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Formatação do escrito:
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ser vinculado / nome, endereço, fax, endereço 
eletrônico (e-mail) do autor responsável e a quem 
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- a segunda página deve constar de: resumo em 
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zada em apresentação de artigos originais -, e as 
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natureza do tema em questão (sugestão em Des-
critores em Ciências da Saúde - DECS: http://
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ds).   
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* Abreviação de termos deverá ser precedida por 
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* Os nomes dos medicamentos devem respeitar a 
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* Tabelas devem ser enviadas em folha separada, 
numeradas com algarismos arábicos, na seqüência 
em que aparecem no texto, com legenda pertinen-
te e auto-explicativa que deve se dispor na parte 
superior da tabela. Rodapés com informações re-
levantes sucintas são permitidos.
* Figuras e gráficos devem ser enviados em folha 
separada, na seqüência em que aparecem no texto, 
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Editorial
Mario Barreto Corrêa Lima1

Ainda a Problemática da Formação 
do Médico na Atualidade

Still the Problem of  the Medical Formation in the Pre-
sent Moment

 Os Cadernos Brasileiros de Medicina des-
de sua fundação estão voltados para os jovens 
médicos, procurando atraí-los para o aperfeiço-
amento permanente, através da leitura e buscan-
do, sobretudo, estimulá-los a criar e desenvolver 
o hábito de escrever. Assim, através de artigos e 
especialmente de editoriais, vários escritos nos 
dois últimos anos, o assunto proposto no título 
foi amplamente discutido, sem ter sido é claro es-
gotado. Daí voltarmos a ele, sem a preocupação 
das inevitáveis repetições.
 Estão longe de serem resolvidos os vá-
rios e graves problemas nele envolvidos. A ex-
plosão tecnológica está distante de ser esgotada. 
Ao contrário, deverá agravar-se mais e mais, isto 
é, tende a intensificar-se, aumentando ainda mais 
a quantidade de informação que será necessário 
absorver, guardar e eventualmente utilizar. Como 
apreendê-la, eis a questão. Claro está que o de-
senvolvimento da tecnologia da informação, com 
o advento dos ehospitais ajudará na condução de 
muitos casos, embora de per si crie alguns outros 
problemas adicionais, como o comprometimento 
ainda maior da relação médico-paciente.
 O Hospital Europeu Georges Pompidou já 
é um deles, totalmente informatizado com prontu-
ário eletrônico, acessável a qualquer momento e em 
qualquer lugar, on real time, por quem dele possa pre-
cisar, embora protegido por senhas e outros artifícios, 
na realidade cria um problema ético de difícil solução. 
Indivíduos mal intencionados, concorrentes inescru-
pulosos, agências e até governos poderão ter acesso 
a informações pessoais que deveriam constituir-se em 
segredo inviolável. Lamentavelmente há a constatação 
recente, indiscutível, da captação total de informações 
que transitam pela web.
 O atendimento a distância precisa ser imple-
mentado e mesmo universalizado, particularmente no 
Brasil, país de bem sabidas dimensões continentais. 
Sobretudo deve sê-lo no que tange a consultas especia-
lizadas, tendo numa ponta o especialista, mas na outra, 

junto ao paciente, o responsável pela atenção primária, 
preservando uma boa relação médico-paciente, que 
continua crucial.
 Tal leva à retomada da discussão da termi-
nalidade do curso médico, quando tanto se fala nas 
residências. Seis anos, bem aproveitados, começando 
com a prática realmente assistida desde os anos ini-
ciais, certamente permitirá ao médico um exercício 
adequado  da profissão desde a formatura. Além do 
que certamente aliviará a corrida pela residência mé-
dica desde os anos iniciais dos estudos de medicina, 
que leva atualmente os alunos a fugirem das aulas e o 
que é mais grave, dos pacientes e das enfermarias, da 
prática verdadeira e insubstituível, em nome de uma 
preparação específica, através de cursos teóricos, pa-
gos e caros, para um futuro concurso de residência.
 Claro que os especialistas serão sempre ne-
cessários e as residências, quase sempre com anos de 
duração, imprescindíveis, devendo ter tutores e docen-
tes altamente qualificados e funcionarem em hospitais 
efetivamente de ponta.
 Há que se combater a desproporção alarman-
te entre a remuneração das consultas e a dos proce-
dimentos, propiciada pelo SUS, que já foi assimilada 
pelos estudantes, que buscam particularmente setores 
onde estes abundam, em detrimento das especialida-
des clínicas, que hoje minguam em número de candi-
datos a seu futuro exercício.
 Continuam de pé, não resolvidos, os proble-
mas anteriormente e por várias vezes levantados: o 
que ensinar para os novos/futuros médicos; quanto de 
informação será necessário conhecer; como atualizar 
os já formados, mantendo-os em dia com os novos co-
nhecimentos; como fazê-los aprender; por fim, como 
efetivamente  humanizar a atividade médica? Um ver-
dadeiro breakthrough em matéria de conhecimentos so-
bre a cognição, que muitos intuimos e esperamos, ha-
verá de ser útil, embora não devamos nem possamos 
por ele esperar.
 Em todo mundo prevalece e toma corpo a 
tendência de que cabe ao poder público a obrigação 
de responsabilizar-se pelos custos da atividade médica. 
Inclusive em nosso país foi criado o Sistema Único de 
Saúde (SUS), que em realidade não é único, que é bri-
lhante como concepção, um dos mais adiantados do 
mundo, mas que funciona, em geral, muito mal, com a 
exceção de determinados programas em particular. 
 A assistência médica a população, em grande 
parte, apresenta-se em situação muito delicada, catas-
trófica mesmo, com grande prejuízo para a população 
e para os médicos, obrigados a trabalhar em condições 
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totalmente desfavoráveis, verdadeiramente insusten-
táveis. É preciso inclusive que os estudantes tomem 
consciência do que os espera e lutem para criar base 
para um trabalho profícuo e condizente com a própria 
profissão.
 Trata-se de uma luta que deve iniciar-se du-

rante o próprio curso médico e que requer plena cons-
cientização, no momento atual totalmente inexistente. 
Cabe aos professores bem cuidar dos pacientes, mos-
trar a fragilidade dos mesmos, particularmente em ra-
zão da doença e das condições totalmente inadequadas 
da prática médica atual. Cabe-lhes dar o bom exemplo.
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A Arquitetura dos Hospitais na Sociedade 
Contemporânea: Interface com a 
Neurociências 

Isabella Maria Albuquerque Salgado1, Terezinha de Souza Agra Belmonte2

RESUMO
Os autores estabelecem um perfil da evolução arquitetônica dos hospitais até a 
atualidade e pretendem avaliar a importância da neurociência nesse processo. As 
interferências do ambiente na plasticidade cerebral, quando entendidas, podem 
ser implementadas na construção de ambientes destinados ao cuidar e curar.   
Palavras-chave: neuroarquitetura, neurociências, arquitetura hospitalar.

Hospital Architecture in Contemporary Society: Interface with 
Neurosciences

ABSTRACT
The authors show a description of  hospital architecture’s evolution until 
today and intend to evaluate the importance of  neuroscience in this process. 
Environment interferences in brain plasticity, when understood, can be applied 
in constructions addressed to care and to cure. 
Keywords: neuro-architecture, neuroscience, hospitalar architecture.

________________________________________________________
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 INTRODUÇÃO
 A arquitetura promove a matriz espacial 
para experiências humanas. As edificações bem 
planejadas aliam percepção ambiental e estética às 
necessidades dos usuários. A neuroarquitetura na 
área da Saúde pode ser um novo prisma arquite-
tônico ao incluir princípios da neurociência para 
melhorar atividades cerebrais, habilidades cogniti-
vas e evitar o distresse.
 
 MÉTODO 
 Revisão em literatura da saúde e de ciên-
cias humanas, em bases de dados nacionais e in-
ternacionais, de artigos sobre o tema, para avaliar 
a interface da neurociência com a arquitetura na 
planificação de ambientes e cenários hospitalares.
 
 RESULTADOS 
 O cuidado de enfermos é anterior à era 
cristã. Templos originais como o de Saturno no 
Egito associavam-se a instituições religiosas. No 
entanto, o conceito de hospital terapêutico for-
mou-se no século XVIII, considerado pelo filó-
sofo Michel Foucault como uma invenção nova 
em que questões funcionais e espaciais tornam-se 
mais importantes. Nele, introduz-se a idéia de que 
o hospital é também um instrumento destinado a 
curar.
 Com o advento do concreto armado e de 
elevadores, no século XIX, o modelo arquitetônico 
se transformou no monobloco vertical, rompendo 
a sinergia entre as práticas médico-hospitalares e 
o espaço arquitetônico: o hospital terapêutico deu 
lugar ao tecnológico, representativo do paradigma 
biomédico.
 Recentemente, as tentativas de humaniza-
ção do atendimento em saúde trazem de volta a 
idéia de estabelecimento cuidador além do cura-
dor. Neste cenário, a neuroarquitetura surge como 
uma alternativa para aliar o entendimento das es-
truturas cerebrais e a formação  do  psiquismo  e 
a interferência que o ambiente promove nas suas 
funções, para contribuir no processo terapêutico.   

 DISCUSSÃO 
 A plasticidade cerebral é o constante re-
modelamento através de estímulos do ambiente, 
que estimulam nossa percepção, pensamento, 
compreensão e conexão de memórias. Informa-

ções sobre o layout do espaço produzem ativação 
na Área Hipocampal Locacional (PPA), que co-
difica a representação dos lugares através da ge-
ometria espacial. As disposições do ambiente são 
recordações dormentes que incluem aspectos sen-
soriais do espaço e nossas memórias sobre ajus-
tes motores e emocionais. Em um determinado 
ambiente, nossas experiências sensoriais afetam 
nosso comportamento e interferem na tomada de 
decisão, memória, aprendizagem e humor. 
 A atividade da PPA não é afetada pela fa-
miliaridade dos lugares, é mais ativa com novos 
ambientes e quando há complexidade na cena. 
Portanto, quanto mais estímulos, mais saudáveis 
as conexões cerebrais.
 A capacidade da arquitetura de estimu-
lar a memória trouxe novas possibilidades de 
ambientes e cenários para pacientes com Al-
zheimer, que têm dificuldade em consolidar 
a memória por alterações no hipocampo. Para 
eles, a utilização de jardins, por exemplo, pode 
reforçar a ideia de espaço/tempo através de suas 
modificações naturais nas estações do ano. Da 
mesma forma, o controle do estímulo à luz pode 
contribuir na cronoterapia, bastante eficiente 
em pacientes psiquiátricos, na medida em que a 
sensibilidade do núcleo supraquiasmático à luz 
conduz nosso ciclo circadiano. Ambientes ricos 
em estímulos são também efetivos para recupe-
ração das funções cerebrais de qualquer estágio 
de acidente vascular cerebral. 
 Por outro lado, excesso de estímulos em 
bebês prematuros podem dar origem a deficiên-
cias visuais e auditivas, dada sua fase inicial de 
desenvolvimento do SNC.
 
 CONCLUSÃO 
 A revisão bibliográfica revelou artigos 
sobre arquitetura em saúde na Antiguidade, Ida-
de Média, Moderna e Contemporânea e poucos 
artigos em Neuroarquitetura. Estes revelam a 
noção das disposições do ambiente, seus aspec-
tos sensoriais e as memórias motoras e emocio-
nais na percepção do espaço. 
 Necessita-se pesquisar as interações e 
interferências do ambiente em nosso compor-
tamento: a exploração do sensório num hospital 
bem planejado poderá fazer parte do tratamento 
e reabilitação da matriz corporal.
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Púrpura Trombocitopênica Trombótica - 
Relato de Caso

Ricardo José Eiras de Souza Junior1, Fernando Barroso Filho2, Aureo 
do Carmo Filho3, Julio Cesar Tolentino Junior3, Fernando Raphael de 
Almeida Ferry3

RESUMO
Introdução: Púpura trombocitopênica trombótica é uma síndrome aguda 
descrita no início do século XX que cursa com anormalidades em múltiplos 
sistemas orgânicos. Em épocas que seu tratamento não era tão bem definido 
ou eficaz, a presença de uma pêntade clínica que abrangia anemia hemolítica 
microangiopática, trombocitopenia, injúria renal aguda, alterações neurológicas 
e febre, era classicamente encontrada. Apesar de estudos moleculares apontarem 
a estrita relação com a deficiência de uma metaloprotease endógena nomeada 
ADAMTS13, responsável pela clivagem dos multímeros do fator de Von 
Willebrand, pacientes sem essa alteração podem desenvolvê-la. Desta forma, 
o diagnóstico desta condição é iminentemente clínico, não necessitando de 
sua dosagem sérica, devendo ser suspeitado na presença de dois dos sinais e 
sintomas que compõe a clássica pêntade de modo a instituir precocemente a 
terapêutica. O pilar do tratamento da PTT é a plasmaférese, que consiste em 
uma técnica extracorpórea de purificação do sangue, removendo substâncias 
patogênicas como anticorpos, imunocomplexos ou componentes de alto peso 
molecular. Relato de Caso: Este trabalho refere-se ao relato de caso de uma 
paciente do sexo femino, de 41 anos, internada em uma Unidade de Terapia 
Intensiva, que evoluiu com uma parada cardiorrespiratória durante a realização 
da troca plasmática. Apesar de muitas vezes ser difícil a tarefa de categoricamente 
implicar se os desfechos negativos dos pacientes são devidos à doença de base 
ou à terapêutica instituída, o levantamento das hipóteses mais prováveis e a 
comparação com a literatura são  as reais intenções deste relato de caso.
Palavras-chave: púrpura trombocitopênica trombótica, plasmafése,  
complicações, relato de caso.

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura - Case Report

ABSTRACT
Introduction: The thrombotic thrombocytopenic purpura is an acute syndrome 
described in the beginning of  de XX century that causes abnormalities in 
multiple organic systems. In times when its treatment was neither well established 
nor effective, the presence of  a clinical pentad that includes microangiopatic 
hemolytic anemia, trombocytopenia, acute lung injury, fever and neurologic 
abnormalities, was classically found. Although molecular studies suggest a 
close relation with the deficiency of  an metaloprotease known as ADAMTS13, 
which is the  the von Willebrand factor cleaving protease, patients without this 
alteration can develop it. Thus, the diagnosis of  this condition is essentially 
clinical, not requiring the serical dosage, and should be suspected in the presence 
of  two of  the signs and symptoms that make up the classic pentad in order to 
establish early therapy. The basis of  the treatment for TTP is the plasmapheresis, 
which is a technique that consists in extracorporeal blood purification, removing 
pathogenic substances such as antibodies, imunne complexes, or high molecular 
weight components. This wok relates to the case report of  a female patient, 
41 years old, admitted in an Intensive Care Unit that suffered a cardiac arrest 
during a session of  plasmapheresis. Even though several times it’s a difficult task 
to categorically affirm if  the negative clinical outcomes are due to the primary 
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disease or due to the developed treatment, the suggestions and analysis of  the 
most likely hypothesis and the comparison with the literature are the real goals 
of  this report.
Keywords: thrombocytopenic thrombotic purura, plasmapheresis, complications, 
case report.
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 INTRODUÇÃO
 Descrita inicialmente em 1924 por Eli 
Moschowitz, que a caracterizou como uma pênta-
de composta por anemia hemolítica microangio-
pática, trombocitopenia, insuficiência renal, sinais 
neurológicos e febre¹, a Púrpura Trombocitopêni-
ca Trombótica(PTT) teve sua definição e caracte-
rísticas melhor elucidadas através da ampliação do 
conhecimento de suas bases fisiopatológicas.
 No passado, não havia como fazer a 
completa distinção entre esta entidade e outra 
clinicamente semelhante, a Síndrome Hemolítico-
Urêmica (SHU). Muitas vezes abordadas como 
sinônimos ou síndromes clínicas sobrepostas, 
o diagnóstico diferencial entre as mesmas pode 
ser um desafio². Devido ao fato das alterações 
patológicas e do tratamento inicial, que consta 
de troca plasmática, serem idênticos, podem 
ser inicialmente abordadas como uma única 
síndrome: PTT-SHU.
 Apesar de muitos estudos terem tentado 
sua distinção, elas se apresentam em adultos 
de forma muito semelhante. Porém, muitos 
consideram que na PTT haja uma maior evidência 
dos sintomas neurológicos, enquanto que na SHU 
haja predominância da insuficiência renal².
 Esta condição pertence ao grupo das 
microangiopatias trombóticas difusas, assim 
como a Coagulação Intravascular Disseminada 
(CIVD). É caracterizada pela oclusão trombótica 
disseminada da microcirculação, levando à 
síndrome de anemia hemolítica microangiopática 
(definida como hemólise não imune com 
fragmentos de hemácias - esquizócitos - 
visualizados no esfregaço de sangue periférico), 
trombocitopenia, sintomas neurológicos variáveis, 
febre e injúria renal aguda. Somado a isso, há 
indícios laboratoriais de hemólise e trombose 
microvascular.
 É mais prevalente em indivíduos do sexo 
feminino, sendo mais comum na faixa etária dos 
20 aos 40 anos e em pacientes com HIV, gestantes 
e negros, sendo descrita também sua associação 
à fármacos como a ticlopidina, ciclosporina, 
tacrolimus e quinina¹.
 Todavia, não é comum que os pacientes 
apresentem a pêntade clássica da PTT (40%), 
dado que o diagnóstico é estabelecido com certa 
precocidade e o tratamento com plasmaférese 
tem se mostrado extremamente eficaz, reduzindo 
a mortalidade pela doença de 100% para cerca de 

30%¹.
 A fisiopatologia da PTT foi melhor 
elucidada com estudos biomoleculares. Está 
relacionada à deficiência ou à produção de 
anticorpos contra uma metaloproteinase 
endógena, a ADAMTS13, que é responsável pela 
clivagem dos multímeros de alto peso molecular 
do Fator de Von Willebrand (FvWB). Tal 
deficiência resulta no acúmulo dos multímeros 
de maior tamanho do FvWB, levando a uma 
maior adesão e agregação plaquetária ao endotélio 
microvascular, já que essa substância é responsável 
pela adesão plaquetária ao colágeno subendotelial. 
Entretando, essa alteração não é suficiente para 
provocar PTT, já que os pacientes com ausência 
congênita da ADAMTS-13 desenvolvem essa 
síndrome apenas de forma transitória. Outros 
fatores desencadeantes ainda não estão bem 
definidos na literatura médica atual, mas 
acredita-se na importância da injúria endotelial 
(por imunocomplexos, toxinas, infecção viral, 
anticorpos antiendotélio) promovendo a liberação 
pelas células endoteliais de substâncias ativadoras 
de plaquetas, com especial destaque para o FvWB 
de maior tamanho¹.
 A formação de microtrombos nas arterí-
olas terminais e na rede capilar são constituídos 
em sua maior parte por plaquetas e FvWB, com 
pequena quantidade de fibrina. Os classicamente 
descritos depósitos hialinos subendoteliais resul-
tam da incorporação do trombo plaquetário à pa-
rede vascular. Os microtrombos são responsáveis 
tanto pela isquemia de múltiplos órgãos, quanto 
pelo consumo plaquetário e pela lise de hemácias 
com formação dos esquizócitos.
 Os primeiros sintomas da síndrome ge-
ralmente são mal-estar e fraqueza, seguidos por 
um quadro neurológico variável, desde cefaléia e 
paralisia de nervos cranianos à afasia, hemiparesia, 
confusão mental, torpor, crise convulsiva e coma. 
A febre pode estar presente em até cerca de 50% 
dos pacientes. No exame físico são esperadas ma-
nifestações relativas às bases fisiopatológicas, com 
petéquias, púrpuras e sangramentos, assim como 
icterícia e sinais e sintomas da síndrome anêmica.
 Em relação aos exames laboratoriais, são 
esperados: anemia, leucocitose com predomínio 
de polimorfonucleares, com algum desvio a es-
querda e trombocitopenia variável. Todos os cri-
térios sugestivos de hemólise estão presentes, tais 
como: reticulocitose acentuada, elevação da lac-
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tado desidrogenase (LDH), elevação da bilirrubi-
na com predominância da fração indireta e queda 
acentuada da haptoglobina. Por se tratar de hemó-
lise de origem intravascular, hemoglobinúria e he-
mossiderinúria podem estar presentes. Há presen-
ça de esquizócitos no sangue periférico. Em geral, 
as clássicas provas que medem a normalidade da 
coagulação (TAP e PTTa) encontram-se normais, 
havendo uma elevação dos produtos de degrada-
ção da fibrina (PDF). Há discreta azotemia e po-
dem ser encontradas alterações nas enzimas hepá-
ticas. O EAS pode demonstrar proteinúria leva a 
moderada e hematúria.
 O diagnóstico pode ser baseado somen-
te na clínica, apesar de poder ser confirmado por 
biópsia (pele, gengiva, medula óssea) em até 50% 
dos casos. O achado característico é o dos clássi-
cos depósitos hialinos subendoteliais. Para propó-
sitos de tratamento, apenas a presença de anemia 
hemolítica microangiopática e trombocitopenia 
sem outra causa provável são suficientes para se 
realizar o diagnóstico e prontamente iniciar o tra-
tamento com plasmaférese.
 Deve-se atentar aos principais diagnósti-
cos diferenciais, tendo destaque: vasculites e ou-
tras desordens do tecido conjuntivo; Síndrome do 
Anticorpo Antifosfolipídeos; crise renal da escle-
rodermia; hipertensão maligna; infecção sistêmica 
com CIVD e neoplasia maligna disseminada³.
 Apesar de a maioria dos casos de PTT-SHU 
em adultos serem idiopáticos, alguns pacientes 
podem ter conhecidas condições associadas. 
Dentre elas, podemos citar a diarreia invasiva 
causada pela verotoxina da E. coli O157:H7, que 
apesar de ser mais característica de crianças com 
SHU, pode ocorrer em adultos, principalmente 
de forma esporádica, em epidemias4,5. Todavia, 
diarréia com a presença de sangue pode ocorrer 
em pacientes com deficiência da ADAMTS13 
por infarto enteromesentérico. Outra condição 
associada é a gestação e o período pós-parto, 
sendo mais comum no período próximo ao termo. 
Drogas como quinina, ciclosporina, ticlopidina 
também podem ser encontradas como possíveis 
associações².
 A plasmaférese ainda é o componente 
principal do tratamento da PTT. Com sua 
introdução ainda na década de 70, a mortalidade de 
70% em 3 meses e 90% em 1 ano foi reduzida para 
cerca 10-20% em 1 ano6. Ela deve ser mantida até 
que a contagem de plaquetas esteja normal e até que 

os sinais de hemólise tenham desaparecido há ao 
menos 48 horas7. As manifestações neurológicas 
desaparecem em horas a dias. Esta terapêutica é 
baseada na retirada da circulação dos multímeros 
do FvWB de alto peso, dos fatores pró-agregantes  
e dos imunocomplexos circulantes. A transfusão 
diária de Plasma Fresco Congelado (PFC) tem 
efeito terapêutico razoável e deve ser utilizada de 
modo transitório, estabilizando o doente até que se 
providencie a plasmaférese8. Este exerce além do 
efeito dilucional sobre os fatores patogênicos do 
plasma do paciente, o fornecimento de moléculas 
de ADAMST-13.
 A plasmaférese é realizada pela retirada 
diária de todo o plasma do paciente (40ml/
kg) e trocando-o por unidades de plasma fresco 
congelado. O período médio de tratamento 
é de 10 dias. É comum o uso de corticoterapia 
como adjuvante do tratamento, de modo a 
objetivar uma redução na formação de anticorpos 
patogênicos, como o anti-ADAMTS139. Estudos 
demonstraram que o uso de imunomoduladores 
como o rituximab e a ciclofosfamida foram 
particularmente úteis nos casos graves, refratários 
e recidivantes.
 Um aspecto de relevante menção é o fato de 
as transfusões de plaquetas serem contraindicadas, 
o que pode gerar uma dúvida no médico que não 
conheça a fundo o tema. Esta gera um risco de 
aumentar a formação de microtrombos, piorando 
a função renal e neurológica do paciente.
 Um fato é que cerca de 30% dos pacientes 
apresentam recidiva, podendo ser tratados com 
um novo curso de plasmaférese. Todavia, casos 
refratários e recidivantes devem ser tratados 
de forma alternativa. As mais comuns são: 
plasmaférese com criossupernadante, vincristina, 
rituximab, ciclosporina e esplenectomia2,10.
 
