se recusaram a participar do estudo. 

Por conveniência e disponibilidade dos pesquisa-
dores e da equipe cirúrgica, decidiu-se por uma amos-

tra de 40 pacientes. Esses foram divididos por aleato-
rização simples em dois grupos. Em cada um desses 
grupos, a colecistectomia foi realizada por uma das se-
guintes técnicas: LC ou MLC. Apenas a equipe cirúrgica 
e o próprio paciente tinham conhecimento sobre a téc-
nica utilizada; os pesquisadores se mantiveram cegos 
até o fim das cirurgias.

Foi elaborado um protocolo para coleta de infor-
mações preenchido pelo cirurgião após o procedimen-
to, contendo os dados idade, sexo, peso, altura, IMC, 
comorbidades, técnica cirúrgica, tempo decorrido, in-
tercorrências peri-operatórias e complicações verifica-
das no primeiro dia após a colecistectomia.

No primeiro dia pós-operatório, dados como ocu-
pação, dados vitais (frequência cardíaca, frequência 
respiratória, pressão arterial e temperatura), PCR e VHS 
(pré-operatório, 6 e 24 horas após o procedimento) 
foram analisados pelos pesquisadores. Também foi 
aplicado um questionário – adaptação da Carolinas 
Comfort Scale TM4 - para verificação da escala subjetiva 
de dor, em que o paciente graduou a dor que sentia de 
0 a 5 (em que 0 indicava nenhuma dor e 5 a pior dor 
possível) ao realizar os seguintes movimentos: deitar-
-se, curvar-se, sentar-se, tossir ou respirar fundo, ca-
minhar e atividades de vida diária como sair da cama, 
tomar banho ou vestir-se. Analisou-se a somatória das 
pontuações de dor referida pelos pacientes em cada 
item do questionário.

O trauma cirúrgico foi avaliado por meio de pro-
vas inflamatórias. A análise da resposta inflamatória 
é um indicador da recuperação e reabilitação de pa-
cientes submetidos às cirurgias minimamente invasivas. 
Para essa avaliação foram utilizados o PCR (proteína C 
reativa) e o VHS (velocidade de hemossedimentação). 
A avaliação foi realizada em três momentos: pré-opera-
tório, 6 horas após a cirurgia e 24 horas após a cirurgia. 
O PCR foi considerado alterado quando > 10 mg/L e o 
VHS, se > 20mm3.

No sétimo dia pós-operatório, aplicou-se nova-
mente o questionário de escala subjetiva de dor e fo-
ram verificadas possíveis complicações durante a pri-
meira semana. 

Os dados pré, peri e pós-operatórios de todas as 
colecistectomias e dados gerais dos pacientes foram re-
gistrados em planilha eletrônica, com o uso do progra-
ma Microsoft Excel. Após digitadas, as variáveis numé-
ricas foram apresentadas por média aritmética, desvio 
padrão e mediana utilizando-se o programa GraphPad 
Prism 5.

RESULTADOS

Quarenta pacientes concordaram em participar 
deste estudo e assinaram o termo de consentimento 
livre e esclarecido. No entanto, 3 pacientes foram ex-
cluídos após a realização dos procedimentos cirúrgi-
cos. Um deles por ser portador da síndrome de Down 
e outros dois pacientes por não terem retornado para 

Estudo comparativo entre colecistectomia por laparoscopia convencional e minilaparoscopia realizadas em hospital escola.
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reavaliação no sétimo dia pós-operatório. 
Foram analisados os dados cirúrgicos de 37 pa-

cientes, dos quais 24,32% eram do sexo masculino e 
75,77% do sexo feminino. 18 foram submetidos à téc-
nica laparoscópica convencional e 19, à MLC. A média 
± desvio padrão de idade dos pacientes nos quais foi 
realizada a LC foi de 46,22 ± 13,36 anos; e daqueles 
em que foi realizada a MLC, igual a 40,79 ± 15,40. Em 
relação ao índice de massa corporal (IMC) dos pacien-
tes, as médias foram 28,50 ± 3,30 e 26,59 ± 3,38 na LC 
e na MLC, respectivamente. Tais resultados mostraram 
que os grupos avaliados não apresentaram diferença 
estatisticamente significativa quando comparados idade 
(p=0,19) e IMC (p=0,14). 