 RELATO DE CASO
 Paciente G.A.M.P., sexo feminino, 41 
anos, residente no município de Vassouras, RJ, 
foi admitida no dia 27/03/2012 na Unidade de 
Terapia Intensiva do Hospital Casa de Portugal, 
transferida do Hospital Severino Sombra pelo seu 
médico-assistente, com o diagnóstico de Púrpura 
Trombocitopênica Trombótica, para a realização 
de plasmaférese sob estrita monitorização.
 No momento da internação, a paciente 
apresentava-se vigil, lúcida e orientada, eupneica 
em ar ambiente, hidratada, acianótica, ictérica 



Cad Bras Med XXVI (1,2,3,4): 1-80, 2013

15

(1# / 4#), hipocorada (2#/ 4#), com a presença 
de equimoses na região do tronco e dorso e sem 
outras queixas. Sinais vitais: PA:120x75 mmHg, 
FC: 105 bpm, FR: 20 i.r.p.m , Sa02: 100%, afebril. 
Exame físico sem alterações.
 Negava cirurgias prévias, alergias e 
hemotransfusões. Em uso de prednisona 70 mg/
dia e amiodarona (apresentou fibrilação atrial 
aguda de alta resposta em sua internação no 
Hospital Severino Sombra).
 Como conduta, foi optado por iniciar 
dexametasona 10 mg IV 6/6h por orientação do 
Hematologista (médico-assistente) e foi solicitado: 
laboratório, hemocultura, urinocultura e cultura 
de secreção traqueal.
 Exames laboratoriais: Hb: 6,6 g/dl; 
Ht: 19,6%; Leucometria: 24.300 céls/mm3; 
Plaquetometria: 24.300 céls/mm3; Uréia: 71; 
Creatinina: 1,0; Bilirrubina total: 2,2; Bilirrubina 
indireta: 1,5; TGP: 71; TGP: 26; LDH: 634.
 Imediatamente foram transfundidos 3 
concentrados de hemácias (CH) e 2 unidades de 
plasma fresco congelado (PFC) de 6/6 horas, como 
medida terapêutica até o início da plasmaférese e 
foi realizada a punção da veia femoral direita para 
o início da troca plasmática.
 No dia 28/03, apresentava-se sem 
alterações evolutivas ao exame físico e com 
os seguintes resultados laboratoriais: Hb: 10,2 
g/dl; Ht: 30,6%; Leucometria: 17.800 (75% 
segmentados); Plaquetometria: 22.000 céls/mm3; 
TAP: 15 seg (61%); PTT: 38,2 seg; INR:1,27; 
Uréia: 98 mg/dl; Cr 1,6; Bilirrubina total: 3,3; 
Bilirrubina indireta: 2,7; TGO: 101; TGP: 33; FA: 
79; GGT: 27; lactato: 4,5; ausência de distúrbios 
hidroeletrolíticos.
 No dia posterior (29/03), foi iniciada 
a troca plasmática, com volume processado de 
4.181 ml e volume substituído de 2.255 ml, sem 
intercorrências durante o procedimento. Paciente 
mantinha o quadro clínico e permanecia afebril.
Exames laboratoriais: Hb: 11,3; Ht: 33,6; 
Leucometria: 15.700; Plaquetometria: 25.000. 
Gasometria arterial: pH: 7,47; pO2: 156; pCO2: 
35; HCO3-: 26.
 No dia 30/03 a paciente relatou 2 episódios 
eméticos na noite anterior, além de cefaleia 
holocraniana de moderada intensidade. Referia 
ausência de evacuações há 3 dias e encontrava-se 
bradicárdica, com frequência cardíaca de 47 bpm. 
Optou-se pela suspensão da amiodarona (paciente 

já em, ritmo sinusal) e início de óleo mineral.
 Às 13:30h do mesmo dia, foi iniciada outra 
sessão de plasmaférese. Após uma hora, a paciente 
encontrava-se sonolenta, facilmente despertável 
e queixando-se de náuseas. Foi administrado 
metoclopramida e Zofran pela equipe de 
Hematologia. Queixou-se de desconforto na 
boca e evoluiu com parada cardiorrespiratória em 
fibrilação ventricular, com duração de 15 minutos. 
Foi procedida a intubação orotraqueal e realizadas 
manobras de ressucitação cardiopulmonar. 
Foi submetida a 3 choques com desfibrilador 
bifásico de 200J e foi administrado no total 300 
mg de amidarona IV e 5 ampolas de adrenalina 
IV, retornando a ritmo sinusal após cerca de 
10 minutos. Sedada com 15 mg de midazolam 
e acoplada à prótese ventilatória, mantida sob 
sedação com midazolam em infusão contínua. Foi 
mantido dripping de lidocaína a 4ml/h, iniciada 
noradrenalina em infusão contínua a 8ml/h e 
optou-se por manter a paciente sedada por 24 
horas até nova avaliação neurológica. 
 A noite a paciente estava ventilando em 
modo espontâneo sob os seguintes parâmetros: 
Pressão de suporte: 22 cmH20; FiO2: 100%; 
PEEP: 10 cmH20; FR: 20 irpm; VC: 400 ml. 
Sedada em Ramsay V e mantendo os seguintes 
sinais vitais: PA:104x60 mmHg; FC: 127 bpm; 
SaO2: 94%. 
 No dia seguinte, mantinha-se sedada 
com midazolan a 1,5 ml/h (solução: 120ml SG 
5% + 3 ampolas de 50mg de midazolam)  e 
com os drippings de noradrenalina a 3 ml/h 
e lidocaína a 1ml/h. Foi puncionada a artéria 
radial esquerda para instalação de cateter de PAM 
para monitorização invasiva pressórica, além 
da transfusão de 2 unidades de plasma fresco 
congelado.
 No dia 01/04 a paciente foi desintubada 
após progressiva redução do suporte respiratório. 
Encontrava-se sonolenta e hemodinamicamente 
estável, já sem o suporte vasopressor. Foi 
transfundida 1 unidade de plasma fresco 
congelado.
 Na manhã seguinte, encontrava-se com 
estertores subcreptantes difusos à ausculta e com 
“inversão da trama vascular pulmonar” observada 
na telerradiografia de tórax de rotina, mal 
distribuída e consideravelmente mais hipocorada. 
Foi iniciada furosemida regular e obtido um 
balanço hídrico de -2300 ml. Houve redução da 
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dose do dripping de lidocaína para 2ml/h e foi 
observada importante piora laboratorial: Hb: 6,5; 
Ht: 20,3%; leucometria: 14.800; plaquetas: 25000; 
TAP: 16,9seg; PTT: 37,4; INR: 1,24; ureia: 106; 
creatinina: 1,5; PCR: 5,58; Na: 143; K: 4,5. Optou-
se pela transfusão de 2 concentrados de hemácias 
e 2 unidades de plasma fresco congelado. A 
hemoglobina pós transfusão era de 8,5 mg/dL e o 
hematócrito de 25,4 %.
 No dia 03 de abril, a paciente 
permanecia sedada com midazolam, eupneica 
sob macronebulização a 6L/min e mantinha 
bradicardia (43bpm). Sua pressão arterial era de 
144x70 mmHg e apresentou balanço hídrico 
negativo em 1608ml. Os exames laboratoriais 
de rotina apresentavam: Hb: 9,0; Ht: 26,9%; 
leucometria: 14200; plaquetas: 25mil; TAP: 16,6 
s; PTT: 38s; INR: 1,27; ureia: 128; creatinina: 
1,4; PCR: 2,77; bilirrubina total: 6,30; bilirrubina 
indireta: 4,70; TGO: 60; TGP:48; Fosfatase 
alcalina: 106; Na: 142; K: 4,3: cálcio total: 10,1; 
LDH: 824; lactato: 3,50. A paciente teve sua 
sedação suspensa e o dripping de lidocaína 
reduzido para 1ml/h. Foi iniciada propafenona 
300mg 12/12h e feito hemotransfusão com 4 
unidades de plasma fresco congelado.
 A partir de então, o serviço de Hematologia 
optou por manter a infusão de plasma fresco 
congelado de 4/4 horas. Evolutivamente, a 
paciente se encontrava vigil, porém desorientada 
no tempo e no espaço e hemodinamicamente 
estável.
Os exames laboratoriais mostravam: Hb: 8,3; Ht: 
24,5; leucócitos: 11.000; plaquetas: 32mil; TAP e 
PTT sem alterações; Uréia: 137; Cr: 1,3; PCR:1,88; 
Bilirrubina total: 5,90; Bilirrubina indireta: 4,30; 
sem distúrbios hidroeletrolíticos; LDH: 412; 
lactato: 3,00.
 Em 5 de abril, a paciente encontrava-
se sem alterações clínicas e hemodinâmicas, 
mantendo: plaquetometria: 32.000/mm3; Hb:9,6; 
Ht: 27,8%; leucometria:14.800/mm3; creatinina: 
1,3; BT: 4,5; BI: 3,0; LDH: 850; lactato: 4,0.
 À reavaliação da manhã seguinte, 
encontrava-se vigil, lúcida e orientada, eupneica 
em ar ambiente. Presença de equimoses em 
membros inferiores. Clinicamente estável.
 Do dia 07 de abril a 11 de abril, a paciente 
manteve o quadro clínico com progressiva 
recuperação da função renal, queda dos níveis de 
bilirrubina, LDH e lactato, tendo alta da Unidade 

de Terapia Intensiva para um leito de internação 
em quarto, ainda em uso de corticoterapia e plasma 
fresco congelado regular. Seus exames de alta 
apresentavam: Hb: 9,0g/dL; Ht: 27%; Creatinina: 
1,3g/dL; Uréia: 80; Plaquetometria: 80mil/
mm3; LDH: 540; lactato:2,5; BT: 1,6; BI: 0,9. Ao 
exame, encontrava-se ictérica (#/4#), hipocorada 
(#/4#), orientada e estável hemodinamicamente.
 No primeiro dia fora da UTI, a paciente 
informou a equipe médica a presença de dor e 
sensação de peso em membro inferior direito. 
Foi prontamente solicitado um US-doppler de 
membros inferiores que evidenciou trombose 
venosa profunda femoro-poplítea em membro 
inferior direito e iniciciada anticoagulação com 
enoxaparina.
 No dia 13 de abril, a paciente manifestou 
dor retroauricular bilateralmente, sendo solicitada 
uma TC de mastoide e seios da face, que evidenciou 
velamento do seio esfenoidal esquerdo. Foi 
iniciada antibioticoterapia com azitromicina por 
via oral. Laboratorialmente, a paciente mantinha 
a melhora, evidenciando: plaquetometria: 90mil/
mm3; LDH: 300.
 A paciente teve alta hospitalar no dia 
17 de abril, após a suspensão da administração 
de plasma fresco congelado no dia anterior, 
assintomática, com melhora da dor em membro 
inferior direito e com os seguintes exames: Hb: 
9,4g/dL; Ht: 28%; Plaquetometria: 103mil/mm3; 
LDH: 250; Creatinina: 1,2g/dl. Foi orientada 
quanto a utilização de cumarínico por via oral e ao 
acompanhamento regular com seu hematologista.

 DISCUSSÃO
 A súbita deterioração clínica de uma paciente 
oligossintomática e estável hemodinamicamente, 
internada apenas para monitorização estrita 
de tratamento com plasmaférese, culminando 
em uma parada cardiorrespiratória, foi o que 
determinou a motivação de todo corpo clínico 
do hospital para uma revisão na literatura sobre 
as possíveis complicações e a frequência que eles 
ocorreriam. 
A Púrpura Trombocitopênica Trombótica, 
conforme já mencionado, pode ser muitas vezes 
confundida com outra entidade nosológica muito 
semelhante, a Síndrome Hemolítico Urêmica, 
sendo por isso muitas vezes tratada e abordada 
como uma única enfermidade, referida como 
PTT-SHU. Classicamente é baseada em uma 
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pêntade clínico-laboratorial, que abrange: anemia 
hemolítica microangiopática, trombocitopenia, 
injúria renal aguda, sintomas neurológicos e 
febre. A apresentação de um paciente com 
todos esses comemorativos é rara, totalizando 
aproximadamente 40% dos casos, o que nos 
remete a conclusão de suspeitar do diagnóstico 
com apenas anemia hemolítica microangiopática 
associada a trombocitopenia. Apesar da 
semelhança, há autores que diferenciam a PTT da 
SHU pelo fato de a primeira ter a predominância 
de sintomas neurológicos e da outra ter a 
predominância da injúria renal aguda.
 O diagnóstico desta condição é 
iminentemente clínico e a causa ainda permanece 
não esclarecida em grande parte dos casos¹¹. O que 
se sabe é que muitos casos podem ser idiopáticos, 
relacionados a drogas e principalmente, 
relacionados à deficiência ou a autoanticorpos 
contra uma protease responsável pela clivagem 
dos multímeros do fator de Von Willebrand, a 
ADAMTS13. Os portadores dessa deficiência 
tem níveis de mortalidade similar aos outros 
portadores da doença, porém é maior a incidência 
de recidivas nessa população¹².
 Este problema pode estar associado ou ter 
como gatilho condições como: diarréia invasiva 
causada pela toxina Shiga-like de bactérias como 
a E. Coli O157:H7; gravidez, que pode agir como 
deflagrador de PTT em pacientes com deficiência 
moderada a severa da ADAMTS13 e fármacos 
como a mitomicina, quinina, ciclofosfamida e a 
ciclosporina¹².
 Há de se considerar como diagnóstico 
diferencial doenças como: vasculites sistêmicas, 
hipertensão maligna, colagenoses como o 
Lúpus Eritematoso Sistêmico, a crise renal 
da esclerodermia, síndrome do anticorpo 
antifosfolipídeo, a coagulação intravascular 
disseminada (CIVD) e neoplasias malignas 
disseminadas¹³. Apesar de não utilizada com 
frequência na prática médica, a biópsia renal 
pode ser realizada em casos selecionados para 
tentar sanar dúvidas e nos direcionar para outros 
diagnósticos, como a presença, concomitante ou 
não, de lúpus eritematoso sistêmico. 
 Se não tratada, a PTT em adultos segue um 
curso progressivo em que lesão renal irreversível, 
deterioração neurológica progressiva, isquemia 
miocárdica e óbito, são desfechos comuns. A taxa 
de mortalidade antes do advento da plasmaférese 

situava-se em torno de 90%, enquanto nos dias 
atuais aproxima-se de 20-30%14.
 A recomendação que encontra-se na 
literatura médica é de que a troca plasmática 
seja iniciada mesmo na presença de certa dúvida 
diagnóstica, considerando que os riscos inerentes 
ao curso natural da doença sem o tratamento são 
superiores ao da terapêutica². É bem claro que há 
duas exceções bem estabelecidas na prática para 
o não uso da plasmaférese. São estas: SHU em 
crianças após diarréia invasiva e transplante ou 
quimioterapia para câncer5,7.
 O uso da plasmaférese baseia-se na 
reversão do consumo plaquetário responsável 
pela formação dos trombos e dos sintomas 
característicos dessa desordem, além de tentar 
depurar do plasma eventuais anticorpos 
contra a ADAMTS13 e prover ao paciente, 
através de plasma fresco congelado, a própria 
metaloprotease2,15.
 Em casos de pacientes com PTT idiopática, 
à qual não se pode relacionar com drogas ou 
outras doenças em curso, é provável que haja a 
associação de uma natureza de cunho autoimune 
ao processo. Por isso, muitos autores advogam 
o uso de tratamento imunossupressor baseado 
inicialmente na corticoterapia com prednisona 
a 1mg/kg pela via oral ou metilprednisolona 
125 mg por via intravenosa duas vezes ao dia. 
Além disso, pacientes que permanecem com 
a plaquetometria baixa e não responsiva a 
plasmaférese após 1 semana, seriam beneficiados 
do uso de glicocorticoides6,16,17.
 A superioridade da troca plasmática em 
relação à simples transfusão de plasma fresco 
congelado foi demonstrada em dois estudos 
multicêntricos que incluíram 210 pacientes18. 
Todavia, a transfusão pode ser utilizada como 
‘terapia ponte’, até que a troca plasmática seja 
possível de ser utilizada2,3,23. Pacientes tratados 
com a transfusão de plasma fresco recebem em 
média 3 vezes mais unidades de plasma que os 
tratado com plasmaférese, conferindo um grande 
aumento no risco de sobrecarga volêmica23.
 Outrora muito utilizados, antiagregantes 
plaquetários não são mais recomendados pelo 
agravamento do risco de sangramento nesses 
pacientes. Também abandonada da prática clínica, 
a transfusão de plaquetas está relacionada à piora 
da função renal e das manifestações neurológicas 
a curto e longo prazo5.
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Apesar de não disponível e nem sempre utilizada 
no dia a dia da maioria dos serviços, a dosagem 
da ADAMTS-13 apresenta grande valor para 
a estimativa do prognóstico e da chance de 
recidiva da doença e, portanto, deve ser solicitada 
se disponível, não devendo atrasar o início do 
tratamento15.
 A presença de trombos plaquetários 
associados à necrose miocárdica pode levar a 
complicações como arritmias, morte súbita, 
infarto do miocárdio, choque cardiogênico e 
insuficiência cardíaca aguda nesses pacientes. Em 
um estudo com 220 pacientes com PTT-SHU, a 
incidência de insuficiência cardíaca aguda foi de 
9,5%, reconhecida aproximadamente 8 dias após 
o diagnóstico de PTT-SHU. A redução média da 
fração de ejeção foi de 31%. A mortalidade no 
grupo de pacientes com envolvimento cardíaco 
foi significativamente maior do que no grupo sem 
essa complicação (38% VS 17%)28.
 Em um relato acompanhando 78 episódios 
de microangiopatias trombóticas em um único 
centro médico, infarto agudo do miocárdio foi 
diagnosticado em 18% dos casos29. Dessa forma, 
tanto a ICC aguda quanto o IAM devem ser 
incluídos entre as hipóteses diagnósticas possíveis.
De um outro extremo, a paciente foi submetida a 
múltiplas transfusões de plasma fresco congelado, 
o que poderia ter propiciado complicações como 
sobrecarga volêmica ou reações anafilactóides Em 
caso de severa ou repetidas reações anafilactóides 
ao PFC, poderia-se utilizar efedrina, prednisona 
ou difenidramina, pré-procedimento20.
 O procedimento terapêutico da troca 
plasmática é relativamente simples e baseia-
se na retirada do plasma do paciente, que 
é submetido a uma técnica de purificação 
extracorpórea, removendo assim anticorpos, 
substâncias patogênicas e substâncias com grande 
peso molecular do plasma. Este é realizado 
diariamente, visando a redução do lactato sérico 
e da LDH, assim como o aumento dos níveis que 
plaquetas. Em média, para atingir tais objetivos, 
são necessários 7-16 dias de tratamento, variando 
de 3 a 145. Quando níveis de plaquetometria 
satisfatórios (>100.000 a 150.000) são alcançados, 
a terapia é descontinuada ou gradativamente 
diminuída, aumentando o intervalo entre as 
sessões23.
 Em caso de doença pouco responsiva à 
troca plasmática, resistente ou recidivante, muitos 

estudos apontam para a associação de outras 
modalidades terapêuticas. 
 Pacientes com SHU/PTT idiopática (ie, 
sem evidência de etiologia induzida por drogas, 
sem episódio prévio de diarréia invasiva e sem 
falência renal grave), é provável que a etiologia seja 
autoimune. Embora não testada especificamente 
em um estudo randomizado, tratamento 
imunossupressor adjuvante com prednisona 
1mg/kg/dia ou metilprednisolona 125 mg IV 
2x/dia é útil para tais pacientes, bem como para 
aqueles que tem um resposta inicial insatisfatória 
à plasmaférese6,19.
 Além da corticoterapia, o uso de rituximab 
(anticorpo anti CD20) é uma possibilidade para 
pacientes com manifestações clínicas severas e 
progressivas, refratárias à terapêutica habitua9,16.
Apesar de poder induzir em muitas ocasiões 
episódios clinicamente muito semelhantes a PTT-
SHU, a ciclosporina pode ser tentada em casos de 
doença refratária ou recidivante6,9,12.
 É evidente na literatura que a PTT 
recidivante pode estar associada a episódios 
sucessivos de infecção, devendo esta ser 
prontamente e agressivamente tratada. Outras 
modalidades terapêuticas que tinham seu espaço 
na era pré plasmaférese como a esplenectomia, 
uso de heparina e antiagregantes plaquetários, 
perderam seu espaço nos dias atuais, demonstrando 
poucos benefícios e até piora do quadro renal e 
neurológico22,23. 
 Não há nenhum tratamento de 
manutenção que vise diminuir as recidivas dos 
episódios de PTT-SHU, apesar de o uso de 
pequenas quantidades de PFC ser eficaz no 
controle da progressão e das recidivas do tipo 
congênito de PTT24.
 Quanto ao prognóstico, a doença pode 
ser autolimitada manifestando-se uma única vez, 
ou ter seu curso com a presença de eventuais 
recidivas, sendo estas mais comuns após 1 ano 
do primeiro episódio. Muitos pacientes relatam a 
não recuperação total do seu estado neurológico, 
manifestando fadiga, redução da cognição, 
memória, atenção, concentração, aprendizado, 
controle motor e resistência física25. Muitas dessas 
sequelas advém da presença de doença difusa 
em topografia subcortical com microinfartos. A 
recuperação da função renal é comum e a evolução 
para insuficiência renal crônica com rins terminais 
é rara, acometendo principalmente crianças com 
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SHU que não tiveram a terapia dialítica instituída 
no momento adequado.
 A última hipótese diagnóstica 
revisada na literatura é a associação da parada 
cardiorrespiratória com a técnica da plasmaférese. 
Uma revisão de complicações relatadas de mais 
de 15000 tratamentos com troca plasmática21 
demonstrou que os problemas mais frequentes 
eram os associados aos sintomas de hipocalcemia 
induzida pelo citrato, um anticoagulante utilizado 
no procedimento. Tais sintomas incluíam: 
parestesias, cãibras, náuseas, vômitos, hipotensão e 
tetania, devido à redução do cálcio sérico ionizado, 
mas não do cálcio total. Os sintomas precoces 
incluem parestesias periorais e em extremidades, 
podendo culminar em alargamento do intervalo 
QT ao eletrocardiograma e a arritmias.
 Outras complicações importantes 
como reações anafilactóides graves e T.R.A.L.I. 
(transfusion related acute lung injury) também foram 
documentadas. A mortalidade associada com 
procedimento encontra-se na faixa de 0,03 a 
0,05 %21. A TRALI se apresenta como edema 
pulmonar não cardiogênico associado a dispneia 
aguda, hipotensão e cianose após 6 horas em 
média do início do tratamento. Seu manejo inclui 
suporte cardiorrespiratório e sua mortalidade 
específica encontra-se em torno de 10 a 15%.
 Hipotensão pode ocorrer por redução 
do volume intravascular. Aproximadamente 
200 ml de sangue torna-se extracorpóreo com 
o procedimento, mas com a técnica de fluxo 
contínuo, essa proporção pode chegar a até 15% 
da volemia. Se a queda na pressão arterial for 
acompanhada de queda da frequência cardíaca, 
diaforese e/ou síncope, é possível que esteja 
ocorrendo uma reação vasovagal26.
 O desenvolvimento de dispneia pode 
sugerir edema pulmonar por sobrecarga 
hídrica, apesar de ser rara. Reações alérgicas 
como broncoespasmo, urticária e prurido 
também podem ser observadas. Anormalidades 
na coagulação são descritas, com uma certa 
predisposição ao sangramento. O TAP se eleva 
em cerca de 30% e o PTT dobra após uma 
única sessão de plasmaférese, normalizando em 
aproximadamente 4 horas26.
 A remoção de imunoglobulina e fatores 
do complemento podem levar, em teoria, a um 
estado de imunodeficiência temporário, deixando 
o paciente mais propenso a desenvolver infecções. 

Relatos de casos prévios sugeriram o aumento da 
incidência de infecções oportunistas27.
 A infecção viral pela administração 
de plasma fresco congelado também deve ser 
considerada como uma possível complicação. 
Uma única sessão de plasmaférese representa em 
média 10 a 15 unidades de PFC de um número 
aproximadamente igual de doadores27.
 A reação anafilática ao PFC ou outros 
fluidos de troca que contenham plasma é a 
principal causa de complicações graves e fatais 
associadas à plasmaférese. Sua frequência estimada 
é de cerca de 21% sendo a morte um desfecho 
incomum. Os sintomas mais comuns incluem: 
febre, urticária e hipotensão. O risco de reações 
graves pode ser prevenido com a administração 
prévia de corticoides, efedrina e difenidramina28.
 Outros problemas muito comuns são 
aqueles associados à longa permanência de 
cateteres vasculares, já que uma veia profunda 
deve ser puncionada para o procedimento. Estes 
incluem: infecção, trombose, perfuração vascular, 
hematomas dissecantes e fístulas arteriovenosas.
 Apesar de retrospectivamente a tarefa de 
apontar com certeza a real causa do grave desfecho 
da paciente estudada ser complexa e imprecisa, a 
revisão na literatura médica pode nos direcionar 
e permitir o levantamento de hipóteses. Dentre 
as comentadas, analisando o dia a dia e revisando 
o prontuário, percebemos que no dia posterior 
a primeira sessão de plasmaférese, antes de a 
paciente evoluir para parada cardiorrespiratória, 
apresentou um ‘desconforto na boca’ associada 
à náuseas e episódios eméticos, o que pode 
sugerir uma hipocalcemia induzida pelo citrato. 
Corrobora com a hipótese o fato de a calcemia 
se manter em níveis normais, reduzindo somente 
o cálcio ionizado, o que dificulta o diagnóstico. 
A evolução com uma provável arritmia como 
extrassístoles ventriculares que degeneraram para 
uma fibrilação ventricular é um desfecho possível.
Aliado a isso, temos o fato de os exames pós evento 
e a rápida melhora clínica não nos indicarem outras 
anormalidades, especialmente cardiopulmonares, 
permitindo afastar com segurança condições 
como TRALI, TEP e IAM.
 O citrato é infundido como anticoagulante 
para o sistema extracorpóreo da plasmaférese 
assim como para o armazenamento do PFC. Ele 
se liga e reduz o nível sérico do cálcio ionizado, 
formando o composto solúvel citrato de cálcio. 
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Todavia, conforme mencionado, o nível sérico de 
cálcio mantém-se normal, o que pode dificultar o 
diagnóstico.
 Além de complicações graves serem um 
evento raro no curso da troca plasmática, a intenção 
deste relato não é só descrever tal complicação e 
sim alertar a toda comunidade médica de que tal 
complicação é facilmente prevenível. Um regime 
profilático eficaz consiste na infusão (cerca de 15-
30 minutos antes da sessão) de uma ampola de 

10 ml de cloreto de cálcio a 10%. A infusão pode 
ser repetida se a duração da aférese for maior que 
uma hora. De acordo com AAK21, essa profilaxia 
reduziu a incidência de hipocalcemia sintomática 
de 9,1% a cerca de 1% dos tratamentos. Outros 
autores sugerem o uso de cálcio pela via oral, 
reservando o regime intravenoso para pacientes 
que não tolerarem ou não puderem utilizar a 
via oral e para aqueles com sintomas que não 
melhorem com a ingesta oral21.
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Tumor de Células Germinativas 
Não-seminomatoso de Saco Vitelínico 
Refratário a Quimioterapia - Relato de Caso
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RESUMO
Introdução: Tumores de células germinativas da variante saco vitelínico, 
também conhecido como tumor do seio endodérmico, são neoplasias malignas 
extremamente raras podendo ser encontradas sob a forma pura ou associadas 
a outras variantes, como por exemplo, o teratoma. Apresentam-se de forma 
mais freqüente como neoplasia primária das gônadas de crianças, raramente 
em adultos, e em 10-15% dos casos como forma primária extragonadal. Estes 
tumores apresentam uma história natural extremamente agressiva representada 
pelo rápido crescimento da massa tumoral e com raras metástases em crianças 
e frequentes em adultos. Os sítios de metástases mais freqüentes são o cérebro, 
pulmões, ossos, fígado e o sistema linfático. Apresentam aumento marcante da 
alfafetoproteína, lactato desidrogenase sérica e da fração beta da gonadotrofina 
coriônica, sendo instrumentos úteis para o diagnóstico, controle do tratamento 
e da redução da massa tumoral. Objetivo: Apresentaremos um relato de caso 
de um paciente adolescente com tumor de células germinativas da variante 
saco vitelínico primário de mediastino com desfecho desfavorável. Conclusão: 
Torna-se necessário, então, a suspeição do Tumor de Células Germinativas em 
sua fase inicial, para que possibilite um diagnóstico precoce e um tratamento 
com maior chance de êxito, garantindo ao paciente um melhor prognóstico. 
Palavras-chave: tumor de células germinativas, tumor do seio endodérmico, 
neoplasias do mediastino.