Em relação ao tempo decorrido para a realização 
do procedimento, observou-se tempo menor na LC, que 
apresentou mediana de 26,50 minutos (mínimo=14,00 e 
máximo=62,00) (Figura 1 e figura 3).

FIGURA 1 – MEDIANA DO TEMPO (MINUTOS) DECORRIDO EM 
CADA PROCEDIMENTO.
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Na avaliação da escala de dor do primeiro dia 
pós-operatório, verificou-se que o grupo da LC obte-
ve mediana de 9,50 (mínimo=2,00 e máximo=21,00), 
enquanto o grupo da MLC apresentou mediana igual a 
8,00 (mínimo=0,00 e máximo=23,00). Tal resultado não 
se mostrou significativo estatisticamente (p=0,63). Con-
siderando a escala de dor do sétimo dia pós-operatório, 
o grupo submetido à MLC apontou menor mediana, 
sendo igual a 2,00 (mínimo=0 e máximo=7; p=0,02) (Fi-
gura 2 e figura 3).

 
FIGURA 2 - MEDIANA DA SOMATÓRIA DA DOR NO PRIMEIRO DIA 
E NO SÉTIMO DIA PÓS-OPERATÓRIO.
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Os pacientes do grupo da MLC apresentaram maior 
número de intercorrências durante a cirurgia, sendo 
dois casos de perfuração da vesícula biliar e três casos 
de conversão parcial do procedimento. A LC apresen-
tou como complicações dois casos de perfuração da 
vesicular biliar e um caso de sangramento (Figura 3).

FIGURA 3 - DURAÇÃO DA CIRURGIA, DOR PÓS-OPERATÓRIA E 
NÚMERO DE INTERCORRÊNCIAS.

LC MLC p

Tempo (minutos) 26,50 48,00 0,0005

Somatória de Dor 1º PO 9,50 8,00 0,63

Somatória de Dor 7º PO 4,00 2,00 0,02

Intercorrências 3 5 0,69

Os valores obtidos se mostraram semelhantes 
quanto aos marcadores inflamatórios coletados 24h 
após o procedimento cirúrgico. Na LC, o PCR e o VHS 
estiveram elevados, respectivamente, em 83,33% e 
44,44% dos pacientes. Na MLC, houve alteração de PCR 
em 73,68% dos casos e de VHS, em 42,10% (Tabela 2). 
No grupo da LC, a mediana do PCR foi de 20,95 (míni-
mo=7 e máximo=181) e do VHS, de 17,50 (mínimo=1 e 
máximo=65). No grupo da MLC, o PCR apresentou me-
diana igual a 19,90 (mínimo=5,40 e máximo=80,60) e 
o VHS, igual a 19 (mínimo=2 e máximo=65) (Figura 4).

FIGURA 4 - NÚMERO DE CASOS EM QUE OS MARCADORES IN-
FLAMATÓRIOS, COLETADOS 6H E 24H APÓS A CIRURGIA, SE 
MOSTRARAM ALTERADOS.

LC MLC P

PCR 6h ≥ 10 8/18 (44,44%) 9/19 (47,36%) 0,74

PCR 24h ≥ 10 15/18 (83,33%) 14/19 (73,68%) 0,69

VHS 6h > 20 8/18 (44,44%) 8/19 (42,10%) 1,00

VHS 24h > 20 8/18 (44,44%) 8/19 (42,10%) 1,00

DISCUSSÃO

A colelitíase envolve a presença de cálculos na 
vesícula biliar. Há variados tipos de cálculos, com 
processos patogênicos diferentes. Os cálculos biliares 
de colesterol apresentam como alguns fatores de ris-
co sexo feminino, obesidade, gestação e aumento da 
idade. Heuman et al. (2016)9 afirmam que as mulhe-
res são mais propensas a desenvolver cálculos biliares, 
especialmente durante seus anos reprodutivos, quan-
do a incidência destes cálculos em mulheres é 2 a 3 
vezes maior que em homens. A diferença parece ser 
atribuível, principalmente, ao estrogênio. Neste estudo, 
75,77% das cirurgias realizadas foram em indivíduos do 
sexo feminino e 24,32%, do sexo masculino, também 
corroborando com a prevalência descrita na literatura.

Em relação à faixa etária de maior incidência, a lití-
ase biliar é rara em crianças e começa a ser identificada 
na adolescência. Pessoas de meia idade, entre 40 e 55 
anos, são as mais susceptíveis a essa patologia, neces-
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sitando de tratamento cirúrgico. A média de idade dos 
pacientes desta pesquisa foi de 46,22 ± 13,36 anos no 
grupo da LC e de 40,79 ± 15,40 anos na MLC.2

Para a realização do tratamento cirúrgico, este es-
tudo constatou que a técnica com menor tempo foi a 
LC, com mediana de 25,50 minutos (mínimo=14,00 e 
máximo=62,00) (p=0,005), enquanto a MLC apresentou 
mediana de 48 minutos (mínimo=30 e máximo=58). O 
estudo de Huang et al.10 que contou com 90 colecistec-
tomias, divididas em três técnicas videolaparoscópicas, 
apresentou tempos cirúrgicos com medianas de 47,7 
minutos (mínimo=18 e máximo=85) na LC e de 64,8 
minutos (mínimo=25 e máximo=150) na MLC. Apesar 
de apresentar medianas acima das encontradas neste 
estudo, Huang et al.10 confirmam o menor tempo cirúr-
gico destinado à execução da LC.  

As duas técnicas se mostraram seguras, não apre-
sentando diferença significativa no número de intercor-
rências (p=0,69). Dos procedimentos em que a técnica 
sorteada foi a MLC, três necessitaram de conversão par-
cial para a técnica laparoscópica convencional, o que 
representa 15,78% da amostra. Na pesquisa de McCloy 
et al 13, também foram necessárias conversões parcial 
(5,8%) e total (6,6%) para LC. 

Segundo Sherwinter et al.20, as complicações mais 
comuns na LC são lesão pelo trocarter/lesão por agu-
lha, hemorragias e lesão do ducto biliar. Neste ensaio 
clínico, o grupo da técnica laparoscópica convencional 
apresentou como intercorrências dois casos de perfu-
ração da vesicular biliar (11,11%) e um caso de sangra-
mento (5,55%). Em pesquisa realizada por Duca et al. 
8, em 15,9% dos procedimentos houve perfuração da 
vesícula biliar.

A análise estatística da somatória de dor referida 
no primeiro dia pós-operatório não apontou diferença 
entre as técnicas. No entanto, os pacientes submetidos 
à MLC apresentaram recuperação mais rápida da dor, 
obtendo menor somatória no sétimo dia pós-operató-
rio. O grupo da LC apresentou mediana igual a 4 (mí-
nimo=0 e máximo=9); já o grupo da MLC, apresentou 
mediana igual a 2 (mínimo=0 e máximo=7) (p=0,02). 
Na literatura, não há uniformidade de resultados re-
lacionados a dor pós-operatória. No ensaio clínico de 
Carvalho et al.5, as médias de dor não se mostraram 
significativamente diferentes entre as técnicas LC e MLC 
em nenhum dos momentos analisados durante as pri-
meiras 24 horas após a cirurgia (1h, 3h, 6h, 12h e 24h). 
Já no estudo realizado por Novitsky et al.16, também 
comparando LC e a MLC, a  média do score de dor foi 
menor no grupo da MLC no primeiro dia pós-operató-
rio (3,9 ± 1,5 vs 4,9 ± 1,8; p= 0,04). No sétimo dia pós-
-operatório, tal pesquisa não encontrou diferença na 
média do escore de dor entre os grupos.