Refractory to Chemotherapy Yolk Sac Type Nonseminomatous Germ 
Cell Tumor - Case Report

ABSTRACT
Introduction: Germ cell tumors of  the yolk sac type, also known as 
endodermal sinus tumors, are extremely rare malignant neoplasms that may be 
pure or associated with other types, for instance, with teratoma. They occur 
more frequently as primary neoplasms of  children’s gonads, rarely in adults, and, 
in 10-15% of  cases, as an extragonadal primary tumor. These tumors develop 
in an extremely aggressive way characterized by rapid tumoral mass growth. 
Metastases are rare in children and frequent in adults. Most common metastasis 
sites are the brain, the lungs, the bones, the liver and the lymphatic system. These 
tumors show a marked increase in alphafetoprotein, serum lactate dehydrogenase 
and in the beta fraction of  chorionic gonadotropin, which are useful tools for 
diagnosis, treatment control and reduction of  tumoral mass. Objective: This is 
a report on the case of  an adolescent patient with a primary germ cell tumor of  
the yolk sac type in the mediastinum with unfavorable outcome. Conclusion: 
It becomes necessary, then, the suspicion of  germ cell tumor in its initial phase, 
for that would make possible an early diagnosis and a treatment with a higher 
chance of  success, ensuring the patient a better prognosis.
Keywords: Germ cell tumor, endodermal sinus tumor, mediastinal neoplasm.
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 INTRODUÇÃO
   Tumores de células germinativas de va-
riante saco vitelínico, também conhecido como 
tumor do seio endodérmico, são neoplasias malig-
nas extremamente raras podendo ser encontradas 
sob a forma pura ou associadas a outras variantes, 
como por exemplo, o teratoma1. Apresentam-se 
de forma mais frequente como neoplasia primária 
das gônadas de crianças, raramente em adultos, e 
em 10-15% dos casos como forma primária ex-
tragonadal, apesar de haver certa dificuldade em 
excluir uma origem testicular nestes casos2.
Relataremos o caso de um adolescente que apre-
sentou um tumor de células germinativas não-se-
minomatoso do tipo saco vitelínico primário de 
mediastino e refratário ao tratamento quimioterá-
pico.
 
 RELATO DE CASO
 Paciente de 17 anos, masculino, natural 
do Rio de Janeiro, apresentou pneumonia de re-
petição nos últimos seis meses utilizando diver-
sos antibióticos. À admissão referia há um mês 
tosse pouco produtiva associada a vômitos pós-
-prandiais, febre vespertina recorrente, astenia, 
sudorese noturna, dor em hipocôndrio direito e 
perda ponderal de 15kg em seis meses. Ao exame 
físico encontrava-se em regular estado geral, ema-
grecido (IMC: 16,30 Kg/m2), descorado, febril, 

taquicárdico e taquipneico. Apresentava murmú-
rio vesicular abolido em hemitórax esquerdo, ex-
pansibilidade diminuída do mesmo lado e hepato-
megalia dolorosa. 
 Nos exames complementares, o 
hemograma e a radiografia de tórax apresentavam 
respectivamente anemia microcítica e hipocrômica, 
trombocitose, leucocitose com desvio à esquerda 
e imagem hipotransparente acometendo mais de 
2/3 do hemitórax esquerdo (Figura 1). Foi realizada 
hemotransfusão, iniciado antibioticoterapia 
empírica com piperacilina-tazobactan e solicitado 
tomografia computadorizada (TC) de tórax e 
abdome. A TC de tórax evidenciou presença 
de massa paracardíaca esquerda e a TC de 
abdome demonstrou uma imagem hipodensa 
hepática. O paciente foi então submetido à 
videotoracoscopia com biópsia de fragmentos 
da massa do mediastino anterior cujo laudo 
histopatológico revelou a presença de tumor de 
células germinativas não-seminomatoso do tipo 
tumor do seio endodérmico ou saco vitelínico. 
O histopatológico havia revelado a presença 
do corpúsculo de Schiller-Duval, áreas císticas, 
extensa necrose e imunohistoquímica positiva 
para fosfatase alcalina placentária (PLAP) (Figura 
2). A massa hepática foi considerada um foco de 
metástase da neoplasia.
 Foram solicitados os marcadores tumo-

Figura 1: Radiografia de Tórax em PA na admissão

Figura 2: Quadrante superior esquerdo (áreas císti-
cas), quadrante superior direito (extensa necrose), 
quadrante inferior esquerdo (imunohistoquímica para 
fosfatase alcalina placentária - PLAP), quadrante infe-
rior direito (corpúsculo de Schiller-Duval).
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rais para tumores de células germinativas e uma 
ultrassonografia (US) de bolsa escrotal para ava-
liação de tumor testicular primário. A lactato de-
sidrogenase (LDH) 1613 UI/L e a alfafetoprote-
ína (3044 ng/mL) apresentaram-se elevadas, com 
a fração beta da gonadotrofina coriônica (β-hcg) 
ligeiramente aumentada (7 mUI/mL). O US de 
bolsa escrotal estava sem alterações.      
 O paciente apresentava um hábito eunu-
cóide, entretanto o exame de cariótipo não apre-
sentava alterações cromossomiais. 
 Após o diagnóstico, o paciente e os fa-
miliares foram informados sobre a toxidade e a 
probabilidade de infertilidade do esquema qui-

mioterápico. Foi submetido a quatro ciclos de 
quimioterapia (QT) com bleomicina, etoposideo e 
cisplatina (BEP). Ao término da QT a radiografia 
de tórax (Figura 3) e a TC de tórax ainda eviden-
ciavam massa residual de grande volume e a al-
fafetoproteína ainda persistia ligeiramente elevada 
(13,3 ng/mL). Foram realizados então três ciclos 
de QT de resgate com paclitaxel, ifosfamida e cis-
platina sem resposta clínica favorável. O paciente 
faleceu oito meses após o diagnóstico em decor-
rência de insuficiência respiratória por pneumo-
nia.
 DISCUSSÃO
 Tumores de células germinativas da va-

Figura 3: Radiografia de Tórax em PA após quatro ciclos de BEP

riante saco vitelínico, também conhecido como 
tumor do seio endodérmico são neoplasias malig-
nas extremamente raras podendo ser encontradas 
sob a forma pura ou associadas a outras variantes, 
como por exemplo, o teratoma1. Apresentam-se 
de forma mais freqüente como neoplasia primária 
das gônadas de crianças, raramente em adultos, e 
em 10-15% dos casos como forma primária ex-
tragonadal, apesar de haver certa dificuldade em 
excluir uma origem testicular nestes casos2.
 Em casos extragonadais podem acometer 
o mediastino, a região sacrococcígea, cérebro, pi-
neal, estômago, fígado e retroperitônio, sendo a 
região sacrococcígea o sítio extragonadal mais fre-
quentemente afetado segundo a literatura. Quan-
to à origem extragonadal, existem duas teorias: a 
teoria do erro da migração de células germinativas 
durante a embriogênese e a teoria, menos aceita, 
da diferenciação aberrante de células somáticas 
em células germinativas3.
 Estes tumores apresentam uma história 
natural extremamente agressiva, representada 
pelo rápido crescimento da massa tumoral. 

Apresenta-se com raras metástases em crianças 
e frequentes em adultos2. Os sítios de metástases 
mais freqüentes são o cérebro, pulmões, ossos, 
fígado e o sistema linfático4. Apresentam aumento 
marcante da alfafetoproteína, LDH sérica e β-hcg, 
sendo instrumentos úteis para o diagnóstico, 
controle do tratamento e da redução da massa 
tumoral5.
 Ao exame histopatológico, os tumores do 
seio endodérmico apresentam-se de forma variada 
com formação de microcistos, macrocistos e áreas 
sólidas. O aspecto característico desses tumores 
é a presença do corpúsculo de Schiller-Duval. A 
imunohistoquímica pode ser positiva para o PLAP. 
Algumas síndromes genéticas estão associadas 
a uma incidência aumentada de tumores não-
seminomatosos, como observado na síndrome de 
Klinefelter, trissomia do cromossoma 8 e deleção 
do 5q6.
 O prognóstico é ruim, tratando-se de ne-
oplasias radiorresistentes e em sua grande maioria 
irressecáveis ao diagnóstico. A única opção tera-
pêutica é a quimioterapia, sendo o esquema BEP 
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(bleomicina, etoposideo e cisplatina) a combina-
ção quimioterápica mais efetiva. Tendo em vista 
os efeitos tóxicos do esquema quimioterápico às 
células germinativas, caso o paciente deseje ter fi-
lhos, sêmen ou óvulos podem ser coletados e con-
servados para um processo de fertilização in vitro7.
 Segundo a classificação do Consenso 
Internacional dos Tumores de Células Germi-
nativas, os pacientes com tumores não-semino-
matosos de localização primária mediastinal re-
presentam uma entidade clínica distinta e com 
pior prognóstico, apresentando sobrevida em 
cinco anos de 40%8.Quando comparados com 
os outros pacientes portadores de tumores de 
células germinativas com localização diferente 
apresentam índices menores de resposta ao trata-
mento, além de altos índices de recorrência. Isso 
ocorre porque o tumor mediastinal geralmente se 
apresenta em estágio mais avançado, por apresen-

tar poucos sintomas, e por possuir alta capacida-
de de disseminação hematogênica, tendo em vista 
sua localização. Em comparação, no testículo, a 
túnica albugínea envolve o tumor e evita a disse-
minação precoce9.
 Os pacientes com tumor de células germi-
nativas do tipo não-seminomatoso que evoluírem 
com a normalização dos marcadores tumorais 
séricos após o tratamento quimioterápico e que 
apresentem massa persistente residual ressecável 
evidenciada na TC de tórax devem ser submeti-
dos ao tratamento de ressecção cirúrgica10.
 Relatamos um caso de um paciente de 17 
anos, sem histórico médico prévio significativo, 
com uma evolução agressiva de um tumor de 
células germinativas não-seminomatoso do tipo 
saco vitelínico refratário à quimioterapia. Apesar 
dos esforços, diagnóstico  e tratamento realizado 
com rapidez, o paciente evoluiu para óbito.
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Depressão Induzida por Interferon: 
Homogeneidade de Magnitude de Sintomas 
Depressivos Somáticos e Cognitivos em 
Estudo Prospectivo em Pacientes com 
Hepatite C

Lucas Pereira Jorge de Medeiros1, Renata Barboza Vianna Medeiros2, Má-
rio Barreto Corrêa Lima3, Isabela Raimundo Paranhos4, Carlos Eduardo 
Brandão Mello5 

RESUMO
Introdução: O tratamento para hepatite C, sustentado na terapia com interfe-
ron peguilado e ribavirina, está associado a efeito colateral relacionado à terapia 
com interferon: a depressão - condição clínica que parece repercutir negativa-
mente na aderência ao tratamento, na qualidade de vida e no sucesso do cuidado 
ao paciente com hepatite C. As síndromes depressivas em geral  apresentam 
esferas de sintomatologia cognitiva e somática/psicomotora. A síndrome de-
pressiva associada a efeito colateral  do interferon poderia estar associada ao 
predomínio de sintomas somáticos/psicomotores em detrimento de sintomas 
cognitivos. Objetivos: Avaliar e correlacionar a magnitude e o comportamento 
de sintomas depressivos somáticos/psicomotores (sub-escalas) em relação aos 
sintomas depressivos gerais (escalas completas) em pacientes com hepatite C 
submetidos ao tratamento com interferon peguilado e ribavirina. Métodos: Es-
tudo observacional prospectivo avaliou os sintomas depressivos de 50 pacientes 
portadores de hepatite C submetidos ao tratamento com interferon peguilado e 
ribavirina em distintos momentos planejados (pré-tratamento, na 12ª, 24ª e 48ª 
semanas). Foram utilizados para a avaliação 2 instrumentos psicométricos - In-
ventário de Depressão de Beck (BDI) e sub-escala BDI somática e a Escala de 
Rastreamento Populacional para Depressão do Centro de Estudos Epidemioló-
gicos (CES-D) e a sub-escala CES-D psicomotora.  Resultados: A correlação 
entre o comportamento das sub-escalas psicomotoras/somáticas em relação às 
respectivas escalas totais foi alto (coeficiente de correlação de Spearmen: varia-
ção de 0,831 a 0,955 em CES-D [p-valor<0,001]; e variação de 0,705 a 0,872 em 
BDI [p-valor<0,001]. A sub-escala CES-D psicomotora e BDI somática repro-
duziram o comportamento padrão das médias nos distintos momentos indica-
das respectivamente pela CES-D total e BDI total. Conclusão: As sub-escalas 
psicomotoras ou somáticas da CES-D e BDI apresentaram fortes coeficientes 
de correlação com as escalas respectivas totais da CES-D e BDI.  O interferon 
parece influenciar de maneira homogênea todas as dimensões do instrumento, 
tanto cognitiva quanto somática/psicomotora.
Palavras-chaves: depressão, sintomas somáticos, interferon, hepatite C.

Interferon Induced Depression: Homogeneity of  Somatic and Cognitive 
Depressive Symptoms Magnitude in a Hepatitis C Prospective Study 

ABSTRACT
Introduction: hepatitis C treatment, sustained on pegylated interferon and 
ribavirin therapy, is associated with side effects related to interferon therapy: 
depression - a clinical condition that appears to have a negative effect on 
treatment adherence , quality of  life and succesful treatment end points. The 
depressive syndrome generally include both somatic/psychomotor and cognitive 
symptoms. Depressive syndrome associated with interferon side effects 
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could be associated with higher somatic symptoms/psychomotor symptoms 
prevalence rather than cognitive symptom. Objectives: Evaluate and correlate 
the somatic/psychomotor depressive symptoms (subscales) magnitude and 
behavior related to overall depressive symptoms (full scale) in hepatitis C patients 
undergoing pegylated interferon and ribavirin treatment. Methods: Prospective 
observational study: 50 hepatitis C patients undergoing pegylated interferon 
and ribavirin treatment were evaluated at different moments (pretreatment, 
at the 12th, 24th and 48th weeks) using two psychometric instruments - Beck 
Depression Inventory (BDI) and BDI somatic subscale; Depression Center for 
Epidemiologic Studies Screening Scale (CES-D) and sub-psychomotor CES-D. 
Results: The correlation between the behavior of  psychomotor/somatic sub-
scales compared with their total scales was high (Spearmen correlation coefficient: 
0.831 to 0.955 variation in CES-D [p - value < 0.001], and variation of  0.705 
0,872 in the BDI [p-value < 0.001]. CES-D and BDI somatic/psychomotor 
subscale reproduced the default behavior of, respectively, total CES-D and 
BDI. Conclusion: Psychomotor/somatic CES-D and BDI subscales showed 
strong correlations with the respective total CES-D and BDI. INF seems to 
homogeneously influence both cognitive and somatic/psychomotor dimensions 
of  the evaluation.
Keywords: depression, somatic symptoms, interferon, hepatitis C.
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 INTRODUÇÃO
 A Hepatite C é um agravo à saúde que re-
percute com alarme em perspectiva mundial nos 
últimos anos. A estimativa da Organização Mun-
dial de Saúde é a de que 170 milhões de pessoas 
- em torno de 3,1% da população mundial - esteja 
infectada com o vírus da hepatite C1. Investiga-
ções epidemiológicas brasileiras, em estudos re-
alizados principalmente em doadores de sangue, 
têm revelado prevalência variando entre 1% e 3% 
de infecção pelo vírus da hepatite C (HCV), com 
diferenças regionais2.
 Com a ampla produção de pesquisas de 
intervenção nas últimas décadas, o tratamento 
para hepatite C alcança resultados expressivos, 
principalmente quando se contextualiza a possibi-
lidade de cura de uma doença grave - epidemiolo-
gicamente responsável causal de maior parte dos 
fígados em estágio terminal, dos carcinomas he-
páticos, e dos transplantes de fígado. Pesquisas re-
centes avaliaram incremento na incidência de sin-
tomas depressivos associados ao interferon (INF) 
e a associação com variáveis específicas: redução 
na aderência ao tratamento, nos índices de respos-
ta virológica sustentada (RVS) e na qualidade de 
vida do paciente tratado4-7.        
 O conhecimento dos índices de freqüên-
cia de sintomas depressivos associados ao uso do 
INF através de instrumentos psicométricos adap-
tados a nossa língua e cultura, é sustentação para  
compreensão dos desdobramentos do tratamento. 
A CES-D é escala amplamente utilizada em estu-
dos de avaliação de depressão induzida pelo INF 
peguilado4,8. O BDI é a escala de auto-avaliação 
mais utilizada tanto em pesquisa como em clíni-
ca9.
 A observação do comportamento psico-
métrico da sintomatologia depressiva cognitiva 
em relação à somática/psicomotora pode auxiliar 
na compreensão dos efeitos de fármacos na neu-
ropsicologia humana.   
 
 OBJETIVOS
  - Correlacionar o comportamento da 
sub-escala psicomotora CES-D e a CES-D total 
na avaliação longitudinal da variabilidade dos 
sintomas depressivos durante o tratamento;
 - Correlacionar o comportamento da sub-
escala somática BDI e a BDI total na avaliação 
longitudinal da variabilidade dos sintomas 
depressivos durante o tratamento;

 METODOLOGIA
 Desenho do Estudo
 Estudo epidemiológico observacional 
prospectivo.  

 População Estudada
   No período de abril de 2007 à fevereiro 
de 2009, estudou-se de forma consecutiva, uma 
amostra de conveniência de portadores de hepati-
te C acompanhados no Ambulatório de Doenças 
do Fígado do Serviço de Gastroenterologia do 
Hospital Universitário Gaffrée e Guinle.
 Os participantes portadores de hepatite 
C foram submetidos ao tratamento com INF pe-
guilado e ribavirina. Os pacientes participantes do 
estudo tinham acompanhamento prévio e manti-
veram o adequado seguimento ambulatorial dos 
médicos responsáveis. 
 O Comitê de Ética em Pesquisa do Hos-
pital Universitário Gaffrée e Guinle aprovou o 
protocolo de pesquisa e todos os pacientes ou 
responsáveis tomaram ciência do conteúdo e assi-
naram o termo de consentimento livre e esclareci-
do.
 O estudo seguiu os termos da resolução 
nº 196 do Conselho Nacional de Saúde.
 
 Critérios de Inclusão
 - Detecção de infecção pelo HCV, caracte-
rizada pela presença de HCV RNA detectável no 
sangue, por método sensível baseado em reação 
de cadeia-polimerase (Amplicor®, Roche Diag-
nostics, Branchburg, NJ, USA), por mais de 6 me-
ses;
 - Idade igual ou superior a 18 anos de ida-
de;  
 - Doença hepática compensada (bilirrubi-
na sérica total < 1,5 g/dl; INR < 1,5; albumina 
sérica >3,4 g/dl; contagem de plaquetas > 75.000 
cels/mm³; e ausência de evidência de ascite ou en-
cefalopatia hepática); 
 - Índices hematológicos e bioquímicos au-
torizadores (hemoglobina > 13g/dl para homens 
e > 12 g/dl para mulheres; contagem de neutrófi-
los > 1500 cels/mm³; creatinina < 1,5 mg/dl).
  
 Critérios de Exclusão
 - Presença de co-infecção com HIV (com-
provação laboratorial por método sensível);
 - Presença de co-infecção com hepatite B 
(comprovação laboratorial por método sensível);



Cad Bras Med XXVI (1,2,3,4): 1-80, 2013

30

 - Presença de carcinoma hepatocelular 
(comprovação por método ultrassonográfico e ní-
vel sérico de alfafetoproteína);
 - Uso nos últimos 6 meses de drogas ilíci-
tas endovenosas;
 - Uso nos últimos 6 meses de álcool;
 - Uso nos últimos 6 meses de medica-
mentos psicotrópicos estritos (incluem as classes: 
antidepressivos, benzodiazepínicos, hipnóticos, 
anti-convulsivantes, estabilizadores do humor, 
opióides, antiparkinsonianos, antipsicóticos, anti-
colinesterásicos);
 - Pacientes com diagnóstico médico re-
cente (nos últimos 6 meses) de depressão;
 - Pacientes com diagnóstico médico re-
moto de depressão que permaneça atualmente 
ainda sob cuidados médicos por este motivo.

 Interveção Farmacológica
 Todos os pacientes foram submetidos 
à terapia combinada de INF peguilado alfa 2b 
(1,5mcg/kg - 1 vez por semana por via subcutâ-
nea) e ribavirina (750 a 1250mg por dia - de acor-
do com o peso corporal - por via oral).
 Os pacientes com genótipo tipo 2 e 3 ti-
veram o planejamento terapêutico de duração de 
6 meses. Os pacientes com genótipo tipo 1 tive-
ram o planejamento terapêutico de duração de 12 
meses. Uma parcela dos pacientes não completou 
o período originalmente planejado de tratamento, 
em virtude de: a) interrupção por ordens médicas 
devido a efeitos colaterais; b) interrupção por or-
dens médicas devido à ausência de RVP - falha te-
rapêutica; c) ou abandono por parte dos pacientes 
devido a efeitos colaterais ou a desconhecimento 
do plano terapêutico.
 A avaliação da freqüência e da magnitude 
dos sintomas depressivos foi realizada através da 
aplicação de instrumentos psicométricos, pré-
determinados, em entrevistas.  
 Os pacientes infectados pelo genótipo 2 
e 3 tinham definidas a realização de entrevista no 
momento anterior ao tratamento, na 12ª semana 
após o início do tratamento e na 24ª semana após 
o início do tratamento. Aqueles infectados pelo 
genótipo 1 tinham definidas a realização de entre-
vista no momento anterior ao tratamento, na 12ª 

semana do início do tratamento, na 24ª semana do 
início do tratamento e na 48ª semana do início do 
tratamento.  
 A CES-D10 e o BDI11 sofreram adaptação 
cultural e têm suas versões brasileiras estudadas 
quanto à suas propriedades psicométricas, sendo 
adaptadas previamente em nosso meio. No Brasil, 
a CES-D teve sua adaptação cultural e estudo de 
propriedades psicométricas realizada por Silveira 
e Jorge12 mostrando-se adequada no referente a 
fundamentos psicométricos para utilização em 
nosso estudo. O BDI, no Brasil, teve sua adap-
tação cultural e estudo de propriedades psicomé-
tricas realizada por Gorostein e Andrade13 mos-
trando-se adequada no referente a fundamentos 
psicométricos para utilização em nosso estudo.
 As versões brasileiras do CES-D e do BDI 
propuseram a organização dos itens em fatores ou 
categorias - dimensões psicopatológicas9,13. Sub-
-escalas psicomotoras, ou somáticas ou vegetati-
vas foram selecionadas tomando-se a organização 
proposta por estes autores brasileiros.
 Na CES-D, de acordo com Slilveira e Jor-
ge12, a atividade somática - sub-escala psicomotora 
- foi composta dos seguintes itens: item 1 - Senti-
-me incomodado com coisas que habitualmente 
não me incomodam; item 2 - Tive pouco apetite; 
item 5 - Senti dificuldade em me concentrar no 
que fazia; item 7 - Senti que tive de fazer esforço 
para dar conta das minhas tarefas habituais; item 
11 - Meu sono não foi repousante; item 13 - Falei 
menos que o habitual; item 20 - Não consegui le-
var adiante minhas coisas.
 No BDI, de acordo com Gorostein e An-
drade13, a dimensão somática foi composta dos 
seguintes itens: item 16 - relativo ao sono; item 17 
- relativo ao cansaço; item 18 - relativo ao apetite; 
item 20 - relativo à percepção de saúde e doença.

 RESULTADOS
 A tabela 1 apresenta a estatística descritiva 
observada da sub-escala psicomotora confrontada 
com a CES-D total. A análise gráfica desta con-
frontação, percebemos que a sub-escala CES-D 
psicomotora reproduz o comportamento padrão 
das médias nos distintos momentos indicadas pela 
CES-D total.
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Escala CES-D Momento
Estatísticas descritivas

n Média DP Mínimo Mediana Máximo

CES-D total

Pré 50 10,9 7,8 0,0 8,5 28,0
12ª semana 50 17,6 12,3 0,0 15,0 47,0

24ª semana 47 18,6 13,0 1,0 17,0 47,0
48ª semana 24 15,1 12,6 0,0 14,0 40,0

CES-D subescala 
psicomotora

Pré 50 4,4 3,5 0,0 4,0 13,0
12ª semana 50 8,4 5,0 0,0 8,0 18,0
24ª semana 47 8,7 5,0 0,0 9,0 18,0
48ª semana 24 7,1 5,2 0,0 8,0 16,0

Tabela 1: Estatística descritiva da sub-escala “CES-D psicomotora” segundo distintos momentos do tratamento
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Gráfico 1: Comportamento das médias da CES-D e da “CES-D psicomotora” durante os distintos momentos do tratamento

 A tabela 2 e o gráfico 2 confrontam a 
estatística descritiva do BDI e BDI somática. 
Nota-se que o gráfico correspondente às 
médias para o BDI somática tem inflexão 
positiva de menor amplitude que o BDI total. 
As médias na avaliação do BDI somática 

apresentam índices de variação de magnitude 
menos pronunciada que no BDI total. Na 
BDI total, a média na semana 12 foi mais 
que o dobro da média no pré-tratamento.  Na 
semana 24 esta discrepância se tornou ainda 
mais exuberante.

Escala BDI Momento
Estatísticas descritivas

n Média DP Mínimo Mediana Máximo

BDI total

Pré 50 6,5 5,3 0,0 5,0 24,0
12ª semana 50 14,8 10,3 3,0 11,0 46,0

24ª semana 47 16,1 10,2 2,0 15,0 41,0
48ª semana 23 13,0 9,3 1,0 12,0 30,0

BDI somática

Pré 50 2,3 2,1 0,0 2,0 8,0
12ª semana 50 4,1 2,9 0,0 4,0 11,0
24ª semana 47 4,2 2,6 0,0 4,0 10,0
48ª semana 23 3,7 2,3 0,0 3,0 8,0

Tabela 2: Estatística descritiva da sub-escala “BDI somática” segundo distintos momentos do tratamento  
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Gráfico 2: Comportamento das médias do BDI e do “BDI somático” durante os distintos momentos do tratamento

 A correlação entre as escalas CES-D e 
BDI foi explorada e apresenta seus resultados 
nas tabelas 3, 4, 5 e 6. Observou-se, ainda, 
através de investigação das respectivas sub-escalas 
em relação às escalas totais, os coeficientes de 
correlação entre estas. Foram contemplados cada 
um dos momentos para as análises correlacionais: 
pré-tratamento, semana 12, semana 24 e semana 
48.

 As 4 variáveis foram correlacionadas utili-
zando-se o coeficiente de correlação de Spearman. 
A sub-escala CES-D psicomotora está fortemente 
correlacionada ao CES-D total, apresentando os 
índices de correlação mais expressivos. Os instru-
mentos CES-D e BDI totais também obtiveram 
coeficientes de correlação próximos a 1, e signi-
ficantes estatisticamente (p-valor < 0,001) em to-
dos os momentos de avaliação. 

Escalas no momento pré
Escalas no momento pré

CES-D total CES-D mot BDI total BDI soma
CES-D total rs 1

p-valor

CES-D escala psicomotora 
(CES-D mot)

rs 0,831 1

p-valor <0,001
BDI total rs 0,694 0,562 1

p-valor <0,001 <0,001
BDI somática (BDI soma) rs 0,430 0,493 0,705 1

p-valor 0,002 <0,001 <0,001

Tabela 3: Coeficientes de correlação de Spearman (rs) entre as escalas CES-D e BDI no momento pré-tratamento (n=50)

Escalas na 12ª semana
Escalas na 12ª semana

CES-D total CES-D psi BDI total BDI soma
CES-D total rs 1

p-valor

CES-D escala psicomotora 
(CES-D psi)

rs 0,897 1

p-valor <0,001
BDI total rs 0,782 0,732 1

p-valor <0,001 <0,001
BDI somática (BDI soma) rs 0,751 0,772 0,872 1

p-valor 0,001 <0,001 <0,001

Tabela 4: Coeficientes de correlação de Spearman (rs) entre as escalas CES-D e BDI após 12 semanas de tratamento (n=50)
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Escalas na 24ª semana
Escalas na 24ª semana

CES-D total CES-D psi BDI total BDI soma
CES-D total rs 1

p-valor

CES-D escala psicomotora 
(CES-D psi)

rs 0,922 1

p-valor <0,001
BDI total rs 0,733 0,678 1

p-valor <0,001 <0,001
BDI somática (BDI soma) rs 0,687 0,664 0,843 1

p-valor 0,001 <0,001 <0,001

Tabela 5: Coeficientes de correlação de Spearman (rs) entre as escalas CES-D e BDI após 24 semanas de tratamento (n=47)

Escalas na 48ª semana
Escalas na 48ª semana

CES-D total CES-D psi BDI total BDI soma
CES-D total rs 1

p-valor

CES-D escala psicomotora 
(CES-D psi)

rs 0,955 1

p-valor <0,001
BDI total rs 0,909 0,887 1

p-valor <0,001 <0,001
BDI somática (BDI soma) rs 0,898 0,844 0,843 1

p-valor 0,001 <0,001 <0,001

Tabela 6: Coeficientes de correlação de Spearman (rs) entre as escalas CES-D e BDI após 48 semanas de tratamento (n=23)

 DISCUSSÃO
 A metodologia de nosso estudo foi realiza-
da buscando responder ao questionamento se os 
portadores de hepatite C, quando submetidos ao 
INF, desenvolviam agravamento de sintomas de-
pressivos. A literatura mostra, nas 2 últimas déca-
das, a busca por esta resposta através de métodos 
de investigação reconhecidamente dispares14. O 
transtorno de humor induzido por uma substân-
cia é patologia obrigatoriamente colocada à parte 
e excluída do universo diagnóstico de transtorno 
depressivo maior. A caracterização de transtorno 
também exige a presença de mais de 1 episódio 
depressivo maior. Além disso, a investigação atra-
vés da DSM-IV, se por um lado remete ao concei-
to - subjetivo em psiquiatria - de padrão-ouro, por 
outro não traz bem definida a padronização do 
critério diagnóstico. O instrumento psicométrico 
permite, com bases em validade e confiabilidade, 
medir o fenômeno sob verificação padronizada. 
O princípio de nossa avaliação foi utilizar-se de 
um critério sintomático - CES-D e BDI - para ob-

servar a síndrome depressiva de forma longitudi-
nal. Não foi nosso objetivo firmar o diagnóstico 
de episódio ou transtorno depressivo, uma vez 
que, per se, implicaria em falha metodológica.
 A apresentação temporal de intensidade de 
sintomatologia depressiva teve o pico de magnitu-
de na 24ª semana. Os estudos anteriores recentes 
de melhor abordagem metodológia encontraram 
resultados diferentes ao nosso; em maioria o pico 
de intensidade de sintomas depressivos aparece 
na 12ª semana, com posterior declínio6,14,15.
 A CES-D psicomotora e a BDI somática 
acompanharam o padrão de evolução de 
magnitude ao longo do tratamento. O estudo 
de Reicheinberg e cols.8 apresentou pico de 
prevalência de sintomas depressivos na 8ª semana 
com posterior discreto declínio e novo aumento 
na 40ª semana4, também utilizando o CES-D, 
observaram aumento dos escores desde as 
primeiras semanas com manutenção até a metade 
do tratamento. Uma justificativa possível desta 
diferença na temporalidade da magnitude dos 
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sintomas depressivos pode residir no uso discreto 
de medicamento anti-depressivo em nosso estudo. 
 O uso de instrumentos psicométricos 
que avaliam a existência de sintomas depressi-
vos - para screening pré-tratamento e durante os 
distintos momentos durante o tratamento - pode 
sustentar o adequado reconhecimento deste agra-
vo à saúde mental destes pacientes. Não há, até 
o momento, instrumento psicométrico validado 
para a população portadora de hepatite C e que 
suporte ponto de corte definido. Todavia, a utili-
zação de escalas como o BDI e a CES-D forne-
cem bons subsídios para o gerenciamento desta 
condição mórbida nestes pacientes.
 As estatísticas descritivas de sintomas so-
máticos/psicomotores - baseadas nos critérios 
supracitados10,12,13 como não protagonistas da 
síndrome depressiva, tanto em CES-D quanto 
em BDI, apontam para a necessidade da investi-

gação dos aspectos neuropsicológicos cognitivos 
- bioquímicos e fisiológicos e de neuroimagem - 
envolvidos na gênese da depressão induzida por 
INF.
 
 CONCLUSÕES
 As sub-escalas psicomotoras ou somáti-
cas da CES-D e BDI apresentaram fortes coefi-
cientes de correlação com as escalas respectivas 
totais da CES-D e BDI. 
 Verificou-se que a síndrome depressiva 
induzida pelo INF pareceu não parece sofrer in-
fluência pronunciada ou exagerada de sintomas 
somáticos ou psicomotores; o INF parece in-
fluenciar de maneira homogênea todas as dimen-
sões do instrumento, tanto cognitiva quanto so-
mática e psicomotora; a dimensão psicomotora 
ou somática foi representativa em semelhança da 
variabilidade geral nas escalas totais. 
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Estimativa de Custo das Internações 
Hospitalares por Mesotelioma no Brasil

Carolina de Almeida Luna1, Francisco Pedra Martins2, Antônio Monteiro 
da Silva Chibante3, Hermano Albuquerque de Castro4 

RESUMO
No Brasil, o amianto é usado em larga escala há muitas décadas. O mesotelio-
ma - câncer de pleura relacionado à inalação da poeira de amianto - só costuma 
manifestar-se cerca de 20 anos após o contato ocupacional e/ou ambiental. O 
objetivo geral deste trabalho é estimar os gastos diretos das internações por me-
sotelioma no Brasil entre os anos de 1995 a 2007, a partir da base de dados do 
Sistema de Informações Hospitalares (SIH), disponibilizado pelo DATASUS. 
Foram selecionados a freqüência das internações por mesotelioma, o valor total 
destas e o tempo médio de permanência. Os gastos permitiram calcular os va-
lores médios de uma internação e, por fim, da diária hospitalar. As informações 
foram obtidas, descritas e analisadas a partir do SIH/SUS, discriminando-as por 
Estado. Os resultados encontrados no SUS, entre 1995 e 2007, ocorreram, no 
total, 4.264 internações por mesotelioma, registrando-se uma média de 328 por 
ano. O tempo médio de permanência no hospital foi de 9,91 dias. O valor total 
despendido pelo SUS foi de R$4.757.441,74, isto é, R$ 365.957,05 anualmente. 
O gasto médio por internação foi de R$1.115,72, sendo o da diária hospitalar 
de R$112,60. Observou-se que o SUS, nas regiões Sudeste e Sul, apresentaram 
maior número de internações e gastos com os pacientes, podendo estar relacio-
nado ao processo de trabalho e ao melhor acesso dos trabalhadores ao sistema 
de saúde nestas regiões. 
Palavras-Chave: mesotelioma, saúde do Trabalhador, economia da saúde.

Estimate of  cost of  the Hospital Internments for Mesotelioma in Brazil

ABSTRACT
In Brazil, asbestos is used on a large scale has many decades. Mesotelioma - 
cancer of  pleura related to the inhalation of  the asbestos dust – usually to only 
disclose itself  about 20 years after the occupational and/or ambient contact. 
The general objective is esteem the expenses right-handers of  the internments 
for mesotelioma in Brazil enters the years of  1995 the 2007, from the database 
of  the System of  Hospital Informations (SIH), supplied for the DATASUS.  
The frequency of  the internments for mesotelioma, the total value of  these and 
the average time of  permanence had been selected. The expenses had allowed 
to calculate the average values of  an internment and, finally, daily the hospital 
one. The information had been gotten, described and analyzed from the SIH/
SUS, discriminating them for state. In the SUS, between 1995 and 2007, they had 
occurred, in the total, 4,264 internments for mesotelioma, registering an average 
of  328 per year. The average time of  permanence in the hospital was of  9,91 
days. The total value expended by the SUS was of  R$4.757.441, 74, that is, R$ 
365,957, 05 annually. The average expense for internment was of  R$1.115, 72, 
being of  daily the hospital one of  R$112,60.  It was observed that the SUS, in 
the regions Southeastern and South, presented greater number of  internments 
and expenses with the patients and this directly is related to the process of  work 
and the optimum access of  the workers to the system of  health in these regions. 
Keywords: mesotelioma; health of  the worker; economy of  the health. 
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 INTRODUÇÃO
 O amianto (latim) ou asbesto (grego) é 
uma fibra de origem mineral encontrada na na-
tureza em forma de rochas. Devido às suas pro-
priedades de alta resistência mecânica e térmica, 
é utilizado pelo homem em minas e fábricas de 
amianto, estaleiros, fábricas de isolantes térmicos, 
freios, roupas com isolamento térmico (água, ca-
lor e fogo), telhas, caixas d´água etc...1,2

 A exposição ao amianto está relacionada à 
ocorrência de diversas patologias, malignas e não 
malignas. Ele é classificado pela Agência Interna-
cional de Pesquisa em Câncer (IARC) no grupo 
1 - os dos reconhecidamente cancerígenos para os 
seres humanos3. Não foram identificados níveis 
seguros para a exposição às suas fibras. O contato 
ocupacional e ambiental com essa fibra carcino-
gênica pode levar ao desenvolvimento de doenças 
como a asbestose (um tipo de fibrose pulmonar 
progressiva), o câncer de pulmão e o mesotelioma 
que é um tipo de câncer de pleura e peritônio4-6 
sendo esta a neoplasia mais freqüentemente as-
sociada à exposição ao amianto, descrita original-
mente por Wagner e cols em 19637.
 O tempo de latência do mesotelioma vai 
de 10 a 60 anos, sendo o mais comum o apare-
cimento da doença após 20 anos de exposição4,5. 
A inalação de doses muito pequenas de poeira de 
amianto já pode levar ao desenvolvimento dessa 
doença. O tratamento para este câncer é sintomá-
tico-paliativo, tendo um tempo de sobrevida mui-
to pequeno, que é um dos menores comparado 
aos diversos tipos de câncer de pulmão8,9.
 Selikoff10 estudou o impacto do amianto 
relacionando todos os tipos de fibras de asbesto 
ao aumento dos casos de câncer de pulmão nos 
EUA e Canadá e identificou 485 casos de câncer 
de pulmão e 174 casos de mesoteliomas pleurais e 
peritoniais em uma coorte de 17.800 trabalhado-
res. Segundo a Organização Panamericana de Saú-
de, 20 a 25% de todos os trabalhadores expostos 
a grandes concentrações de asbestos morrerão de 
câncer de pulmão, 7 a 10% de mesotelioma pleu-
ral ou peritonial e 8 a 9% de câncer gastrointesti-
nal11.
 A produção mundial de asbesto hoje é es-
timada em 2,6 milhões de toneladas/ano12. Com 
as restrições legais nos países da Europa Oci-
dental e nos Estados Unidos, o mercado interna-
cional vem crescendo nos países que ainda não 
introduziram as restrições, como o Japão (maior 

consumidor de asbesto e derivados no mundo), 
Índia, Taiwan, Coréia; os países do Sudeste Asi-
ático (principalmente Tailândia e Malásia); países 
latino-americanos (principalmente México, Ar-
gentina, Chile, Uruguai); países centro-america-
nos; e países africanos (principalmente Nigéria e 
Angola)8,13.
 Atualmente, a única mina ativa no Brasil 
é a Mina de Cana Brava, em Minaçu, Goiás. Esta 
mina minera e processa a fibra do asbesto do gru-
po crisoitila8,14. Estima-se que a parte da população 
brasileira direta e ocupacionalmente exposta seja 
de 500.000 pessoas, das quais cerca de 20.000 são 
trabalhadores da indústria de exploração e trans-
formação e uma parcela ainda maior, desconhe-
cida, de trabalhadores informais, principalmente 
envolvidos na indústria da construção civil, em 
atividades como instalação de coberturas, caixas 
d’água, reformas, demolições, instalações hidráu-
licas, etc., que estão completamente à margem de 
qualquer proteção social e das incipientes políticas 
públicas de saúde do trabalhador12.

 Custos das internações hospitalares e 
o SUS
 Atualmente, discute-se o custo das do-
enças no Brasil e o impacto econômico no orça-
mento destinado à saúde. O Estudo de Avaliação 
Econômica deste projeto limitou-se, nesta opor-
tunidade, a analisar o gasto direto relacionado à 
doença sobre as internações hospitalares usando 
a base de dados do Sistema de Informações Hos-
pitalares do SUS (SIH/SUS) cruzando com os 
dados epidemiológicos apresentando para isso os 
gastos diretos com as internações hospitalares. 
 Os custos podem ser classificados em: 
Diretos que são divididos em médicos e não mé-
dicos relacionados ao diagnóstico, tratamento, 
recuperação e reabilitação da doença tais como 
atendimento ambulatorial, exames, quimiotera-
pia, radioterapia, medicação, internação em en-
fermaria e UTI; e Indiretos, referentes à perda da 
produção e da produtividade gerados pela doença 
incluindo-se o pagamento de benefícios, aposen-
tadorias e pensões pela seguridade social, e pro-
blemas psico-sociais causados ao trabalhador e à 
sua famíllia15,16.
 Os dados do SIH/SUS têm possibilitado 
importantes análises quanto à internação hospita-
lar e apresentado melhora gradativa ao longo de 
sua existência. Segundo estimativas, este sistema 
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reúne informações sobre cerca de 70% das inter-
nações hospitalares do país17,18.
 De acordo com os dados do Ministério da 
Saúde o custo médio estimado do tratamento do 
câncer relacionado ao amianto no SUS no período 
de 2000 a 2010, foi de valor médio por paciente 
total R$ 137.480,68, valor total por 2.400 óbitos 
foi de R$ 329.953.632,00. Eles também separa-
ram os custos de acordo com o procedimento: 
quimioterapia (custo unitário de R$ 605,58, mé-
dia 18 seções, com valor médio por paciente de 
R$10.902,24), radioterapia (custo unitário de R$ 
37,79, média de 70 campos, com valor médio por 
paciente de R$ 2.645,30), cirurgia oncológica (cus-
to unitário de R$ 1.277,62, média 1,2 interven-
ções, com valor médio por paciente de 1.533,14), 
leito de enfermaria (custo unitário de R$ 120,00, 
média de internação de 120 dias, com valor médio 
por paciente R$14.400,00) e leito de UTI (cus-
to unitário de R$ 1800,00, média de internação 
de 60 dias, com valor médio por paciente de R$ 
108.000,00)19.
 Esse trabalho avalia o perfil epidemiológi-
co e os gastos diretos das internações por mesote-
lioma no Brasil no período de 1995 a 2007 a par-
tir das Autorizações de Internações Hospitalares 
(AIH) do Sistema de Informações Hospitalares 
(SIH), disponibilizado pelo DATASUS20,21. 
 Castro e cols. realizaram dois estudos22,23 

sobre as internações hospitalares por penumoco-
nioses (doenças respiratórias causadas por expo-
sição ocupacional ou ambiental a partículas mine-
rais, inclui dentre outras, a silicose e a asbestose) 
no Brasil baseados no sistema de internação por 
AIH do DATASUS. O primeiro estudo22 com a 
série histórica de 1984 a 2003 e revelou um total 
de 45.020 internações em todo Brasil. Do período 
de 1984 a 1991 revelou taxas elevadas de interna-
ções em todas as regiões com maior numero de 
internações na região Centro Oeste do período. Já 
no período seguinte, teve menores taxas de inter-
nações e maior expressão a Região Sul22,23.
 Em 2004, Mendonça e cols.24 e Jorge e 
cols.25 elaboraram pesquisas baseadas no impacto 
dos custos hospitalares devido às causas externas. 
O primeiro, analisando dados referentes ao esta-
do de São Paulo e o segundo, referentes a Per-
nambuco. Porém, não há estudos desta natureza 
direcionados aos custos hospitalares produzidos 
particularmente por doenças respiratórias ocupa-
cionais como o mesotelioma.  

 Nos Estados Unidos, Leigh e cols.26 uti-
lizaram os dados públicos de três Agências do 
governo para estimar os custos de 14 doenças 
ocupacionais, incluindo pneumoconioses, no ano 
de 1999. Eles concluíram que as doenças ocupa-
cionais geram os maiores gastos com saúde nos 
EUA.
 A Escócia é um exemplo mundial na ava-
liação dos impactos causados pela utilização do 
asbesto e aplicação de políticas de controle e ba-
nimento27-29. O trabalho de Gorman e Watterson28 

estudou a iniciativa escocesa de retirar os materiais 
derivados do asbesto utilizados nas construções 
municipais. Em 2006 os mesmos pesquisadores 
revelaram o aumento dos custos para as mortes 
de mesotelioma no país29.
 Estudos sobre mortalidade por pneu-
moconioses são um bom parâmetro para avaliar 
o impacto destas na sociedade. Eles vêm sendo 
realizados no Brasil e no mundo há algumas dé-
cadas29-32. No Brasil Castro e colaboradores30 re-
alizaram um estudo sobre mortalidade das pneu-
moconioses de 1979 a 1998. Em seguida, Martins 
e colaboradores31 realizaram um estudo sobre a 
mortalidade por mesotelioma no Brasil de 1980 
a 2003 que revelou que a mortalidade cresceu no 
período estudado de 0.56 para 1.10 mortes por 
100.000 habitantes. O total de mortes nacional 
para o período estudado foi de 2.414, sendo a 
maioria na região sudeste (1.415). A maioria da 
população afetada foi de homens na faixa etária 
acima de 65 anos32. 

 METODOLOGIA
 Trata-se de um estudo epidemiológico e 
descritivo, com desenho do tipo ecológico com 
análise qualitativa e quantitativa.  Na condição de 
um estudo epidemiológico e descritivo, objetiva 
informar sobre a distribuição de um evento na po-
pulação. E, por ser um estudo do tipo ecológico 
visa à análise de um conjunto, que no caso é o de 
áreas geográficas como unidades de análise. 
 Esse trabalho procura avaliar os gastos 
diretos médicos para o SUS relacionados às in-
ternações por mesotelioma. Estes são uma média 
dos gastos diretos com a internação dos pacientes 
estabelecida pelo SUS15. 
 As informações sobre os gastos com in-
ternações hospitalares por mesotelioma foram 
obtidas pelo SIH/SUS com base na AIH no perí-
odo de 1995 a 2007. 
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 A taxa, número de internações por 
100.000 habitantes, foi calculada por Regiões 
baseada no censo populacional do IBGE para o 
ano de 200733.
 Selecionamos as seguintes informações 
das AIHs: a freqüência de internações por me-
sotelioma, o valor total dessas internações e o 
tempo de permanência dos pacientes nas inter-
nações.  Estas nos perimitiram calcular o tempo 
médio de permanência (TMP) no hospital por 
internação, Gasto Médio (GM) por paciente, e 
a Diária Hospitalar (DH) que corresponde ao 
valor pago pelo SUS por dia de internação. Para 
tal, utilizamos as seguintes expressões: 
 • Tempo Médio de Permanência no hos-
pital (TMP): TMP = Total de dias de permanên-
cia das internações/ Total internações.
 • Gasto médio por paciente (GM): GM 
= Valor total das despesas com internações/ 
Total de internações. 
 • Diária Hospitalar (DH): DH = Valor 
total das despesas com internações/ Total de 
dias de permanência das internações
 A codificação das causas das internações 
hospitalares foi realizada de acordo com a dis-
ponibilização dos dados pelo AIH SIH/SUS. 
Levando-se em consideração que a Décima 
Classificação Internacional de Doenças (CID-
10)34 passou a ser adotada em 1994, e o Brasil 
é um país que está tendo integração dos dados 
de saúde aos poucos, nas AIHs só encontra-se 
disponibilizada a CID 10 a partir de 1998. Sen-
do assim, no período de 1995 a 1997 houve a 
vigência da Nona Revisão (CID 9)35 e fez-se a 
utilização dos códigos com três dígitos que foi 
a forma mais adequada de seleção da morbida-

de por câncer de pleura 163, do Capítulo 2. No 
período de vigência da Décima Revisão34 (1998-
2007) foram incluídos os códigos C45 (mesote-
lioma) e C38.4 (câncer de pleura), do Capítulo 2.
 Para realizar o ajuste financeiro aplica-
mos ao Valor Total o Índice Inflator corrigido 
para dezembro de 2007, obtido através do Ín-
dice Geral de Preços (IGP) de disponibilidade 
interna fornecido pela Fundação Getúlio Var-
gas36. 
 Foram utilizados os programas TabWin 
3.5, fornecido pelo DATASUS/MS, para gerar  
tabelas a partir do SIH, demonstrando as fre-
qüências das internações, os dados dos custos 
e de mortalidade, assim como a elaboração de 
mapas e o Microsoft Excel 2000 para tratamen-
to destes dados que permitem a confecção de 
tabelas e gráficos. 
 RESULTADOS
 Foi realizada a obtenção dos dados das 
internações hospitalares com base na AIH do 
SIH/SUS e a conseqüente análise dos mesmos, 
do ano de 1995 até 2007.  
 Primeiramente vamos apresentar e anali-
sar os dados obtidos para todo o Brasil na análi-
se do SIH/SUS a partir da AIH de 1995 a 2007. 
Os dados obtidos por Regiões e Unidade Fede-
rativa serão apresentados em seguida. 
 A Tabela 1 é um resumo dos dados totais 
do SUS, a nível de Brasil, para o período em ques-
tão. Ao todo no Brasil foram realizadas 4.264 
internações hospitalares, em média 328 por ano. 
O gasto total do SUS foi de R$4.757.441,74, em 
média por ano R$365.957,05. E o tempo total 
de permanência no hospital de todas as interna-
ções foi de 42.249 dias.
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Ano Frequência Permanência Valor Total Tempo Médio 
Permanência

Gasto 
Médio

Diária 
Hospitalar

1995 143 1.561 153.258,02 10,92 1.071,73 98,18
1996 136 1.494 176.116,66 10,99 1.294,98 117,88

1997 165 2.145 210.221,27 13,00 1.274,07 98,01

1998 265 2.746 362.910,33 10,36 1.369,47 132,16
1999 235 1.968 289.424,18 8,37 1.231,59 147,07
2000 252 2.184 254.277,92 8,67 1.009,04 116,43
2001 234 2.131 227.043,99 9,11 970,27 106,54
2002 393 4.078 458.372,48 10,38 1.166,34 112,40
2003 554 5.891 760.166,63 10,63 1.372,14 129,04
2004 503 4.986 577.188,46 9,91 1.147,49 115,76
2005 492 4.898 472.342,72 9,96 960,05 96,44
2006 432 3.926 395.201,42 9,09 914,82 100,66
2007 460 4.241 420.917,65 9,22 915,04 99,25
Total 4.264 42.249 4.757.441,74 - - -
Média 328 3.250 365.957,06 9,91 1.115,72 112,60

Tabela 1: Gastos diretos do SUS com internações por mesotelioma de 1995 a 2007

 Na Tabela 2 observam-se os resultados 
referentes à faixa etária. Nestes podemos ver que 
as faixas etárias acima de 45 anos são mais acome-

tidas pela doença, sendo a faixa etária acima de 65 
anos aquela responsável  por 31,66% das interna-
ções. 