Os procedimentos cirúrgicos, assim como as in-

fecções e as reações alérgicas e imunológicas, levam a 
uma série de alterações fisiológicas e metabólicas de-
vido à injúria tecidual causada. Uma dessas alterações 
é verificada nos níveis dos marcadores inflamatórios.  
A proteína C reativa, por exemplo, é sintetizada nos 
hepatócitos por estímulo da interleucina-6 (IL-6) e, na 
reação inflamatória aguda, apresenta elevação de sua 
concentração nas 4 a 8 horas iniciais. A velocidade de 
hemossedimentação (VHS), α-1-antitripsina, albumina, 
interleucina-6, transferrina e proteína carreadora de 
retinol também são úteis na verificação de processos 
infecciosos, inflamatórios e neoplásicos.3,7

Sugere-se que o acesso mínimo das técnicas ci-
rúrgicas videolaparoscópicas diminua as respostas pro-
vocadas por trauma. Bruce et. al.3 realizaram ensaio 
clínico randomizado e compararam no pré-operatório, 
primeiro, segundo e sétimo dia pós-operatório, as mu-
danças, em pacientes submetidos à LC (n=11) e MLC 
(n=11), dos seguintes marcadores: PCR, α-1-antitripsina, 
proteína carreadora de retinol, albumina, IL-1, IL-6 e fa-
tor de necrose tumoral. Observaram que, em ambos os 
grupos, a alteração do PCR, α-1-antitripsina e albumina 
foi similar; enquanto que o aumento da IL-6 foi mais 
persistente no grupo da MLC.

A taxa de alteração dos marcadores inflamatórios 
utilizados neste ensaio clinico (PCR e VHS) e coletados 
6 e 24 horas após os procedimentos também foi muito 
semelhante entre as técnicas, não obtendo diferença 
estatisticamente significativa. 

CONCLUSÃO

Deste estudo, conclui-se que a laparoscopia con-
vencional e a minilaparoscopia não apresentaram dife-
rença estatisticamente significativa quando observada 
a frequência de complicações peri e pós operatóri-
as. Além disso, apesar de a minilaparoscopia utilizar 
menores incisões cirúrgicas, as técnicas apresentaram 
mesmo grau álgico no primeiro dia pós-operatório e 
variações de marcadores inflamatórios sem diferença 
estatisticamente significante. Já no sétimo dia após o 
procedimento, a dor referida foi menor nos pacientes 
submetidos à minilaparoscopia, caracterizando recupe-
ração mais rápida da dor pós-operatória. Em relação ao 
tempo cirúrgico, a laparoscopia convencional deman-
dou menor tempo para sua execução. 

Os resultados encontrados demonstram que a 
laparoscopia convencional e a minilaparoscopia são 
técnicas cirúrgicas seguras e eficazes para o tratamento 
de colelitíase. Dessa forma, a decisão sobre a técnica 
mais viável deve levar em conta as características indi-
viduais de cada paciente e a habilidade do cirurgião. 
Acredita-se que sejam necessários mais estudos com 
maior amostra para reiterar esta conclusão.

Estudo comparativo entre colecistectomia por laparoscopia convencional e minilaparoscopia realizadas em hospital escola.
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ABSTRACT - The advent of procedures as minilaparoscopy (MLC) has made conventional laparoscopy (LC) be 
reconsidered. However, it’s still unclear whether MLC adds benefits to those already generated by LC. Objective: 
This study aims to compare surgical time, peri and postoperative complications, inflammatory markers and referred 
pain of LC and MLC cholecystectomies. Methods: A randomized clinical trial was conducted at the Hospital da Cruz 
Vermelha-PR, where the data of 37 patients were analyzed, 18 submitted to LC and 19, to MLC. Of these, 24.32% 
were men and 75.77% were women. Results: Among the results, LC presented shorter surgical time and MLC had 
lower pain at the seventh postoperative day, both with statistical significance. Conclusion: It was concluded that 
both techniques proved to be safe and effective and it’s the surgeon’s choice to opt for the technique that he has 
more dexterity with and is more appropriate for the patient.