Faixa Etária Frequência % de 
Internação

Permanência Valor 
Total

T. Médio 
Permanência

Gasto 
Médio

Diária 
Hosp.

<1ª 24 0,56 299 59.588,51 12,46 2.482,85 199,29
1-4ª 69 1,62 413 60.234,75 5,99 872,97 145,85

5-14ª 133 3,12 916 132.607,72 6,89 997,05 144,77

15-24ª 273 6,40 2.144 314.405,17 7,85 1.151,67 146,64
25-34ª 279 6,54 1.923 289.948,58 6,89 1.039,24 150,78
35-44ª 515 12,08 5.422 571.862,92 10,53 1.110,41 105,47
45-54ª 766 17,96 7.904 845.006,18 10,32 1.103,14 106,91
55-64ª 855 20,05 9.121 1.024.631,02 10,67 1.198,40 112,34
65e+a 1.350 31,66 14.107 1.460.527,91 10,45 1.081,87 103,53

Total/Média 4.246 100,00 42.429 4.757.441,74 9,91 1.115,72 112,60

Tabela 2: Gastos diretos do SUS com internações por mesotelioma de 1995 a 2007, por faixa etária

Dados obtidos por Regiões e Unidades Fede-
rativas
 A taxa, número de internações por 
100.000 habitantes, apresentaram-se por regiões 
baseada no censo populacional do IBGE para o 

ano de 2007. Apresentaram-se os seguintes re-
sultados: Região Sul 4,54/100 mil; Região Sudes-
te 2,26/100 mil; Região Nordeste 1,57/100 mil; 
Região Centro Oeste 1,14/100 mil; Região Norte 
1,02/100 mil. 
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Gráfico 1: Distribuição das internações por mesotelioma no SUS de 1995 a 2007, por região
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 Na tabela 3 apresentamos os gastos por região e Unidade Federativa residencial.

Unidade Federativa 
residencial

Frequência Permanência Valor Total T. Médio
Permanência

Gasto Médio Diária 
Hospitalar

Rondônia 7 152 6.521,66 21,71 931,67 42,91
Acre 6 90 4.408,74 15,00 734,79 48,99

Amazonas 39 411 45.888,29 10,54 1.176,62 111,65

Roraima 0 0 0,00 0,00 0,00 0,00
Pará 68 844 71.517,73 12,41 1.051,73 84,74
Amapá 19 148 626,55 7,79 32,98 4,23
Tocantins 18 182 15.590,62 10,11 866,15 85,66
Maranhão 111 1.249 133.206,10 11,25 1.200,05 106,65
Piauí 39 348 49.658,54 8,92 1.273,30 142,70
Ceará 242 2.364 317.643,98 9,77 1.312,58 134,37
Rio Grande do Norte 29 374 33.655,73 12,90 1.160,54 89,99
Paraíba 71 611 92.270,84 8,61 1.299,59 151,02
Pernambuco 46 690 88.891,68 15,00 1.932,43 128,83
Alagoas 95 288 42.427,37 3,03 446,60 147,32
Sergipe 49 269 17.585,45 5,49 358,89 65,37
Bahia 141 982 110.857,57 6,96 786,22 112,89
Minas Gerais 458 4.632 440.841,51 10,11 962,54 95,17
Espírito Santo 146 1.233 120.941,33 8,45 828,37 98,09
Rio de Janeiro 399 5.229 430.691,96 13,11 1.079,43 82,37
São Paulo 825 6.993 922.118,69 8,48 1.117,72 131,86
Paraná 214 1.638 247.967,82 7,65 1.158,73 151,38
Santa Catarina 192 1.855 174.960,45 9,66 911,25 94,32
Rio Grande do Sul 850 9.561 1.168.582,77 11,25 1.374,80 122,22
Mato Grosso do Sul 17 101 31.890,61 5,94 1.875,92 315,75
Mato Grosso 19 153 12.536,04 8,05 659,79 81,93
Goiás 73 623 71.828,40 8,53 983,95 115,29
Distrito Federal 46 659 50.390,50 14,33 1.095,45 76,47
Ignorado/exterior 45 570 53.940,82 12,67 1.198,68 94,63
Total/Média 4.264 42.249 4.757.441,74 9,91 1.115,72 112,60

Tabela 3: Internações por mesotelioma no SUS, por Unidade Federativa residencial, de 1995 a 2007
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 DISCUSSÃO
 O espectro atingido pelo amianto na so-
ciedade brasileira é muito grande, e um caminho 
paralelo capaz de ajudar a quantificar seu impacto 
é através dos registros de saúde das doenças rela-
cionadas a este. Optamos nesse trabalho por fazer 
um estudo das internações por mesotelioma, que 
cruzado com o estudo realizado por Martins32 em 
2007, nos oferece um panorama do que esta regis-
trado no SUS do Brasil. Porém, sabe-se que esses 
registros são plausíveis de subnotificação por des-
conhecimento desta patologia por parte do corpo 
clínico e pela não valorização do preenchimento 
correto das AIH, enfim pelas incipientes políticas 
de saúde presentes no Brasil.
 Analisando os dados da SIH/SUS no pe-
ríodo de 1995 a 2007, observa-se que a freqüên-
cia de internações hospitalares, o valor total gasto 
pelo SUS, e o tempo total de permanência aumen-
taram muito nessa série histórica. Tal fato também 
se relaciona ao tempo de desenvolvimento do me-
sotelioma que é cerca de 20 anos após a exposição 
ao asbesto e as incipientes políticas públicas de 
saúde no Brasil expressas pela falta de conheci-
mento médico e centros de estudo sobre saúde 
do trabalhador, a ainda incipiente e pequena busca 
ativa de pessoas doentes que tiveram exposição, 
dificuldades de acesso e falta de registros de vigi-
lância ocupacional aos expostos e a não valoriza-
ção do status ocupacional no preenchimento das 
guias ambulatoriais, hospitalares, como das AIH 
enfim, tendo como consequência elevada subno-
tificação de casos. 
 Observa-se que a freqüência de interna-
ções por ano aumentou gradativamente nessa 
série histórica, chegando a ficar 03 vezes maior 
do ano de 1995 em relação ao ano de 2003. Em 
conseqüência, também aumentaram o valor to-
tal gasto com as internações e o tempo total de 
permanência no hospital. As expressões de Diá-
ria Hospitalar, Tempo Médio de Permanência e 
Gasto Médio variaram bastante nesse período no 
Brasil, como também a nível regional e local. 
 Observou-se que não houve diferença sig-
nificativa de gênero, 49,95% (2.130) das interna-
ções foram de pessoas do sexo feminino e 50,05% 
(2.134) das internações foram do sexo masculino. 
Pensando-se no universo de expostos ao amianto 
no Brasil, pode-se pensar na presença de mulheres 
na linha de produção de alguns produtos deriva-
dos do amianto, como por exemplo, as fiandeiras 

descritas no estudo de Castro e Mendonça em 
200337 com 121 trabalhadores da indústria têxtil 
do Estado do Rio de Janeiro, e também a exposi-
ção domiciliar que ocorre com as mulheres lavan-
do os uniformes de seus maridos.
 Segundo os dados fornecidos por este 
trabalho, e por outros citados na introdução, esta 
doença acomete mais o adulto a partir de 35 anos, 
sendo o notório o aumento do número de inter-
nações na população entre 50 e 70 anos, em geral 
com uma predominância pelo sexo masculino as-
sociada à uma exposição prolongada pelo amian-
to.
 Outro dado relevante fornecido por esta 
análise desse estudo é a presença de 226 inter-
nações diagnosticadas como câncer de pleura ou 
mesotelioma em menores de 14 anos. Apesar de 
pouco esperado os casos em crianças, encontra-
mos referências na literatura nacional de um caso 
de mesotelioma em um menor de 08 anos em São 
Paulo38, e o relato feito por Chibante em 199039 
de casos de talcose associada ao mesotelioma em 
crianças, isso se dá devido à contaminação das mi-
nas de talco por asbesto. Na literatura mundial, 
em 2010, foi publicado por Kashanskiy40 um es-
tudo epidemiológico multicêntrico que relatou a 
presença de 489 casos de mesotelioma em meno-
res de 20 anos identificados em 401 publicações 
internacionais, sendo destes 20 casos brasileiros. 
Nesse estudo relacionou-se o fato além da ex-
posição ambiental e ocupacional ao amianto da 
criança ou de sua família, uma possível associação 
genética ou simplesmente à forma idiopática40. 
 Ao analisarmos os dados por Unidade Fe-
derativa e Regiões vimos que a região Sudeste e 
em seguida a região Sul, foram as que apresenta-
ram um maior número de internações, como tam-
bém um maior gasto com estas. Fato este, direta-
mente relacionado ao processo de trabalho, como 
também ao melhor acesso e incentivo a saúde do 
trabalhador nessas regiões, expresso pela maior 
presença e quantidade de centros especializados 
no atendimento a saúde do trabalhador.  A região 
nordeste vem em terceiro lugar com 19,3% das 
internações. Nota-se que a região Centro-Oeste 
apresentou um número limitado de internações 
por mesotelioma, este dado é provavelmente su-
bestimado em vista que a única mina de amianto 
funcionante atualmente no Brasil fica em Minas-
su- Goiás.
 Comparando os resultados deste estudo 
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com o levantamento realizado19, verificamos que 
o gasto médio por paciente foi de R$ 1.115,72, 
com diária hospitalar de R$ 112,60, com uma 
média de 9,91 dias. Sendo que o custo unitário 
para leito de enfermaria levantado para os can-
ceres relacionados ao amianto foi de R$120,00, 
com uma média de internação de 120 dias, e va-
lor médio de R$14.400,00. 
 
 Considerações Finais
 Ao estudarmos os dados das internações 
hospitalares por mesotelioma no SUS do Brasil 
de 1995 a 2007 fomos capazes de traçar um per-
fil epidemiológico que demonstrou que não há 
diferença significativa de gênero, a faixa etária 
mais atingida é acima de 65 anos (31,66%), sen-
do que acima de 55 anos encontram-se 51,71% 
das internações da série histórica. Observou-se 
que o SUS, nas regiões Sudeste e Sul, apresenta-
ram maior número de internações e gastos com 
os pacientes e isto está diretamente relacionado 
ao processo de trabalho e ao melhor acesso dos 
trabalhadores ao sistema de saúde nestas regi-

ões. 
 A incidência de mesotelioma no Brasil 
como também outras doenças relacionadas ao 
asbesto tende a aumentar, como visto em paí-
ses europeus41,42, nas próximas décadas devido à 
contínua exposição ocupacional não só na mina 
de Minassu-GO, como também nas fábricas de 
cimento amianto, roupas anti-fogo, telhas, pro-
fissionais da industria civil e freios, profissionais 
da construção civil através dos materiais deriva-
dos do amianto, etc, e ambiental que ainda há 
neste país43.
 Concluiu-se que os custos com as inter-
nações por mesotelioma são provavelmente su-
bestimados e merecem uma melhor observação 
por parte dos gestores públicos de saúde como 
ocorre em outras partes do mundo44. Devido 
ao fato desta ser uma doença relacionada à ex-
posição ambiental e ocupacional, a substituição 
da fibra por outros materiais e o banimento do 
amianto no Brasil reduziriam, a longo prazo,  a 
incidência de mesotelioma e doenças asbesto re-
lacionadas na população brasileira.
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Análise da Presença do DNA-HPV em 
Mulheres com mais de 50 anos Infectadas 
pelo HIV e a Relação com o Tempo de Uso 
do TARV no HUGG 

Kelly Benikes Ferreira1, Isabella Bacil Lourenço Ferreira1, Fernando Ra-
phael de Almeida Ferry2, Yara Lucia Furtado de Melo2

RESUMO
O objetivo desse trabalho foi avaliar a presença do DNA-HPV em mulheres 
HIV+ com idade igual ou superior a 50 anos, atendidas no Hospital Universi-
tário Gafrée e Guinle (HUGG), além de analisar o exame colpocitológico e o 
tempo de uso de terapia antirretroviral (TARV) nessas mulheres. Trata-se de um 
estudo transversal no qual foram selecionadas 20 mulheres HIV+ do ambula-
tório de imunologia do HUGG, com idades que variaram de 50 a 76 anos, que 
foram submetidas à coleta de colpocitologia oncótica e, na mesma ocasião, de 
material do colo uterino e swab anal para a detecção e tipagem do DNA-HPV. A 
informação sobre o tempo de uso de TARV foi obtida a partir da consulta dos 
prontuários dessas mulheres.  O DNA-HPV foi detectado em 25% (5/20) dos 
casos, dentre os quais 60% (3/5) obtiveram resultado positivo somente em swab 
anal, 20% (1/5) somente em escovado de colo uterino e 20% (1/5) em escovado 
de colo uterino e swab anal. Em relação à genotipagem foram encontrados 5 
genótipos de HPV diferentes nas amostras positivas. Os tipos detectados foram: 
HPV 61 (baixo risco) de swab anal; HPV 100 (tipo novo) de swab anal; HPV 53 
(baixo risco) de swab anal; HPV 83 (baixo risco) de escovado cervical e HPV 33 
(alto risco) de escovado cervical e anal. O DNA-HPV foi mais frequentemente 
encontrado no swab anal do que no escovado cervical no grupo estudado. Não 
se observou alterações citopatológicas. Entre as mulheres incluídas nesse estudo, 
95% (19/20) já faziam uso de terapia antirretroviral (TARV) antes de iniciada 
essa pesquisa e 5% (1/20) ainda não haviam iniciado a terapia. A média de tem-
po do uso de TARV foi de 9,2 anos nos casos positivos para infecção pelo HPV. 
Palavras-chave: HPV, HIV, idoso, citologia, fármacos anti-HIV.

Analysis of  DNA-HPV Presence in Women Older than 50 Years Infected 
by HIV and Its Relationship With the Time of  Use of  Antiretroviral The-
rapy in the Gaffree Guinle Universitary Hospital

ABSTRACT
The objective of  this study is to evaluate the presence of  HPV infection, in 
HIV infected women over 50 years old, attended in HUGG and to analyze the 
cytopathological exams and the period of  time using antiretroviral therapy. This 
is a cross-sectional study in which 20 women over the age of  50 years, of  the 
ambulatory of  imunology of  HUGG were selected and submitted to a cytopa-
thological exam and material was collected from the cervix and the canal anal 
for HPV DNA detection and genotyping. Data as the period of  time using an-
tiretroviral therapy were obtained from the medical chart. The detection of  the 
HPV was positive in 25% (5/20) of  the cases, which 60% (3/5) were samples 
from anal swab, 20% (1/5) were samples from the uterine cervix and 20% (1/5) 
were from both samples. The genotyping revealed 5 different genotypes: HPV 
61(low risk) from de anal swab; HPV 100 (new type) from the anal swab; HPV 
53(low risk) from de anal swab; HPV 83 (low risk) from the cervical material; 
HPV 33 (high risk) from the cervix and the anal swab. No cytological lesions 
were found in the cytopathological exam in any samples. The HPV-DNA was 
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detetected more frequently in the samples of  anal swab. From all the women 
included in the study, 95% (19/20) were previously under use of  antirretroviral 
therapy and the average of  time using this therapy was 8,1 years for all cases and 
9,2 for positive HPV infecction cases. 
Keywords: HPV, HIV, aged, cytology, anti-HIV agents.
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 INTRODUÇÃO
 O câncer de colo do útero é o segundo 
tumor mais frequente na população feminina, 
atrás apenas do câncer de mama, e a quarta causa 
de morte de mulheres por câncer no Brasil. Se-
gundo o Ministério da Saúde, existem cerca de 
seis milhões de mulheres entre 35 e 39 anos que 
nunca realizaram o exame citopatológico do colo 
do útero. Nesta faixa etária, ocorrem mais casos 
positivos de câncer do colo do útero do que em 
qualquer outra1.
 O papilomavírus humano (HPV) faz parte 
de um gênero de vírus com mais de 130 tipos e é 
reconhecido atualmente como o agente etiológico 
do câncer do colo. Possui DNA de fita dupla com 
8000 pares de bases que se divide em três regiões 
ou janelas de leitura. O vírus tem a capacidade de 
infectar o epitélio, induzindo a formação de lesões 
proliferativas e pode ser divido em HPV de baixo 
risco (HPV 6, 11, 26, 42, 44, 53, 54, 61, 70, 73, 83) 
responsável pela ocorrência de verrugas genitais, e 
em HPV de alto risco (HPV 16, 18, 31, 33, 45, 56) 
que se relaciona com lesões precursoras e invaso-
ras do colo uterino2,3.
 Houve um aumento progressivo, nas ulti-
mas décadas, na prevalência da infecção pelo HPV 
e atualmente é considerada a doença sexualmente 
transmissível mais comum em todo o mundo4.
 O pico de incidência da infecção pelo 
HPV ocorre na adolescência e início da vida adul-
ta e está relacionado ao inicio da atividade sexu-
al. Entretanto, observou-se um segundo pico na 
prevalência do HPV em mulheres mais velhas, na 
peri-menopausa.5 O motivo desse segundo pico 
ainda não está bem definido, porém pode-se con-
siderar alguns dados como mudanças no compor-
tamento sexual, resultando em novas infecções ou 
ativação de infecções latentes, referente a diminui-
ção da imunidade por conta da senescência3.

 Estima-se que 4 em 5 mulheres terão con-
traído o vírus HPV até os 50 anos.6 A frequência 
de infecção por múltiplos tipos de HPV é signifi-
cativamente maior em mulheres mais idosas quan-
do comparado com mulheres jovens. Esse dado 
sugere uma exposição cumulativa durante a vida e 
contribui para uma maior dificuldade em elimina-
ção do vírus nessa faixa etária7.
 A relação entre a infecção pelo HPV e 
o câncer cervical já é bem estabelecida, sendo o 
HPV causa necessária, para o desenvolvimento 
dessa neoplasia8. Virtualmente, 100% dos 
cânceres cervicais contem  sequências de DNA-
HPV, sendo o tipo HPV 16 o mais comumente 
detectado, seguido pelo tipo 18.3.
 Entretanto, a presença do vírus somente 
não é suficiente.  A persistência da infecção cer-
vical pelo HPV, o tipo viral (tipo oncogênico), a 
carga viral por unidade celular e a integração do 
DNA viral no material genético celular são deter-
minantes no desenvolvimento e progressão des-
sas lesões8.
 O câncer do colo do útero é precedido 
por uma longa fase de doença pré-invasiva, deno-
minada de neoplasia intraepitelial cervical (NIC). 
A NIC é categorizada em grau I, II e III, depen-
dendo da proporção da espessura do epitélio que 
apresenta células maduras e diferenciadas. Os 
graus mais graves da NIC (II e III) apresentam 
maior proporção da espessura do epitélio com-
posto por células indiferenciadas e são considera-
das os reais precursores do câncer de colo uterino, 
se deixadas sem tratamento. A NIC I regride em 
um período de 12 a 24 meses ou não progride à 
NIC II ou III e, portanto não é considerada le-
são precursora.1 A nomenclatura histopatológica 
e citopatológica utilizadas para o diagnostico da 
lesões cervicais escamosas e suas equivalências es-
tão expostas no Quadro 1.
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Quadro 1: Nomenclaturas citopatológicas e histopatológicas utilizadas para diagnóstico de lesões cervicais escamosas e suas 
equivalências

Classificação citológica 
de Papanicolaou (1941)

Classificação histológica 
da OMS (1952)

Classificação histológica 
de Richart (1967)

Classificação citológica 
brasileira (2006)

Classe I - - -
Classe II - - Alterações benignas
- - - Atipias de significado inde-

terminado
Classe III Displasia leve

Displasia moderada e 
acentuada

NIC I

NIC II e NIC III

Lesão intraepitelial escamosa 
de baixo grau (LSIL)

Lesão intraepitelial escamosa 
de alto grau (HSIL)

Classe IV Carcinoma in situ NIC III HSIL
AIS

Classe V Carcinoma invasor Carcinoma invasor Carcinoma invasor

 As infecções anogenitais pelo HPV são 
geralmente multicêntricas e a presença do vírus 
no colo uterino serve como reservatório para in-
fecções anais. A concomitante infecção cervical e 
anal ocorre mais comumente em mulheres HIV 
+ em relação às soronegativas. A presença do 
HPV na região perianal e no canal anal pode le-
var ao desenvolvimento de neoplasia intraepitelial 
anal (NIA), cuja progressão para carcinoma anal, 
ocorre principalmente em indivíduos imunocom-
prometidos. O câncer anal é raro e representa de 
1 a 2% de todos os tumores do cólon, sendo o 
carcinoma epidermóide responsável por 85% dos 
casos9. 
 Existe uma maior prevalência da 
infecção por HPV nas mulheres com o vírus 
da imunodeficiência humana (HIV) em relação 
às mulheres soronegativas10. Além disso, há um 
maior risco de progressão para lesões de alto 
risco em um menor período de tempo, nessas 
pacientes. Demonstrou-se importante associação 
epidemiológica entre esses dois vírus, que 
compartilham semelhantes fatores de risco para 
suas aquisições, compreendendo principalmente 
o comportamento sexual dos indivíduos.6 Além 
disso, pacientes HIV positivos apresentam 
deficiência de células T, tendo maior dificuldade 
de eliminar tipos oncogênicos do HPV, o que 
facilitaria sua persistência e o consequente 
desenvolvimento de lesões precursoras e invasoras 
do colo uterino11. 
 Demonstrou-se que além da disfunção 
imune provocada pelo HIV, mecanismos sinérgi-
cos entre o HIV e o HPV podem estar relacio-

nados com a progressão da infecção pelo HPV, 
levando a um rápido aumento da incidência de 
HIV associado ao câncer cervical em países de-
senvolvidos e em desenvolvimento12. Esse siner-
gismo ocorre devido a proteína Tat do HIV-1 que 
é capaz de promover a progressão do ciclo celu-
lar, além de diminuir a expressão de inibidores de 
transcrição13.
 O carcinoma cervical invasivo e o Linfo-
ma não Hodgkin, juntamente com o sarcoma de 
Kaposi, são patologias malignas que foram inclu-
ídas pelo Centro de Controle e Prevenção de Do-
enças (Centers for Disease Control and Prevent 
- CDC) e pela Clínica Europeia de AIDS como 
doenças definidoras da AIDS6. 
 Estudos demonstraram que mulheres in-
fectadas pelo HIV, mas que são tratadas adequada-
mente com terapia antirretroviral de alta atividade 
(TARV) apresentam historia natural semelhante 
às demais mulheres, conseguindo a eliminação 
natural do HPV e citologias sem alterações.1 En-
tretanto, após a introdução do TARV, não houve 
diminuição na incidência de câncer anal14. 
 Paralelamente ao aumento de casos de in-
fecção genital pelo HPV na terceira idade, a AIDS 
está sendo considerada uma doença com incidên-
cia ascendente nessa população. No período de 
1983 a 1991, havia apenas 681 casos de AIDS no-
tificados em indivíduos maiores de 60 anos (569 
homens e 112 mulheres). Até a última atualização 
(junho/2005), estes números subiram para 7.935 
casos (5.446 homens - 9,5 vezes maior e 2.489 
mulheres - 22 vezes maior)15. 
 O uso de TARV possibilitou um aumento 
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da frequência de indivíduos HIV positivos com 
mais de 50 anos, devido a maior sobrevida des-
ses pacientes. Soma-se a isso, o fato de que idosas 
estão com um risco aumentado de adquirir uma 
infecção pelo HIV já que uma porcentagem con-
tinua a ter relações sexuais e é referido um menor 
uso de condom nessa população, por não haver 
preocupação com o bloqueio da fertilidade. Além 
disso, mudanças relacionadas a idade como vagi-
nite atrófica também aumentam o risco15.                                         
 Considerando-se o aumento da prevalên-
cia do HPV e do vírus HIV nas idosas, e o fato 
de que é maior o número de casos de infecção 
por HPV em mulheres HIV positivas, torna-se 
importante investigar a relação desses dois vírus 
nessa população para um adequado controle e vi-
gilância de lesões precursoras e invasoras do colo 
uterino e do canal anal. A análise do tempo de 
uso de TARV e a presença de infecção e/ou alte-
rações citológicas causadas pelo HPV é outro as-
pecto considerável para averiguar o impacto desse 
tratamento na evolução da doença pelo HPV14.
 A escassez de estudos sobre a história na-
tural e a prevalência do vírus HPV nessa popula-
ção descrita, tanto em periódicos indexados na-
cionais como internacionais, torna essa pesquisa 
relevante.

 OBJETIVOS
 Analisar a presença da infecção pelo HPV 
em mulheres HIV+, atendidas no ambulatório de 
imunologia do Hospital Universitário Grafrée e 
Guinle (HUGG), com idade igual ou superior a 
50 anos.
 Analisar resultados colpocitológicos das 
mulheres HIV + com idade igual ou superior a 50 
anos.
 Avaliar a relação do tempo de uso da 
TARV nas mulheres com DNA-HPV presente. 

 MÉTODOS
 Trata-se de um estudo transversal no qual 
foram selecionadas 20 mulheres HIV+, matricu-
ladas no serviço de imunologia do HUGG desde 
janeiro de 2004, com idades que variaram de 50 a 
76 anos. 
 As mulheres foram esclarecidas sobre a 
natureza da pesquisa e após assinarem o termo de 
consentimento livre e esclarecido, foram submeti-
das a colpocitologia oncótica e a coleta de escova-
do do colo uterino e de swab anal no ambulatório 

de patologia cervical no serviço de ginecologia 
do HUGG, para a detecção e tipagem do DNA- 
HPV. Foram levantados dados sobre o tempo de 
tratamento com TARV consultando os prontuá-
rios no ambulatório de imunologia do HUGG.
As citologias foram encaminhadas ao Sistema in-
tegrado de tecnologia em citopatologia - SITEC/
INCA - e os testes moleculares foram realizados 
no Instituto de Microbiologia da Universidade Fe-
deral Fluminense.
 A pesquisa foi submetida ao comitê de éti-
ca do HUGG e aprovado sob o número 67/20 no 
dia 07 de Abril de 2011.

 Critérios de Inclusão
 Pacientes infectadas pelo vírus da imuno-
deficiência humana, com mais de 50 anos, atendi-
das no ambulatório de imunologia do HUGG.

 Critérios de Exclusão
 Pacientes infectadas pelo vírus da imuno-
deficiência humana com menos de 50 anos.
 Pacientes que se negaram a assinar o ter-
mo de consentimento livre e esclarecido

 Métodos Moleculares a serem utiliza-
dos na execução do Projeto
 Extração do DNA
 As amostras coletadas das pacientes (frag-
mento de biópsia) foram tratadas com proteinase 
K (10mg/mL) suficiente para digerir todo o ma-
terial, durante 16 horas, à temperatura de 55º C. 
Após esse período a mistura foi tratada com fe-
nol clorofórmio (1:1) por duas vezes e, em segui-
da, precipitada com etanol absoluto a -20º C por 
16 horas. As amostras foram lavadas com etanol 
80% e re-suspensas em 20μL de água e estocadas 
a -20° C até serem utilizadas. Posteriormente as 
amostras foram colocadas no tampão de lise: 100 
ul de tampão de lise (NaCl 100mM; Tris-HCl 100 
mM pH 8,0; EDTA 100mM pH 8,0- 0,1 mol/l; 
tween20 1%; proteinase K 0,1mg/ml- Gibco cat. 
25 530-015). Acondicionada a mistura em tubo 
estéril, e incubada a 37°C por 18 horas. Após a 
incubação, adicionou-se 100ul de solução conten-
do fenol-clorofórmio, seguida de centrifugação 
(desproteinização do material). Para precipitação 
do DNA, acrescentou-se à fase aquosa, 250ul de 
etanol 100% a 4°C, e incubou-se à -20° por 18 
horas. Após este período, o tubo foi centrifugado, 
retirado o etanol e re-suspenso o DNA precipita-
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do em 10ul de água miliQ.
 
 Amplificação do DNA pela PCR
 A reação em cadeia pela polimerase (PCR) 
é a reação de amplificação de ácido nucléico mais 
utilizada. A PCR compreende a síntese enzimáti-
ca in vitro de milhões de cópias de um segmento 
específico de DNA. A reação baseia-se na desna-
turação da fita dupla do ácido nucléico, seguida 
da hibridização de dois iniciadores oligonucleo-
tídios que flanqueiam as extremidades da região 
a ser amplificada, e posterior síntese da nova ca-
deia polinucleotídica pela adição de nucleotídios 
na extremidade 3’ OH (hidroxila) livre, por meio 
da DNA polimerase. A reação consiste em adi-
cionar ao DNA, primer que contém a seqüência 
de nucleotídeos do exon em questão. Cada ciclo 
da PCR consiste de três etapas: desnaturação, hi-
bridização e amplificação do DNA. A fita sinte-
tizada serve como molde para uma subseqüente 
reação de amplificação, de modo que, depois de 
repetidos ciclos ocorre o acúmulo exponencial do 
segmento de ácido nucléico de interesse.
 Como controle da PCR, o éxon 5 do gene 
p53 foi amplificado. As sequencias de iniciadores 
da reação para gene p53 são:
 Direto 5’-GCAACCAGCCCTGTCG-
TGTCTCCA-3’ e
 Reverso 5’-GAATTCTGTTCACTTG-
TGCCCTGACTTTCAAC-3’.
 Visualização dos produtos amplificados
 Os produtos do PCR foram analisados 
por eletroforese em gel de poliacrilamida a 10% 
(2,22 mL de H2O, 1,0 mL de TBE 5x, 1,7 mL de 
Acrilamida-Bisacrilamida 30:0.8, 120 μL de 10% 
AMP, 1,33 μL de TEMED). Ao DNA foram adi-
cionados 3 μL de tampão de amostra e essa mis-
tura foi aplicada no gel. A eletroforese foi feita a 
80 V.
 Tampão de amostra (pH 8,0):
 Ficol - 30%
 EDTA - 0,35 M
 Azul Bronofenol - 0,05%
 Após a corrida, o gel foi corado por nitra-
to de prata. Inicialmente o gel é imerso na solução 
fixadora (5 mL de etanol, 0.4 mL de ácido acético, 
45 mL de água destilada) por 10 minutos. Logo 
após, é feita imersão na solução de prata (0.1 g de 
AgNO3, 50 mL de água destilada) por 10 minu-
tos (coloração pela prata) e, por fim, após lavagem 
em água corrente, o gel é revelado em solução de 

revelação (1,5g de NaOH, 0,4 mL de formaldeído 
37%, 50 mL de água destilada). A revelação é in-
terrompida pela solução fixadora. 
 O tamanho aproximado dos fragmentos 
amplificados foi estimado utilizando-se o mar-
cador de peso molecular 100 Bases Pair Ladder 
(Pharmacia Biotech).
 
 Detecção da presença do DNA-HPV pela 
PCR
 Nesta técnica foram utilizados iniciadores 
MY09/MY11 e GP5+/GP6+ a fim de amplificar 
uma seqüência de DNA dentro da região ORF 
L1 do HPV. Estes iniciadores amplificam uma se-
qüência de 450 pb para MY09/MY11 e 140 pb 
para GP5+/GP6+19. Como controle positivo da 
reação foi utilizada célula HeLa (HPV 18). Como 
controle negativo da reação foi utilizado água. A 
amplificação será executada em 12,5 μl de uma 
mistura de reação, conforme anteriormente des-
crito, porém, em presença de 3mM MgCl2 e 30p 
molar de cada iniciador para volume final da rea-
ção de 50μl. 
 Para a detecção do HPV foram utilizados 
iniciadores que amplificam a região conservada 
do gene L1:
 MY09: 5’ CGTCC(A/C)A(A/G)(A/G)
GGA(A/T)ACTGATC 3’
 MY11: 5’ GC(A/C)CAGGG(A/T)
CTATAA(C/T)AATGG 3’
 GP5+: 5’ TTTGTTACTGTGGTAGA-
TAC (C/T)AC 3’
 GP6+: 5’ GAAAAATAAACTGTAAAT-
CATATTC 3’

 RESULTADOS
  A média de idade das mulheres foi de 61,2 
(variação de 50 a 76 anos). Obteve-se 20 amos-
tras de escovado do colo uterino e 20 amostras de 
swab anal, colhidas na mesma ocasião do exame 
citopatológico. As amostras foram encaminhadas 
para detecção e tipagem do HPV, segundo técni-
cas já descritas.
 Dentre os resultados da colpocitologia 
oncótica não se observou alterações. celulares 
tanto nas mulheres com HPV presente como nas 
mulheres com HPV ausente.
 Entre as 20 mulheres, o DNA-HPV foi 
detectado em 25% (5/20) dos casos, dentre os 
quais 60% (3/5) foram encontrados em swab 
anal, 20% (1/5) em escovado de colo uterino e 
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20% (1/5) em escovado de colo uterino e anal.
 Em relação à genotipagem, houve detec-
ção de cinco genótipos diferentes nas amostras. 
Os tipos detectados foram: HPV 61 (baixo risco) 
de swab anal; HPV 100 (tipo novo) de swab anal; 
HPV 53 (baixo risco) de swab anal; HPV 83 (bai-
xo risco) de escovado do colo uterino; HPV 33 
(alto risco) de escovado cervical e anal. Ou seja, 
20% (1/5) dos resultados positivos continham 
HPV de alto risco e 60% (3/5) eram de baixo ris-

co e somente um tipo de HPV foi detectado em 
cada mulher.
 Entre as mulheres incluídas nesse estu-
do, 95% (19/20) já faziam uso de TARV antes de 
iniciada essa pesquisa. A média de tempo de uso 
da terapia antirretroviral foi de 8,1 anos (variação 
de 0 a 15 anos). Nas mulheres com presença de 
infecção pelo HPV, a média de tempo de uso de 
TARV foi de 9,2 anos (variação de 5 a 13 anos). 
(Quadro 2).

Quadro 2: Associação da presença do HPV com idade, citologia e tempo de uso do TARV

Identificação Idade Citologia HPV - colo HPV - anal TARV (anos)
1 56 Normal ausente ausente 10
2 66 Normal ausente ausente 13
3 63 Normal ausente ausente 13
4 58 Normal ausente ausente 9
5 55 Normal ausente ausente 6
6 64 Normal ausente ausente 12
7 61 Normal ausente ausente 10
8 73 Normal ausente ausente 11
9 50 Normal ausente ausente 11
10 54 Normal ausente ausente 11
11 51 Normal ausente ausente 6
12 57 Normal ausente ausente 10
13 61 Normal ausente ausente 0
14 67 Normal ausente ausente 15
15 65 Normal 33 33 5
16 54 Normal ausente ausente 15
17 76 Normal ausente 61 10
18 68 Normal ausente 100 13
19 69 Normal ausente 53 12
20 63 Normal 83 ausente 6

 DISCUSSÃO
 A interação entre o HPV e o HIV tem 
sido analisada nos últimos anos por pesquisado-
res. Sabe-se que mulheres HIV+ possuem uma 
maior frequência de infecção pelo HPV, bem 
como maior prevalência de lesões precursoras e 
invasoras tanto de colo uterino como de mucosa 
anal13. Entretanto, há uma escassez de estudos em 
periódicos nacionais e internacionais indexados, 
sobre essa relação em mulheres HIV+ com ida-
de maior ou igual a 50 anos. A falta de resultados 
sistematizados sobre o assunto impõe limitações 
para o planejamento das ações de vigilância e con-
trole destas lesões na população referida.
 Em nosso estudo, apesar da pequena 

amostra utilizada, observou-se a presença de 
infecção pelo HPV em 25% das mulheres incluídas 
na pesquisa. Em relação à genotipagem, detectou-
se HPV de alto risco com uma baixa freqüência, 
e não foram encontrados os tipos oncogênicos 
referidos como mais prevalentes (HPV 16 e 18)3, 
apesar de Clifford et al (2006)16 ter mostrado em 
metanálise a maior freqüência também dos tipos 
33 e 53, detectados em nossa amostra16. Como 
estudos anteriores não individualizaram uma 
população com a faixa etária do nosso grupo, 
houve dificuldade de comparação com outros 
trabalhos. Se levarmos em consideração somente 
a população idosa sem infecção pelo HIV, 
estudos mostraram uma prevalência de 31,4% em 
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mulheres com mais de 65 anos, incluindo tanto 
tipos oncogênicos como não oncogênicos7. Já em 
relação a presença do HPV em mulheres HIV+, 
foi detectada uma menor frequência do que a 
encontrada por Cavalcanti et al.4 em uma pesquisa 
nacional, que mostrou uma prevalência de 66,7% 
da infecção pelo HPV em mulheres HIV+. 
 Além disso, não foram detectadas 
infecções por múltiplos tipos de HPV nessas 
mulheres. Esses dados vão de encontro à literatura 
especializada que mostra que há uma grande 
prevalência de infecções por múltiplos tipos de 
HPV, incluindo os tipos oncogênicos não só 
em idosas, mas também em mulheres HIV+ em 
qualquer idade7,17.
  Estudo publicado por Hessol et al9 
mostrou que mulheres HIV+ tem maior chance 
de ter o mesmo genótipo de HPV detectado no 
swab anal e escovado do colo uterino. Observou-
se em um dos casos deste estudo a presença do 
mesmo tipo de HPV detectado tanto no escovado 
do colo uterino como no swab anal, corroborando 
com o estudo de Hessol. Talvez protocolos de 
rastreio utilizando não só a colpocitologia, como 
também o teste do DNA-HPV no colo uterino e 
mucosa anal, faça futuramente parte de uma rotina 
de prevenção nas mulheres HIV+ que impeça os 
altos índices das doenças invasivas tanto no colo 
uterino como anal, neste grupo.
 A baixa frequência de detecção do 
HPV nesse estudo e a ausência de alterações 
colpocitológicas podem ser explicadas pelo fato 
de 95% das mulheres serem usuárias aderentes de 
TARV e a maioria possuir níveis elevados de células 
TCD4 (94% possuíam níveis de CD4 maior que 
350 células/mm3), refletindo uma história natural 
do HPV semelhante a mulheres soronegativas. 
Isso estaria de acordo com Kang (2012)14, que 
mostra que o tratamento com TARV usado para 
o aumento da contagem de células TCD4 pode ter 
um impacto no controle da infecção pelo HPV, já 
que a melhora da resposta imunológica levaria a 
uma maior probabilidade de eliminação do HPV.  
No entanto, seria necessário um estudo com maior 
casuística, incluindo mulheres não infectadas pelo 
HIV, com idade igual ou superior a 50 anos, para 
um estudo comparativo. 
 Entre as mulheres incluídas na pesquisa, 
somente uma possuía contagem de CD4 abaixo de 
200 e nela foi detectado o tipo não oncogenico de 
HPV em swab anal. Segundo Hessol et al9, a baixa 

contagem de CD4 estaria associada a uma maior 
prevalência de diferentes tipos de HPV, tanto 
oncogênicos como não oncogênicos e  mulheres 
com níveis baixos de CD4, especialmente com 
menos de 200 células/mm3 seriam boas candidatas 
para rastreio e monitorização da doença tanto do 
colo uterino como anal.
        Estudo publicado por Raposo L Martins et al19, 
sugere que o aumento da expectativa de vida das 
mulheres HIV+ devido ao uso do TARV pode, 
indiretamente, significar aumento da incidência 
do câncer de colo do útero, particularmente, em 
locais onde a taxa de cobertura do rastreamento é 
inadequada. Isso se deve ao fato de que sobrevidas 
prolongadas possibilitam o desenvolvimento de 
doenças com período de latência prolongado, 
como o câncer de colo do útero18,19. Apesar 
disso, em nosso estudo podemos perceber que 
mesmo com idade avançada, em mulheres com 
bom controle imunológico não foi observada a 
presença de lesões precursoras e/ou invasoras do 
colo uterino. 
 Entre as mulheres usuária de TARV, a 
média de tempo de uso da terapia foi de 8,1 anos. 
Entre os casos positivos para detecção do DNA-
HPV, a média foi de 9,2 anos. Apesar de estudos 
demonstrarem o efeito da TARV na eliminação 
do vírus HPV, a influencia do tempo de uso desse 
tratamento sobre a evolução da doença causada 
pelo papilomavírus humano ainda necessita de 
maiores estudos.
  Palefsky20 demonstra que desde a 
introdução do TARV, a incidência do câncer 
de colo uterino não declinou e que a incidência 
do câncer anal, que também tem o HPV como 
principal agente etiológico, aumentou desde então. 
A razão dessa diferença ainda não está totalmente 
compreendida, porém pode refletir a existência de 
um rastreio ativo das lesões do colo uterino, mas 
não de lesões precursoras e invasoras do ânus20. 
Levando esse dado em consideração associado ao 
fato de que a detecção do DNA-HPV foi maior 
em swab anal ( 60%) do que em escovado do colo 
uterino (20%) nessa pesquisa, a realização de um 
rastreio rotineiro de lesões anais através da coleta 
de swab anal, em mulheres HIV+, poderia ser de 
grande valia na prevenção do câncer anal. 
 Diretrizes brasileiras recomendam a coleta 
anual da citologia após duas citologias semestrais 
normais em mulheres soropositivas e, em 
mulheres com CD4 abaixo de 200 células/mm3, 
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realizar citologia e encaminhar para colposcopia 
a cada seis meses.1 A análise da citologia cervical, 
nesse estudo, demonstrou ausência de alterações 
citopatológicas em 100% das mulheres. Segundo 
Chalermchockcharoenkit et al.21 entre as mulheres 
HIV+ com citologia inicialmente normal, 20 a 
35% desenvolveram alterações citológicas em 
3 a 5,5 anos. Esse dado sugere que possa haver 
um maior índice de resultados falso-negativos 
(esperado pela baixa sensibilidade da citologia) 
em pacientes infectadas pelo HIV e que, portanto, 
o limite superior de idade do grupo HIV+ para 
o rastreio, principalmente as com baixo controle 
imunológico, poderia ser revisto. De acordo 
com Firnhaber et al.22 mais de 65% de mulheres 
com citologia cervical normal possuíam infecção 
por tipos oncogênicos do HPV. Ambos os 
autores questionam qual seria a melhor forma de 
seguimento e intervalo de rastreio nessas pacientes 
HIV+ com citologia normal.

 Um estudo longitudinal possibilitará 
o acompanhamento e a observação do 
comportamento do vírus HPV nessa população. 
Além disso, um estudo com maior casuística 
poderá nos fornecer mais dados na prevalência 
do HPV na população HIV+ e nos esclarecer da 
melhor  rotina de rastreio do câncer anal e do colo 
uterino nas mulheres HIV+.
 
 CONCLUSÃO 
 Este estudo não demonstrou uma alta 
frequência na detecção do HPV nas mulheres 
HIV+, com idade maior ou igual a 50 anos, usuárias 
de TARV, com tipo oncogênico menos prevalente 
na população. A análise citopatológica dos 
casos, não revelou alterações celulares tanto nas 
mulheres com HPV presente como nas mulheres 
com HPV ausente. Não foi observada associação 
entre o tempo de uso do TARV e a frequência da 
infecção pelo HPV.
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Em Busca da Homeostase Bioenergética: 
Obesidade ou Longevidade? (Parte 4)

Celio Mendes de Almeida Filho

RESUMO
Sobrepeso e obesidade ocorrem alarmantemente em conseqüência das mudanças 
nos hábitos alimentares e modus vivendi da sociedade moderna, em crescente 
sedentarismo. Nos EUA estima-se que 65% da população estão acima do peso, 
revelando um avanço assustador quando comparados aos valores das pesquisas 
na década de 1980. No Brasil o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 
(IBGE) e o Ministério da Saúde revelaram em pesquisa de 2002/2003 que 40,6% 
da população com > 20 anos apresentam excesso de peso - 10,5 milhões estão 
obesos. Segundo o IBGE, o sobrepeso em homens pulou de 18,6% para 41% 
em apenas três décadas, enquanto a obesidade nesta população avançou de 2,8% 
para 8,8% no mesmo período. Após conclusões inequívocas sobre os maléfícios 
da dieta contendo ácidos graxos trans-esterificados (TFAs), foram necessários 
muitos anos para que os governos determinassem a sua substituição. Mesmo 
assim, não estão claros os seus sucedâneos, a sua segurança e seu comportamento
metabólico no homem. A adaptação geneticamente estabelecida durante a 
evolução coloca em primeiro lugar para utilização como fonte bioenergética 
os carboidratos, do plasma e do glicogênio hepático. As reservas de açúcar no 
organismo são limitadas e rapidamente consumidas no jejum. Segundo os estudos 
com atletas, no esforço agudo as reservas de glicogênio podem ser consumidas 
em 30 minutos ou menos. A reserva de L-glutamina no plasma é a segunda 
fonte de substrato bioenergético, já que este aminoácido pode ser convertido em 
L-alanina e piruvato, com acesso imediato ao ciclo de Krebs. Somente quando 
as reservas de L-glutamina caem são disparados os mecanismos da lipólise nos 
adipócitos e a b-oxidação dos ácidos graxos, na mitocôndria. Esta é a razão pela 
qual exercícios de curta duração não contribuem para reduzir o acúmulo de 
gordura branca (WAT = white adipose tissue). Restrição Calórica (CR) é o único 
meio cientificamente comprovado que aumenta a longevidade em mamíferos 
e humanos, além de reduzir o ganho de peso. Desde a primeira observação, 
o relato de McCay & cols. em ratos, estudos realizados quatro décadas após 
comprovaram a extensão da vida em animais submetidos à CR. É de se ressaltar 
o estudo realizado por Miyagi no Japão (Okinawa), que forneceu subsídios 
importantes para corroborar em humanos as descobertas sobre restrição calórica 
e longevidade em animais. Outra intervenção nutricional que vem ganhando 
espaço nas pesquisas é a restrição à metionina (MR). Alguns estudos realizados 
nos portadores de homocistinúria homozigótica acabaram por indicar alterações 
importantes no catabolismo dos lipídios pela MR. Os resultados obtidos nos 
estudos com MR em animais são, mais do que encorajadores, surpreendentes, 
com aumento na taxa de oxidação dos ácidos graxos. Proteínas, fatores de 
crescimento, hormônios e peptídeos estão envolvidos no balanço energético e 
ganho de peso, controlando o binômio LIPOGÊNESE x LIPÓLISE. Adenosina 
Mono Fosfato-Ativado Proteína Quinase [AMPK] é uma enzima que funciona 
como sensor dos níveis de energia no organismo. AMPK controla a função de 
outra enzima que regula a liberação dos ácidos graxos dos adipócitos: sirtuína-1 
(SIRT-1). Esta regulação ocorre através do aumento da disponibilidade de NAD+ 
na célula. Até o momento foram identificadas sete sirtuínas. É importanteCorrespondência
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ressaltar que todas elas foram associadas, de alguma forma, com a regulação do 
metabolismo energético. A mais estudada - SIRT1 - é apontada como principal 
efetora na restrição calórica (CR), com redução de peso, regulação dos níveis de 
triglicerídeos, redução do estresse oxidativo celular e aumento da longevidade 
em animais. Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) representam 
uma família de receptores nucleares intimamente ligados à lipólise no fígado e no 
músculo esquelético (PPAR-α) e à adipogênese (PPAR-γ). SIRT1 promove ativa-
ção dos PPAR-α, resultando em redução dos níveis de lipídios circulantes. Recen-
temente constatou-se que a lipidemia pós-prandial é mais importante na detecção 
das doenças cardiovasculares. Diversas pesquisas mostraram que a ativação dos 
PPAR-α contribui para a redução da lipidemia pós-prandial. Em face das inúme-
ras descobertas sobre os efeitos benéficos da CR ativados pelas sirtuínas, espe-
cialmente SIRT1, é natural o grande interesse despertado e a busca de moléculas 
naturais indutoras dessa família de enzimas. Tais produtos têm sido chamados 
“mimetizadores” das sirtuínas, ou simuladores dos efeitos das sirtuínas. Dentre 
os estudados até agora, os fitocompostos resveratrol e kaempferol são os que 
apresentaram maior eficiência em animais. Entretanto, moléculas sintéticas que 
se candidatam a novas drogas já estão sendo desenvolvidas, com potência infi-
nitamente maior (SRT501, SRT1702). O acúmulo de gordura favorece o estado 
pró-inflamatório e pró-oxidante - nos adipócitos foi descrito sistema similar ao 
dos macrófagos e células “T” para a produção de citoquinas. Também tem sido 
verificado que o aumento das citoquinas nos adipócitos leva à infiltração celular 
no tecido adiposo por células do sistema imune, mormente macrófagos. Esta in-
filtração não só contribui para aumentar mais e mais o nível das citoquinas, como 
também aumenta a massa gordurosa branca (WAT). Por fim, é preciso atentar 
que variações na expressão genética humana podem mudar o comportamento 
metabólico individual e romper a homeostase bioenergética. Diversos polimor-
fismos que prejudicam o catabolismo lipídico foram identificados, os principais 
atingindo os genes controladores de PPAR-γ, TNF-γ (tumour necrosis factor-al-
pha), IL-6 (interleucina-6), Apolipo A1 (apoliproteína A1) e a família de enzimas 
antioxidantes glutationa peroxidase (GPx). É importante perceber, entretanto, 
que uma nutrição adequada, incorporando os nutracêuticos que favorecem a ex-
pressão da homeostase bioenergética - a nutrigenética - pode ajudar na redução 
da obesidade. Por outro lado, uma restrição calórica ajustada individualmente e 
a adoção de atividade física, são necessárias a esse processo. Seleção alimentar, 
especialmente visando regular a carga de metionina na dieta, parece ser outra 
perspectiva interessante para a melhoria da taxa de oxidação dos lipídios no or-
ganismo. Nutracêuticos de pesquisas mais recentes, assim como drogas que deles 
possam se originar, virão auxiliar nas modificações metabólicas que favorecem 
o combate à obesidade. Porém, segundo percebemos, não será possível romper 
esse ciclo vicioso sem a educação ostensiva cultivando novos hábitos alimentares 
saudáveis, informando sobre a imperiosa necessidade de manter atividade física e 
alertando sobre o consumo alcoólico excessivo. Assim, é preciso escolher cons-
cientemente o caminho a seguir: obesidade, ou longevidade.
Palavras-chave: Homeostase Bioenergética, Obesidade, Longevidade.