KEYWORDS - Laparoscopy, Cholecystectomy, Cholecystectomy, Laparoscopic.
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SEJA DOADOR

Temos certeza que você e sua história antigas, e 
que todos nos preocupamos com nossas raízes físicas, 
emocionais, nossos antecedentes, nosso passado. Acre-
dito que não só, nós médicos, apreciamos conhecer a 
importância dos dados evolutivos históricos da medi-
cina, e principalmente, como elemento representativos 
do crescimento da profissão médica. 

O que faria você, se hoje, seu paciente ou, você 
pessoalmente, precisasse utilizar e não dispusesse: de 
antibiótico, anti-inflamatório, anestésico, analgésico, 
anti-convulsivante,  anti-hipertensivo, tranquilizante, 
cardiotônico, transplante, órtese, prótese, endoscopia, 
radiografia, eletroencefalograma, eletrocardiograma, 
anti-depressivo, ressonância, tomografia, celular, cirur-
gia, vacinas, etc. Isto já aconteceu antigamente. Como 
resolveria atualmente?

Com certeza, estes benefícios, não caíram do céu, 
mas, surgiram gradativamente após muito esforço da 
tecnologia, pela aplicação de muitos recursos, criativi-
dade e esforços anteriores.

Os médicos mais jovens, evidentemente, não co-
nheceram como foi, como se fazia  e conseguia exercer 
a medicina há 50,60,80 ou mais anos. Pessoas promo-
veram estes avanços com novas idéias, sejam em medi-
camentos, aparelhos, livros e teorias. 

A sociedade precisa manter, preservar, restaurar, 
entender, aprender e apreciar os idealizadores, pro-
motores desta evolução dos materiais, das tecnologias, 
dos instrumentos, máquinas, do pensamento histórico 
evolutivo da medicina, da arte de curar. No mínimo, 
por gratidão e respeito conhecer  e homenagear es-
tes ícones e elementos desenvolvedores e criadores da 
medicina, qualquer que seja o instrumental, seu setor, 
especialidade ou profissional. 

Se alguém, médico, familiar, historiador, colecio-
nador, estudante, apreciador da ciência, das belas cria-

MUSEU DE HISTÓRIA DA MEDICINA

History Museum of Medicine

ções médicas da tecnologia, dispuser de qualquer peça, 
digna do Museu de História  da Medicina, a Associação 
Médica do Paraná, agradecerá e sentir-se-á honrada em 
receber e poder preservar em doação.

Qualquer objetivo, artigo, produto, exemplar, obra 
da área da saúde, com cunho de ultrapassado seja livro, 
aparelho, instrumento, fotografia, peça anatômica, me-
dicamento, vestuário, mobiliário, fios cirúrgicos, ócu-
los, frasco de farmácia, placa ou medalha de homena-
gem, romance escrito por médico, carteira profissional, 
propaganda, receituário, documento, diploma, enfim 
qualquer destas e outras relíquias, com cunho de anti-
gos, ultrapassados, são bem vindos.Livros representam 
bem a história. 

Rever, recordar, reviver, relembrar, é conhecer. 
Contribuir com as novas gerações, entender, como já 
foi difícil, muito difícil, árdua, limitado, espinhoso e 
penoso o exercício da medicina para cada época. 

Restaurar é também trazer à realidade passada, 
algo que esquecemos, ou não tivemos oportunidade 
de conhecer, de ver, utilizar, é um novo  prazer cultural. 

Preserve, compartilhe, colabore e apoie a inicia-
tiva, todos nós somos responsáveis pela manutenção 
do patrimônio,  beleza da medicina histórica e como 
cidadão contribuir. 

Veja em nosso site, alguns dos inúmeros exempla-
res do nosso belo acervo museológico em progressiva 
formação, para o qual esperamos que outros doadores 
possam contribuir para seu engrandecimento, sua pre-
servação e enriquecimento. Ele é de toda a classe mé-
dica e da população, especialmente paranaense, como 
um todo. Você pode contribuir. 

Agradecemos sua participação e de qualquer re-
presentação da nossa histórica e bela área de conhe-
cimento humano. Não deixe para depois. Agora é o 
momento. 
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