In Search of  the Bioenergetic Homeostasis : Obesity or Longevity

ABSTRACT
This article will be published in four parts. Conclusion will be present in final 
(fourth) part. Overweight and obesity occurs in a alarming way owing to changes 
in eating habits and “modus vivendi” in modern society, with the sedentary life. 
In USA it is lovable that 65% of  the population are over the weight, revealing a 
scary augmentation when compared with values of  researches in 1980’s decade. 
In Brazil the Brazilian Institute of  Geography and Statistics (IBGE) and Ministry
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of  Health reported a research that carried out statistical data from years 2002/2003 
in wich 40.6% of  the population >20 years old were at overweight - 10.5 million were 
obese. Statistical data from IBGE showed that overweight in male raised from 18.6% 
to 41%, only in three decades, while obesity raised from 2.8% to 8.8% in the same pe-
riod. Even after unmistakable conclusions about the health hazards of  trans fatty acids 
(TFAs) in human diet, many years were spent until governments decided to command 
its substitution in food - and is not clear if  the substitutes of  TFAs are appropriate to 
lipidic metabolism in man. The genetic adaptation settled during evolution puts at first 
place carbohydrates as primary energetic source, from plasma and hepatic glycogen. 
The amount of  glucose in the body are limited e fastly spent under fasting. According 
to researches with athletes, the glycogen reserve in liver would waste way in 30 minutes 
or less, under wearing exercise. The L-glutamine stock in plasma is the second fuel 
source to bioenergetics, since it can be converted to L-alanine and pyruvate, with direct 
access to Kreb’s cycle. Only when L-glutamine are grieved, lipolysis in adipocytes and 
fatty acid oxidation mechanisms in mitochondria can be triggered. This is the reason 
why short term exercise does not change white adipose tissue (WAT). Caloric restric-
tion (CR) is the only procedure scientifically proven that augments longevity and de-
creases body weight in mammals. First observation was made by McCay, in rats - four 
decades after him studies confirmed that CR extends life spam in animals. We need 
to emphasize one study by Miyagi, in Japan (Okinawa), the first one that brought im-
portant subsidy to corroborate in humans the animal data about longevity from CR 
protocols. Another nutritional intervention that comes to get more attention is the me-
thionine restriction (MR). Some studies about special nutrition applied to homozigotic 
homocystinuric patients with MR show, at last, significant changes - stimulation - in 
fat oxidation, a curious finding to investigate. Proteins, growth factors, hormones and 
peptides are involved in energy homeostasis, all controlling lipogenesis “versus” lipoly-
sis. Adenosine Mono Phosphate-Activated Protein Kynase (AMPK) is an enzyme the 
works as a sensor of  the energy reserves organism. AMPK regulates sirtuin-1 (SIRT-1), 
a deacetylase enzyme of  sirtuin family, which controls the release of  fatty acids from 
adipocytes. This regulation occurs through self-analysis of  the NAD+ availability in the 
cytoplasm. Until now there were been discovered seven sirtuins, all of  them linked with 
energy homeostasis. The most studied is SIRT-1, known as the principal effector of  the 
CR results, including loss of  weight, regulation of  triglycerides (TG) levels in plasma, 
reduction of  cell oxidative stress and expansion of  the life spam in animals.Peroxisome 
proliferator-activated receptors (PPAR) are a family of  nuclear receptors closely related 
to lipolysis in liver and skeletic muscle (PPAR-α) and with the adipocyte differentiation 
(PPAR-γ). SIRT-1 promotes activation of  PPAR-α, resulting in lower levels of  circula-
ting lipids. Recently was attested that the pos-prandial lipidemia is more important to 
the early detection of  cardiovascular diseases (CVD) and PPAR-a shows a reduction in 
post-prandial lipidemia. Concerning to several findings and beneficial effects from CR, 
it seems occur by the sirtuins activation, especially SIRT-1, and it could be expected a 
raising interest on research with molecules named “mimetics of  sirtuins”, inductors 
of  their activity. Between the most studied until now, the natural phytocompounds 
resveratrol and kaempferol are the most effectives in animals and humans. However, 
synthetic molecules are in perspective of  new drugs and have been already developed, 
with higher potency (SRT501, SRT1702). The accumulation of  fat facilitates pro-in-
flammatory and pro-oxidant estates. In adipocytes has been described a similar system 
that produces inflammatory factors - like cytokines - that we found in macrophages 
and T cells. It was confirmed that elevated cytokine levels in adipocytes led to cellular 
infiltration of  immune cells on adipose tissue, especially in WAT. This infiltration not 
only contributes to raise more and more cytokines, but also to augments the tissue 61
volume in WAT. Finally, we need attempt that variations on genetic expression in hu-
mans can change the individual metabolism and disrupt bioenergetics homeostasis. Se-
veral polymorphisms that cause damage to lipidic catabolism were described, the most 
important are changes in genes that controls PPAR-γ, tumour necrosis factor-alpha 
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(TNF-α), interleukin 6 (IL-6), apolipoprotein A1 (ApoA1) and the family of  an-
tioxidant enzymes glutathione peroxidases (GPx). It is important to realize that 
good nutrition, adopting nutriceuticals that induces the genetic expression of  
bioenergetics homeostasis - the nutrigenetic - could help firmly to counteracts 
the spreading of  obesity in humans. On the other hand, CR adjusted to each one 
and adoption of  indivudual exercise programs are essential actions in this goal. 
Food selection, like methionine restriction, seems, also, an interesting perspecti-
ve to optimize the fatty acids oxidation in our metabolism. Nutriceuticals from 
recent researches, as well drugs that have been developed from them, will come 
to help us to reach the changes in metabolism against obesity. However, as we re-
alize, it will not possible to disrupt this vicious cycle of  obesity without ostensible 
education dictating new healthy eating habits, speaking about the imperative need 
of  physical activity and warning of  excessive alcohol consumption. So, we need 
consciously to choose the way to go: obesity or longevity.
Key words: Bioenergetic Homeostasis, Obesity, Longevity.

________________________________________________________
1Farmacêutico-Bioquímico. Professor de Pós-Graduação da Universidade Veiga de 
Almeida.
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 PARTE IV - Final
 Inflamação: causa ou efeito da obesi-
dade? Ou ambos?
 O acúmulo de gordura favorece o esta-
do pró-oxidante e pró-inflamatório e no tecido 
adiposo204 - nos adipócitos foi descrito siste-
ma similar ao de macrófagos e células “T” na 
produção citoquinas208. Também foi verificado 

que o aumento de citoquinas nos adipócitos 
leva à infiltração do tecido adiposo por células 
do sistema imune, mormente macrófagos. A 
infiltração de macrófagos não só eleva a libe-
ração de citoquinas, como também aumenta o 
volume do tecido adiposo e a compressão dos 
tecidos adjacentes, piorando o quadro inflama-
tório:

Fig.8: na obesidade o tecido adiposo se caracteriza por inflamação e infiltração progressiva de macrógagos, que contribui para 
o avanço da adipogênese. Aumento no volume de gordura dos adipócitos leva as células a mudanças secretoras: liberação de 
TNF-α, que estimula os préadipócitos a produzirem MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1). Da mesma forma células endo-
teliais secretam MCP-1 em resposta às citoquinas e contribuem para a atração de macrófagos para o tecido adiposo. O fato 
da expressão de MCP-1 ser anterior a outros marcadores dos macrófagos faz supor que sua liberação inicial parte de outras 
células. Ocorre, simultaneamente, estimulação da produção de leptina e diminuição de adiponectina, o que contribui para mais 
acúmulo de macrófagos. A liberação de VEGF (vascular endothelium growth factor) estimula crescimento vascular. A compressão 
do endotélio pela expansão gordurosa e a lipólise local desordenada reforça o recrutamento de macrófagos pelo tecido adipo-
so, perpetuando um ciclo vicioso.

 Por outro lado, o aumento de citoquinas 
[TNF-α, IL-6] inibe a liberação de hormônios 
importantes que atuam no metabolismo contra 

a obesidade, como a adiponectina. Assim, parece 
que estamos diante de um ciclo de retroalimenta-
ção:
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 Há provas suficientes que o acúmulo de 
gordura abdominal e visceral contribui para o 
desenvolvimento da resistência à insulina, levan-
do ao diabetes II - um dos mecanismos é a in-
ternalização do GLUT-4 (glucose transporter 4) na 
membrana celular. O que ainda não havia sido 
suficientemente discutido é que o acúmulo de 
gordura predispõe, intrinsecamente, à gênese de 
peróxidos lipídicos e outras moléculas como iso-
prostanos, isofuranos e epóxidos, todos capazes 
de ativar os mecanismos inflamatórios.
 Conforme já abordamos anteriormente, 
esses subprodutos da gordura disparam os fato-
res pró-inflamatórios, entre eles NFkB e TNF-α. 
Isto ativa a diferenciação dos adipócitos desorde-
nada e lipólise desregulada - TNF-α inibe a oferta 
de PERILIPINA, proteína que modula a ativida-
de as lípases. Tanto a diferenciação dos adipócitos 
como a lipólise são mecanismos que, desregula-
dos, concorrem para a liberação descoordenada 
dos ácidos graxos, impactando a b-oxidação e a 
biogênese mitocondrial, necessárias para a efetiva 
oxidação dos lipídios.

 Outro aspecto relevante é que TNF-α e 
NFkB aumentam a gênese de espécies ativas do 
oxigênio, lesivas para as estruturas dos receptores 
insulinérgicos. A elevação de outros marcadores 
inflamatórios já foi detectada em indivíduos obe-
sos: IL-6, IL-8 e proteína “C” reativa205-207, fican-
do clara a influência da inflamação na obesidade. 
 Novas drogas que estão sendo desenvol-
vidas a partir da molécula do resveratrol (SRT501 
e SRT1720) estão mostrando potente atividade 
anti-TNF-α mesmo sob estimulação do lipopolis-
sacarídeo (LPS).
 Além do quantum de calorias na dieta, 
as fontes dessas calorias determinam a gravidade 
da obesidade. Quanto mais essas calorias sejam 
preenchidas por lipídios, especialmente ácidos 
graxos saturados, de cadeia longa ou transesterifi-
cados,
mais crítica se tornam os níveis de lipoperóxidos 
estimulantes do TNF-α. Segundo Curti et al., no 
artigo de revisão204, relevantes mecanismos se-
cundários inflamatórios que comprometem o 
metabolismo lipídico são:

Mecanismos subjacentes que prejudicam o metabolismo lipídico
Acumulação de Diacil-Glicerol Ativação do Fator NFkB Aumento na Expressão de 

Protein Kinase C (PKc)
Aumento de Mitogen Activated 

Protein Kinases (MAPK)
Diminuição de PGC-1α Diminuição de Adiponectina

Atração e Infiltração Celular (macrófagos e neutrófilos) na Massa Gordurosa Branca (WAT)

NFkB: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of  activated B cells; PGC-1α: peroxissome proliferator-activated receptor-γ coactivator 1α)

 É importante lembrar que as descobertas 
sobre os efeitos da CR mostraram, coerentemen-
te, que um dos principais mecanismos pelo qual 
ela reverte a resistência à insulina é a redução do 
estresse oxidativo. Isto é relatado em todos os 
estudos que investigaram profundamente a CR. 
No processo inflamatório da obesidade TNF-α 
é o marcador que mostrou constância nas medi-
ções em indivíduos obesos, aparecendo invaria-
velmente aumentado. Sabemos que este fator é 
um dos mais poderosos ativadores do NFkB, o 
fator de transcrição considerado o “maestro” da 
inflamação, pois modula a síntese de proteínas e 
vários fatores pró-inflamatórios: citoquinas (IL-1, 
IL-6, IL-8), cicloxigenases e leucotrienos (PGE2, 
LKB4), óxido nítrico sintase induzida (iNOS). 
Além destes marcadores inflamatórios, Siervo et 

al.209 registraram em crianças obesas um aumento 
significativo de proteína “C” reativa.

 Mecanismos de Lipogênese:
 A sensibilidade ao radical acetila é o prin-
cipal mecanismo da lipogênese, que ocorre no fí-
gado e no tecido adiposo - acetila é o principal 
combustível para o sistema aeróbico bioenergéti-
co, alimentando o ciclo de Krebs (ciclo do ácido
cítrico) e a cadeia respiratória mitocondrial (CRM). 
A maneira mais eficiente de armazenamento de 
acetila é através da síntese de ácidos graxos, que 
conjuga várias moléculas de acetila. Portanto, a li-
pogênese é uma estratégia de sobrevivência do or-
ganismo, onde os ácidos graxos após sintetizados, 
são compactados na forma de triglicerídeos. Os 
carboidratos são, no aspecto quantitativo, a mais 
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importante fonte de acetila presente na dieta - em 
segundo lugar, sob essa mesma ótica, vêm os lipí-
dios [Fig.10]. Entretanto, não se pode olvidar que 
o álcool etílico tem relação molecular direta com 
a produção de acetila no fígado, assim o consumo 
exagerado de bebidas alcoólicas aumenta o aporte 
de acetila.
 No tecido adiposo a esterificação dos 
ácidos graxos com o glicerol forma TG que são 
armazenados nos adipócitos. No fígado, os TG 

ali produzidos formam as VLDL (very low density 
lipoproteins), e são exportados para outros tecidos.
 Enzimas indiretamente envolvidas na 
oferta de acetila ou piruvato:
 Citrato liase: citrato + CoA + ATP  acetil 
CoA + oxaloacetato + ADP + Pi.
 Malato desidrogenase: oxaloacetato + 
NADH  Malato + NAD+.
 Enzima Málica: malato + NADP  piruva-
to + NADPH.

 A inibição da citrato liase pode ser obtida 
com o hidroxicitrato, presente em fitoterápicos 
como Garcinia camboja, usada para modular a 
lipogênese. Um estudo publicado no British Jour-
nal of  Nutrition229 verificou que doses orais de 
500mg de hidroxicitrato foram capazes de aumen-
tar a glicogenólise pós-prandial, reduzindo a lipo-
gênese. Onakpoya & cols., porém, afirmam em 
sua revisão230 que a redução de peso com hidro-
xicitrato é pequena, do ponto de vista estatístico. 
Em nossa observação, quase sempre os estudos 
citados naquela revisão usaram de extratos vege-
tais não padronizados, passíveis de grandes varia-
ções nos teores dos ativos. Isto pode ter sido um 
dos motivos para Onakpoya deixar de corroborar 
o estudo de Cheng & cols229, além da inadequação 
das doses usadas em vários estudos.
 Mesmo assim, os autores da revisão230 
citam trabalhos considerados protocolarmente 
corretos, que apontaram redução de peso com o 
hidroxicitrato.
 Enzimas diretamente envolvidas na li-
pogênese:
  Acetil CoA Carboxilase: acetil CoA + 
HCO3- → malonilCoA
  Ácido Graxo Sintase: acetilCoA + 7 malo-
nil CoA → Ácido Palmítico
  AcilCoA Sintetase: palmitato, oleato + 

CoA → palmitoil, oleilCoA
  Estearil CoA Dessaturase (SCD1): ácidos 
graxos saturados → ácidos graxos insaturados → 
triglicerídeos
 Para esse grupo ainda são insuficientes os 
dados sobre compostos que atuam na inibição en-
zimática, reduzindo a lipogênese. Condutas me-
tabólicas, como a restrição à metionina (parte I), 
mostraram redução na atividade de SCD1.
 A eficiência da lipogênese é de tal grande-
za que todas as fontes alimentares podem contri-
buir para sua ocorrência (Fig. 10). Além disso, o 
consumo excessivo de álcool etílico pode somar 
uma carga extra significativa de acetila, como ve-
remos a seguir.
 
 Álcool Etílico na Obesidade:
 O metabolismo do álcool etílico nos hu-
manos parece ser bem antigo, uma vez que nos 
deparamos com uma enzima específica - a acetal-
deído desidrogenase. A partir da ingestão do álco-
ol, sua absorção se inicia rapidamente na mucosa
estomacal, contrariando a regra da grande maioria 
de substâncias, drogas e nutrientes, cuja absorção 
se dá em nível intestinal. 
 Essa característica tão diferente se deve 
à peculiaridade da molécula do álcool etílico, de 
pequeno peso molecular e dotada de uma carac-
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terística química especial: boa hidrossolubilida-
de e razoável lipossolubilidade. Dessa forma, 
o álcool etílico consegue obter o maior índice 
de absorção na mucosa gástrica, embora possa 
também ser absorvido no intestino delgado.
 Após a absorção, quando o álcool entra 
na corrente sangüínea, sua primeira passagem 
hepática ativa os sistemas de biotransforma-
ção, de quatro maneiras diferentes e comple-
mentares, na ordem:
 Sucessivas oxidações, catalisadas por 
álcool desidrogenase (ADH) e acetaldeído de-
sidrogenase (ALDH), ambas dependentes do 
NAD+ e tendo molibdênio como metal catali-
sador;  
 Reação com catalase nos peroxisso-

mos;
  Reação com oxidases do CYP 2E1 (ci-
tocromo 2E1);
  Pequenas quantidades de álcool podem 
interagir com ácidos graxos formando ésteres 
etílicos dos ácidos graxos (FAEEs), que são tó-
xicos para o fígado e o pâncreas - podem cau-
sar cirrose e pancreatite.
 O metabolismo do álcool gera uma 
carga elevada de espécies reativas do oxigênio 
(radicais livres), a começar pelo aumento do 
anion superóxido (O2•), seguido por peróxi-
do de hidrogênio (H2O2) e hidroxila (OH•). O 
álcool etílico provoca inflamação no fígado e 
está ligado à infiltração gordurosa nesse órgão 
- esteatose hepática.

 A esteatose ocorre basicamente pela gran-
de oferta de acetila (AcetilCoA) no fígado, fruto 
do metabolismo (Fig.11), que estimula a lipogêne-
se hepática. Assim, ao consumir bebidas alcoóli-
cas em excesso, é preciso considerar que aporte da
lipogênese será maior, com repercussões negati-
vas: dislipidemias, síndrome metabólica e obesi-
dade. Por outro lado, o estresse oxidativo gerado 
pelo álcool etílico influencia o fenômeno inflama-
tório no tecido adiposo, contribuindo para a resis-
tência à insulina e diabetes II.
 
 Expressão Genética e Predisposição à 
Obesidade:
 Variações na expressão genética humana 
podem mudar o metabolismo e a homeostase bio-
energética. Polimorfismos podem surgir por vá-
rios motivos, incluindo as interferências de uma 
nutrição inadequada.
 Segundo Curti & cols204, corroborando 
tantas pesquisas já publicadas, a redução da inges-
tão de gordura saturada e o acréscimo de grãos 
integrais, frutas, vegetais, carnes magras e óleos 
com predominância de ácido oléico, podem redu-
zir a incidência de doenças metabólicas.

 Havendo predisposição genética, uma 
dieta mal orientada (excesso de gordura saturada e 
carboidratos refinados; baixa ingestão de antioxi-
dantes), pode levar rapidamente à obesidade.
 
 Principais Polimorfismos Genéticos 
Associados com Obesidade:
 PPAR-γ
 O polimorfismo mais encontrado para 
este receptor nuclear hormonal é o SNP (single-
-nucleotide polymorphism) tipo Pro12Ala, onde 
ocorre a substituição de L-alanina por L-prolina 
no códon 12. Ele está associado ao diabetes tipo 
II e obesidade e apresenta incidência de acordo 
com a origem étnica - 14 a 15% de ocorrência 
em caucasianos. No estudo de Frederiksen & 
cols210 foi relatada maior incidência do polimor-
fismo Pro12Ala nos indivíduos com resistência à 
insulina, quando comparados ao padrão Ala/Ala. 
Outra diferença, mais marcante, foi o perfil de TG 
no plasma: menor nos indivíduos tipo genético 
Ala/Ala. As medidas da circunferência abdominal 
apresentaram apenas ligeiro aumento no grupo 
heterozigótico Pro12Ala.
 Embora ainda haja alguma controvérsia 
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sobre a influência do polimorfismo Pro12Ala na 
obesidade, a maioria dos estudos aponta relação 
positiva entre ambos. Sobre a incidência do diabe-
tes tipo II, mesmo um estudo que não constatou 
relação de Pro12Ala com obesidade211 confirmou 
que esse polimorfismo apresenta tendência à dis-
lipidemia (TG) e ao diabetes II. Existem muitas 
provas de que esse polimorfismo (Pro12Ala) seja, 
de fato, causador da elevação de TG no plasma, 
aumento da resistência à insulina e obesidade212-213.
 
 TNF-α
 Este fator tem um papel preponderante 
na inflamação, junto com NFkB. Está bastante 
documentado que, na obesidade, o TNF-α encon-
tra-se aumentado e desempenha papel importante 
no desenvolvimento da resistência à insulina. A 
concentração de TNF-α em cultura de hemácias 
humanas mostra boa estabilidade, o que permite 
checar as variações significativas segundo o genó-
tipo214.
 A pesquisa de Sobti & cols215 avaliou e 
comparou 688 voluntários, sendo 250 portadores 
de síndrome metabólica (MS), 224 obesos com 
doença coronariana (CAD) e diabetes II e, por 
fim, 214 controles. Na busca de conclusões sobre
o polimorfismo TNFα-308G/A, verificou-se que 
os pacientes com CAD/Diabetes II tinham re-
lação com esse genótipo, assim como diabéticos 
II. O genótipo TNFα-308A/G apresentou certo 
efeito de proteção contra CAD.
 O genótipo TNFα-308A apresentou for-
te relação com obesidade, CAD e diabetes II nos 
pacientes com síndrome metabólica. Os autores 
concluíram que variações heterozigóticas TNFα-
308G/A podem ser importantes fatores de risco 
para desenvolvimento da síndrome metabólica, 
diabetes tipo II e obesidade, tanto em homens 
como mulheres. Por outro lado, a variação A/G 
parece exercer ação preventiva sobre a ocorrên-
cia de doença coronariana nos pacientes obesos e 
portadores de diabetes II.
 Outros estudos relacionados por Curti 
& cols204 confirmam que a variação TNFα-308A 
também está associada com maior predisposição 
para doenças infecciosas e autoimunes. Nos in-
divíduos não obesos portadores de TNFα-308A 
a constatação de níveis elevados de marcadores 
pró-inflamatórios (proteína “C” reativa) foi verifi-
cada em alguns estudos, mas não em todos. Talvez 
isso possa ser explicado por variações na seleção 

de voluntários e amostragem, já que há indicativos 
da relação das variações polimórficas do TNFα-
308A/G com inflamação.
 Outros polimorfismos para o gene TNF-
αa tem sido investigados (238/G, 376/A), mas os 
resultados iniciais foram conflitantes para a re-
lação com diabetes tipo II. Entretanto, os tipos 
238/G, 308/A e 376/G estão ligados ao aumento 
da produção de TNF-α.
 
 IL-6
 Esta é uma interleucina pró-inflamatória 
secretada por larga variedade de células, incluin-
do os adipócitos. Há indícios, porém, de que ela 
possa atuar, em certas circunstâncias, modulando 
a síntese de citoquinas antinflamatórias. Nas infla-
mações crônicas seus efeitos parecem ser estimu-
lantes da cascata pró-inflamatória das citoquinas.
 Nos seres humanos há razoável 
comprovação de que níveis elevados de IL-6 estão 
associados com obesidade e gordura visceral218-219. 
Al-Gayyar & cols216 perceberam níveis elevados 
de IL-6 nos pacientes com síndrome metabólica 
e cirrose não alcoólica, enquanto investigavam os 
efeitos de ômega-3 (óleo de peixe) em doses diárias 
de 2g. Os pacientes tratados com óleo de peixe 
mostraram redução nos marcadores inflamatórios, 
especialmente IL-6 e TNF-α. Outro aspecto que 
liga a IL-6 à síndrome metabólica e obesidade é 
a CRP (proteína “C” reativa), pois essa proteína 
é dependente da ativação genética de IL-6 para 
sua produção. Como a CRP é freqüentemente 
apontada em níveis elevados em ambos os casos, 
síndrome metabólica e obesidade, o aumento de 
IL-6 é uma forte indicação217.
 Stephens & cols218-220 estudaram a variação 
polimórfica do gene IL-6/174G>C e concluíram 
que este polimorfismo aumenta a oferta de IL-6, 
contribuindo para alterações metabólicas como 
síndrome metabólica, diabete tipo II e obesidade. 
Num de seus estudos preliminares, os autores ve-
rificaram que essa alteração polimórfica também 
induz ao diabetes tipo II219. O genótipo -174C 
alelo foi relacionado com aumento de IMC nos 
indivíduos com diabetes tipo II.
 Estes mesmos autores realizaram outro 
experimento220 onde constataram que o polimor-
fismo IL-6/174G>C é compatível com o desen-
volvimento de obesidade, após análise de 571 vo-
luntários selecionados com síndrome metabólica 
e o estado pré-diabético. 
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 Apoliproteína A1
 Esta lipoproteína é um componente ma-
joritário da fração HDL, cuja síntese ocorre no 
fígado e no intestino delgado. HDL é um trans-
portador de colesterol que contém uma impor-
tante enzima antioxidante, a paraoxonase-1. Ela é 
responsável pela ação anti-aterogênica da HDL. 
Uma publicação recente de Life Sciences (Loued, 
Isabelle, Berrougui & Khalil) concluiu que o com-
plexo HDL-paraoxonase-1 tem ação antinflama-
tória221.
 Infelizmente, mais de uma dúzia de muta-
ções no gene Apo A1 já foram descritas204, desde 
rupturas até aberrações e deleções. A super-ex-
pressão de Apo A1 protege contra o desenvolvi-
mento de ateroesclerose, mesmo sob dieta hiper-
gordurosa, mas a mutação conhecida como A-I 
Milano é causadora de hipo-regulação da HDL e, 
conforme as pesquisas, consiste na substituição de 
L-cisteína por L-arginina na posição 173. Da mes-
ma forma, outros polimorfismos (MspIB, PstI, 
SstI e PvuII RSV) também estão associados com 
decréscimo na produção de HDL, refletindo uma 
diminuição nas defesas antioxidantes e associando 
à maior incidência de doença coronariana222.

 Glutatione Peroxidases
 É uma família de enzimas cuja importân-
cia para a defesa antiaterogênica é majoritária. As 
enzimas glutatione peroxidase (GPxs) atuam na 
reversão dos peróxidos lipídicos, mesmo daqueles 
formados por vias diretas, não enzimáticas. Wo-
lin223 postula que a deficiência de GPx-3 cria um 
estado pró-trombótico e de disfunção vascular. 
Em camundongos a deficiência de GPx-3 causa a 
elevação de P-Selectina, proteína aterogênica, uma 
vez que estimula a adesão de monócitos ao endo-
télio vascular e sua infiltração na íntima. A defici-
ência de GPx-3 tem sido associada com aumento 
de peróxidos extracelulares e diminuição da dis-
ponibilidade de óxido nítrico, além de aumento da 
agregação plaquetária.
 As mais estudadas variedades de GPx são 
Gpx-1 e Gpx-2. Ambas são fundamentais no tra-
tamento de peróxidos celulares e extracelulares, 
incluindo H2O2. É conhecido que o peróxido de 
hidrogênio é o substrato para a gênese do radi-
cal livre do oxigênio hidroxila (HO*), dotado de 
maior potencial para alterações nas cadeias lipídi-
cas, tanto saturadas como insaturadas. O radical 
OH* exibe alta reatividade, capaz de promover 

alterações profundas na cadeia lipídica, formando 
peróxidos tóxicos que estimulam a reação infla-
matória - incluindo TNF-α e NFkB. A importân-
cia da família GPx é de tal envergadura que sua 
expressão é considerada um dos fatores genéticos 
da longevidade. Isto se explica de forma lógica, 
a partir do conhecimento sobre o metabolismo 
oxidativo celular, onde a enzima antioxidante 
SOD (superoxide dismutase) promove elevação 
de H2O2 no citoplasma, requisitando maior ati-
vidade das peroxiredoxinas (Prxs) e de GPx-1/2. 
A neutralização do excesso de H2O2 evita a ex-
plosão oxidativa de radicais OH*, crítica para as 
funções celulares. O aumento de OH* pode, in-
clusive, ativar mecanismos apoptóticos nas células 
e interferir com as divisões celulares programadas 
- o número de Hayflick.
 Foi estabelecido que o aumento de peró-
xidos lipídicos estimula a agregação plaquetária, 
reduzindo os níveis de NO (óxido nítrico). Quais-
quer alterações polimórficas que resultem em di-
minuição de expressão de GPx-1 e GPx-2 podem,
efetivamente, contribuir para sérios prejuízos no 
metabolismo lipídico.
 Jablonska & cols224 estabeleceram uma 
relação de eficiência da GPx-1 e o quantum de 
selênio no plasma. Nos indivíduos examinados a 
concentração plasmática de selênio foi 54,4mg/L. 
A relação entre a atividade GPx-1 e a concentra-
ção de selênio variou de acordo com os genóti-
pos: Pro/Pro = 0,44; Pro/Leu = 0,35 e Leu/Leu 
= 0,25. Isto significa que a relação de eficiência foi 
maior na seqüência Pro/Pro > Pro/Leu > Leu/
Leu. 
 Um estudo realizado no Brasil por Co-
zzolino & cols225 confirmou o que foi relatado na 
pesquisa de Jablonska224.
 Os autores avaliaram a suplementação 
com nozes brasileiras em mulheres com obesida-
de mórbida, totalizando 290mg de selênio por dia. 
A freqüência dos genótipos foi de 0,487; 0,378, e 
0,135 para Pro/Pro, Pro/Leu e Leu/Leu, respec-
tivamente. No início do estudo 100% dos indiví-
duos haviam sido considerados como deficientes 
em selênio. Após a suplementação com as nozes 
brasileiras (Castanha-do-Pará) houve aumento no 
selênio plasmático. Adicionalmente, o grupo Pro/
Pro mostrou menos danos ao DNA após a suple-
mentação com nozes brasileiras.
 Um polimorfismo que já foi identificado – 
Pro198Leu - tem sido associado com diminuição 
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da expressão de GPx [223].
 Outro polimorfismo - 718C - resultou em 
diminuição da GPx-4 e foi associado com aumen-
to dos subprodutos da lipoxigenase: hidroperóxi-
dos do ácido araquidônico, leucotrieno A4, leu-
cotrieno B4, todos capazes de causar alterações 
na permeabilidade vascular. Esses distúrbios na 
família GPx acarretam sérios aumentos nos sub-
produtos da peroxidação lipídica enzimática (lipo-
xigenase), mas também na peroxidação não enzi-
mática a partir do acúmulo de OH*, que promove 
alterações nas estruturas derivadas do ácido ara-
quidônico. Essas deformações levam à formação 
de compostos inflamatórios (isoprostanos, isofu-
ranos), com repercussão direta na cascata inflama-
tória que ativa a agregação de células do sistema 
imunológico, especialmente monócitos e macró-
fagos (fig.8). 
 Isoprostanos são compostos similares às 
prostaglandinas, porém produzidos no organismo 
a partir de oxidação não enzimática - sem concur-
so de cicloxigenases - derivados do ácido araqui-
dônico. As reações que produzem os isoprostanos 
são catalisadas por espécies ativas do oxigênio, 
mormente o radical hidroxila (OH*) formado por 
H2O2 de escape à ação de Prx/GPx, sob catálise 

de Fe+2 ou Cu+2. Estas reações, por não depen-
derem de enzimas, não estão sujeitas a controle 
endógeno antioxidante - quanto maior a disponi-
bilidade de ácido araquidônico maior a fuga dos 
sistemas cicloxigenases 1 e 2.
 Embora os isoprostanos apresentem 
meia-vida curta, possuem potente atividade bio-
lógica, especialmente sobre os pulmões e rins. Os 
isoprostanos da série F2 são os mais ativos bio-
logicamente, sendo originários da prostaglandina 
H2.
 Sucessivas transformações dão origem a 
outros compostos trombóticos e pró-inflamató-
rios, isotromboxanos e isoketals. 
 Um trabalho recém publicado227 mostrou 
o forte envolvimento dos isoprostanos F2 com 
diabetes tipo II, através da
avaliação urinária em 138 pacientes portadores do 
diabetes II. Isto vem exigir mais pesquisas com 
esse grupo de
produtos, porque a abrangência de patologias rela-
cionadas aos isoprostanos está sendo rapidamente 
ampliada. Com a
vinculação ao diabetes II, possivelmente surgirão 
ligações dos isoprostanos com síndrome metabó-
lica e a obesidade.

 CONCLUSÕES
 O crescimento da incidência do sobrepe-
so e obesidade, incluindo a variedade mórbida, é 
um fato incontestável na sociedade moderna. Os 
motivos mais visíveis são as dietas hipercalóricas 
e diminuição de atividade física. Esse binômio 
compõe um quadro inevitável de ruptura da ho-
meostase bioenergética, levando ao acúmulo do 
excedente energético, contabilizado pelo aumento 
da oferta de acetilCoA dos carboidratos, lipídios 
e proteínas. Somando-se a eles, o uso abusivo de 
bebidas alcoólicas gera uma carga extra e não nu-

tricional de acetilCoA no fígado, podendo agravar 
o aumento de gordura visceral, esteatose e obe-
sidade. O sistema de armazenamento de reserva 
energética nos mamíferos é fruto de eficiência 
metabólica obtida ao longo de milhões de anos de 
adaptação às condições precárias de obtenção do 
alimento. Assim, as enzimas que comandam a li-
pogênese e a adipogênese, controladas por grande 
variedade de genes, promovem de forma eficiente 
a estocagem do excesso calórico.
 Por outro lado, o sistema absortivo dos 
nutrientes não está dotado de seletividade para re-
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jeitar a carga calórica excessiva, especialmente os 
carboidratos que possuem um eficiente e rápido 
sistema de absorção gastrintestinal. Os lipídios, 
contando com facilitadores de sua absorção - os 
ácidos biliares - recebem um tratamento eficien-
te que leva à sua absorção intestinal. As proteínas 
representam o grupo alimentar com mais etapas 
e dificuldades absortivas, devido à exigência da 
total fragmentação das cadeias peptídicas antes 
de atingirem o lúmen intestinal - só podem ser 
absorvidos os aminoácidos livres ou dipeptídeos, 
diferentemente dos outros grupos alimentares.
 Fica claro que, independente de pequenas 
variações na proporção entre os macronutrientes 
(Tab.2), a perspectiva de absorção para carboidra-
tos como fonte bioenergética é priorizada. Após 
o armazenamento da gordura no tecido adiposo, 
sua utilização dependerá de rígidos sistemas regu-
ladores, envolvendo múltipla expressão genética e 
inúmeros hormônios (leptina, adiponectina, vis-
fatina, resistina), enzimas (sirtuínas, enzimas da 
beta-oxidação, enzimas lipolíticas nos adipócitos) 
e receptores nucleares (PPARs).
 O tecido adiposo retém, ainda, outros nu-
trientes além da fonte bioenergética - sua utiliza-
ção obedece a um plano de segurança. Enquanto 
houver suficiente fornecimento de substratos de 
rápida transformação bioenergética - carboidratos 
simples (dissacarídeos) e estabilidade dos níveis 
plasmáticos de L-glutamina - não serão emitidos 
sinais químicos e hormonais para utilização da 
gordura acumulada. Especialmente quando o gas-
to energético é mantido em níveis baixos, como 
no sedentarismo moderno das grandes cidades.
 Estudos realizados mostram que um gru-
po de enzimas especiais - as sirtuínas - exerce 
papéis importantes na mobilização da gordura 
acumulada. Aliás, a importância dessas enzimas 
transcende ao catabolismo lipídico, uma vez que 
muitos estudos citados anteriormente mostram 
que elas estão firmemente associadas com a lon-
gevidade dos mamíferos.
 Entre as ações que, confirmadamente, au-
mentam da atividade de sirt-1 sobre a lipólise nos 
adipócitos está a restrição calórica (CR). Curiosa-
mente, essa conduta é considerada a única forma 
comprovada de aumento da longevidade em ma-
míferos. Em humanos, destarte as dificuldades de 
realização de pesquisas deste porte, tudo indica no 
mesmo sentido, haja vista as descobertas com os 
anciões de Okinawa, no Japão.

 CR é um procedimento que não pode ser 
adotado indiscriminadamente, mas sim ajustado 
às necessidades individuais, considerando peso, 
área corporal, hábitos de vida, carga de ativida-
de física. Embora não tenha sido determinada a 
ingestão calórica na CR, é aceito que esteja com-
preendida entre 20 e 40% menor em relação aos 
padrões de 2.000 kcal para mulheres e 2.500 kcal 
para homens. Nesse caso, CR estaria compreendi-
da entre 1.200-1.600 kcal e 1.500-2000 kcal, res-
pectivamente. A supervisão nutricional adequada 
deve existir para avaliar as modificações na inges-
tão de alimentos, de modo a manter os micronu-
trientes (vitaminas, minerais, antioxidantes, ácidos 
graxos essenciais) em níveis corretos.
 Fitocompostos que mimetizam as ações 
das sirtuínas compõem, hoje, um grupo alvo de 
sucessivas e importantes pesquisas, dentre eles 
resveratrol, epigalocatequina 3 galato, kaempferol, 
fisetina, buteína.
 Outros métodos para regulação do meta-
bolismo lipídico e perda de peso têm sido discuti-
dos, como a restrição nutricional específica. Entre 
estes destacamos a restrição à metionina (MR). Os 
resultados obtidos com a MR mostram melhorias 
no catabolismo lipídico, com flagrante aumento 
na taxa de oxidação dos ácidos graxos e conse-
qüente diminuição no peso corporal, em animais. 
Em seres humanos, MR não mostrou claramente 
redução de peso, mas confirmou os achados so-
bre a otimização metabólica dos lipídios nos ani-
mais, incluindo diminuição de TG. A associação 
entre CR e MR ainda não foi bem explorada.
 As pesquisas nesta área estão ativas e há 
suposições de que os efeitos benéficos da MR são 
decorrentes, ao menos em parte, da redução que 
ela promove nos níveis de homocisteína, amino-
ácido tóxico que já havia sido identificado em di-
versos estudos, a partir do pioneiro McCully.
 Outro aspecto importante na homeostase 
bioenergética é o equilíbrio na atividade dos re-
ceptores nucleares PPARs. 
 PPARs-α estimulam a lipólise no fígado e 
músculo esquelético, reduzindo os níveis de lipí-
dios circulantes. PPARs-γ regulam a diferenciação 
de adipócitos, mecanismo usado para estabelecer 
nova homeostase nos adipócitos. Está comprova-
do que adipócitos com nível maior de gordura, di-
ferentes daqueles com menor volume, tornam-se 
ativos secretores de citoquinas, levando à inflama-
ção e também à infiltração celular no tecido adi-
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poso por células do sistema imune. Angiogênese 
também foi relatada nesta situação.
 No capítulo sobre inflamação na obesi-
dade temos uma discussão e relato de sucessivas 
descobertas sobre as ações nefastas de citoquinas 
sobre hormônios importantes para conter a obe-
sidade, como adiponectina, que promove lipólise 
e leptina, que, sendo um inibidor natural do ape-
tite, parece estar envolvida com um fenômeno 
agravante: resistência à leptina.
 Descobertas com os ácidos biliares - espe-
cialmente ácido tauroursodesoxicólico - mostram 
seu efeito estimulador na liberação de adiponecti-
na em indivíduos obesos.
 Por fim, é de se registrar o grande interes-
se no mapeamento dos polimorfismos genéticos 
que contribuem para o avanço da obesidade na 
sociedade moderna, em várias regiões do plane-
ta. Destes polimorfismos, os que acometem ge-
nes TNF-α, PPARs, IL-6, Apoliproteína A1 e as 
enzimas Glutationa Peroxidases são os que mais 
despertam interesse, pelas evidências de envol-
vimento com diabetes tipo II e obesidade. Um 
novo ramo da nutrição - a nutrigenética - surge 
com possibilidade de trazer melhorias significati-
vas, a partir da inclusão nutricional de fatores que 
mimetizam as sirtuínas e podem mudar a resposta 
dos genótipos frente à obesidade.

 Analisando esse vasto contexto sobre o 
acúmulo de gordura e excesso de peso, percebe-se 
que durante milhões de anos fomos adaptados a 
um sistema metabólico que continua vigente, cujo 
exclusivo objetivo é assegurar a sobrevivência em 
condições de vulnerabilidade quanto à obtenção 
dos alimentos. Longos períodos em busca do 
alimento, consumo limitado de calorias e eleva-
do grau de esforço físico para obtê-las impediam 
acúmulo significativo de gordura. A abundância 
de chaves controladoras do resgate da gordura do 
tecido adiposo - enzimas, hormônios, fatores de 
crescimento, peptídeos e proteínas - mostra como 
a gordura é estratégica na sobrevivência dos ani-
mais. Entretanto, o seu acúmulo, opostamente, é 
um incontestável fator que restringe a longevida-
de. 
 Nutracêuticos de pesquisas mais recentes, 
assim como drogas que deles possam se originar, 
virão auxiliar nas modificações metabólicas que 
favorecem o combate à obesidade. Porém, segun-
do percebemos, não será possível romper esse ci-
clo vicioso sem a educação ostensiva cultivando 
novos hábitos alimentares saudáveis, informando 
sobre a imperiosa necessidade de manter atividade 
física e alertando sobre o consumo alcoólico ex-
cessivo. Assim, é preciso escolher conscientemen-
te o caminho a seguir: obesidade, ou longevidade.
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Literatura e Medicina: em Busca da 
Humanização da Prática Médica 

Nadinne Velloso Netto1, Vanessa da Silva Schrago Mendes1, Mario Barre-
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da Cunha4

RESUMO
Introdução: O processo recente de superespecialização, a mercantilização de-
masiada, intensificada após os anos 70, o abuso de novidades tecnológicas, en-
tre outros paradigmas da Medicina atual têm colaborado para a desumanização 
da Medicina. Na base desse problema está a fragilidade e a dificuldade em se 
estabelecer uma relação médico-paciente, elemento primordial para o sucesso 
do diagnóstico e tratamento dos enfermos. Em vista desse panorama, desde a 
década de 60, universidades de todo o mundo vêm advogando a reintrodução de 
disciplinas de conhecimento humanístico nas grades curriculares de suas escolas 
de Medicina, fato que vigorava até o início de século XX, em muitos países. 
Dentre as formas de conhecimento humanístico se destaca a Literatura, por sua 
abrangência e interlocução direta com a Medicina. Objetivos: O presente artigo 
busca demonstrar a necessidade e apresentar o estudo da Literatura, dentre as 
demais artes, como caminho ideal para alcançar uma melhor relação médico-
-paciente e, por fim, a reumanização do exercício da medicina, através do estudo 
de obras da Literatura, sobretudo clássica, relacionadas à Medicina. Métodos: 
Será realizada revisão bibliográfica, principalmente de clássicos da Literatura 
que se correlacionam à Medicina, extração de fragmentos para estudo, reflexão 
e execução de trabalhos. Resultados esperados: Ampliar o debate acerca da 
reumanização da prática médica e procurar demonstrar o estudo da Literatura e 
sua possível introdução nas grades curriculares do curso médico como uma das 
melhores maneiras de alcançar esse objetivo.
Palavras-chave: Literatura e Medicina, Relação Médico-Paciente, Humanização 
da Medicina.

Literature and Medicine : Trying to Humanize the Medical Practice

ABSTRACT
Introduction: The recent process of  superespecialization, the excessive mer-
cantilization, intensified after the years 1970, the abuse of  the technological no-
velties, among other paradigms of  the present Medicine have contributed to its 
deshumanization. In the basis of  this problem is the fragility and the difficulty 
of  establishing a good doctor-patient relationship, basic element for the success 
of  the diagnosis and treatment of  the patients. Based upon this, ever since the 
years sixties of  the  last century, universities all around the world have been 
trying to reintroduce disciplines of  humanistic content in the curricula of  its 
medical schools, as used to happen at the begging of  the 20th century, in several 
countries. Among these forms of  humanistic knowledge Literature stands out, 
regarding its scope and direct interlocution with Medicine. Objectives: The pre-
sent paper tries to suggest the need and to show the study of  Literature, among 
the other arts, as the ideal way to forge a better doctor-patient relationship and 
last, the rehumanization of  the exercise of  medicine through the study, mainly 
of  classical literary works, related to Medicine. Methods: A bibliographical re-
view chiefly of  literary classics in some way related to Medicine, choosing frag-
ments of  texts to be studied, analyzed and to be worked upon. Awaited results: 
To amplify the debate regarding the rehumanization of  the medical practice and 
to try to demonstrate that the study of  Literature and its possible introduction   
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in the medical curriculum is one of  the best ways to attain this objective.
Key words:  Literature and Medicine, Doctor-Patient relationship, Medicine Hu-
manization.
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 INTRODUÇÃO
 Atualmente, vivemos em uma época em 
que a tecnologia dita o compasso de tudo e estar 
atualizado a todo instante é mandatório. Graças a 
esse panorama, as relações interpessoais se fragili-
zaram e a Medicina não foi poupada nesse aspecto. 
Hoje em dia, a relação médico-paciente, elemento 
fundamental à prática e sucesso médico, está ex-
tremamente dificultada de se manter ou sequer es-
tabelecer. Seja pela alta demanda de atendimentos 
em um período irrisório de tempo, fruto da alta 
mercantilização da Medicina, principalmente após 
a década de 70 com o boom dos “seguros saúde”; 
seja pelo alto desenvolvimento tecnológico que 
favoreceu à subespecialização e extrema fragmen-
tação do indivíduo, somado à importância acima 
da média dada aos exames complementares, que 
inapropriadamente utilizados, tomam o lugar da 
boa e velha dupla anamnese e exame físico; seja 
pelo despreparo e desamparo psicológico, princi-
palmente dos mais jovens, que acabam por se dis-
tanciar do paciente e seu sofrimento, com intuito 
de não se envolver emocionalmente. Seja por esses 
ou outros demais motivos, estabeleceu-se um pro-
cesso de desumanização da prática médica que ne-
cessita com urgência ser revertido. Seguindo esse 
propósito, desde a década de 60, universidades de 
todo mundo tentam retomar a humanização e o 
conceito de Universidade da prática médica atra-
vés da reintrodução de disciplinas humanísticas, 
como é o caso das artes, nos currículos de suas es-
colas médicas. No embalo dessa ideia, advogamos 
que no ramo das artes a Literatura se destaca com 
sua acessibilidade e abrangência, além de grande 
interlocução com a Medicina, de longa data. São 
muitas as obras que retratam o contexto médico e 
servem para ampliar sensibilidade e entendimento 
das relações humanas, principalmente durante o 
período de doença. A Literatura é também veículo 
de extravasamento de emoções e exemplos, pro-
va disso é a inúmera quantidade de médicos que 
também são escritores. O estudo da leitura e re-
flexão sobre as obras de Machado de Assis, Pedro 
Nava, Leon Tolstoi, Molière entre outros, visa ser 
veículo de resgate da humanização das relações e 
práticas médicas. 
 
 OBJETIVOS GERAIS
 1. Propiciar ao médico e ao acadêmico de 
Medicina o desenvolvimento da habilidade de se 
expressar e compreender melhor o próximo, co-

lega profissional, familiar ou enfermo, através da 
escrita ou oralmente.
 2. Valorização da formação humanística, 
resgatando o conteúdo de obras literárias, sobre-
tudo clássicas e elaborando um paralelo entre os 
temas médicos abordados e a necessidade atual de 
uma prática médica voltada para a humanização, 
fundamentada no aprimoramento da comunica-
ção e da atenção no atendimento. 

 OBJETIVOS ESPECÍFICOS
 1. Estimular o hábito da leitura como base 
para o pensamento e a reflexão da condição hu-
mana; 
 2. Estimular o hábito da leitura como base 
para melhor escrever e interpretar, ampliando à 
cognição; 
 3. Disseminar o humanismo e divulgar a 
ética científica; 
 4. Estimular a sensibilidade para a per-
cepção de condições psicológicas e sociais como 
desencadeantes de distúrbios apresentados clini-
camente; 
 5. Propiciar ao jovem médico uma comu-
nicação inteligente com o paciente e seus familia-
res no contexto da doença, da dor e da morte;
 6. Ênfase no ensino de qualidade e na pes-
quisa voltada para a realidade atual; 
 7. Elevar o trato cotidiano com os colegas 
e demais profissionais de saúde e; 
 8. Ampliar a organização de ideias para as 
possibilidades diagnósticas e terapêuticas diante 
das diversas situações práticas.

 MÉTODOS
 1. Pesquisa bibliográfica de obras de auto-
res como Moacyr Scliar, Machado de Assis, Pedro 
Nava, Erico Verissimo, Guimarães Rosa, Lima 
Barreto, Leon Tostoi, Molière, Somerset Mau-
gham, A.J.Cronin, Balzac entre outros; 
 2. Leitura, reflexão e discussão de trechos 
selecionados dos livros que versam a temática 
dentro da área médica.

 RESULTADOS ESPERADOS
 Deseja-se que a maior gama de profissio-
nais médicos, desde a graduação perpassando ao 
longo de toda vida, possa refletir e debater com 
auxílio das obras literárias um caminho para o 
resgate diário da humanização da prática médica, 
melhor compreensão e forma de se expressar.  
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 CONCLUSÃO
 O presente trabalho procura demons-
trar a importância imediata de medidas para o 
resgate da humanização da prática médica diá-
ria. A retomada do estudo de disciplinas huma-
nistas, resgatando o conceito de Universalidade 
é um caminho disponível a ser seguido. Den-
tro deste conceito, destacamos a Literatura que 

tem se demonstrado um veículo abrangente e 
de fácil acessibilidade. Através do estudo e re-
flexão de suas obras que lidam com situações 
da prática médica, pode-se traçar um paralelo 
para melhor entendimento do doente, do seu 
contexto e do próprio contexto médico, bus-
cando um retorno da humanização da Medici-
na.
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