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Editorial
Wanessa Silva Garcia Medina*

A construção do pensamento crítico na produção intelectual

A sociedade atual é conhecida como a “sociedade do conhecimento”, sendo assim, o conhecimento passa 

a ter status de grande importância não só no desenvolvimento individual das sociedades, mas principalmente nas 

relações comerciais entre as nações1.

Possuir e acumular conhecimento são fundamentais para que uma nação se coloque em posição de 

destaque no cenário mundial1. Neste sentido, lapidar e desenvolver o conhecimento vêm sendo uma constante 

nas Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA) desde sua criação em 2007, em que foi estabelecido incentivo à 

pesquisa institucional de forma progressiva, na busca de reconhecimento pela comunidade científica.

Segundo o filósofo e professor Marco Aurélio Praça, a construção do conhecimento passará 

imperiosamente pelo crivo do teste, da crítica e do questionamento, não só durante sua produção, mas 

também durante todo o tempo em que determinado conhecimento for aceito como paradigma vigente. Desta 

forma, e somente desta, o conhecimento estará aberto à mobilidade e, portanto, vivo1.

A busca por pessoas que questionam e que apresentam pensamentos de qualidade passa pelo 

treinamento de tais sujeitos - a questionar, criticar e argumentar -, formando assim o pensador crítico, 

preocupação constante das FIPA. Para tanto, os educadores devem resgatar o pensamento crítico dentro 

da sala de aula, com objetivo claro de construir ou reconstruir a autonomia, primeiro do aluno, depois do 

cidadão que este aluno se tornará.

A educação acadêmica tem um papel relevante para a ética no desenvolvimento da produção 

intelectual, pois é imprescindível que algumas regras comuns de conduta sejam conhecidas e praticadas 

no ambiente acadêmico com o propósito de formar e qualificar seres humanos com alto nível de conduta 

ética. A missão docente é, antes de tudo, possuir a capacidade de utilizar os seus conhecimentos e 

suas variedades e complexas experiências para desenvolver no aluno uma visão científica crítica. 

Toda a ação docente deve ser desenvolvida no sentido de levar o homem a refletir sobre o seu papel 

no mundo, não se limitando jamais ao estrito aprendizado de técnicas ou de noções abstratas, mas 

direcionado a uma educação que possibilite, ao próprio aluno, a elaboração de uma consciência 

crítica do mundo em que vive2.

Nesta Edição, temos alguns temas relevantes que foram pesquisados nas FIPA e contribuem 

com a clínica médica e o conhecimento científico.  São temas que auxiliam no dia a dia da relação 

médico-paciente. O cuidar médico é caracterizado como uma mistura de arte e ciência, algo 

dinâmico, que visa continuamente a tomada de decisões que buscam a restauração ou controle do 

* Biomédica, doutora em Toxicologia pela Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, dois pós-
doutorado em Ciências Farmacêuticas, pela Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, professora nível 
I da disciplina de Farmacologia e Bioquímica do curso de Medicina, Farmacologia, Toxicologia, Uroanálises e Biofísica do curso de Biomedicina e 
Farmacologia do curso de Enfermagem das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP. Contato: wasigame@gmail.com
1 Praça MAM. Cartas à Educação. Um encontro para a construção do pensamento crítico. Jundiaí: Paco Editorial; 2013. cap. 1. p. 1-30. 
2 Praça MAM. Cartas à Educação. Ética no desenvolvimento da produção intelectual: o papel da educação acadêmica. Jundiaí: Paco Editorial; 2013. 
cap. 3. p. 49-71.



corpo e da mente. A Medicina é uma arte diária e a pesquisa científica tem como ponto fulcral auxiliar no desenvolvimento 

e nas tecnologias para uma melhor qualidade de vida. Responsabilidade e compromisso com os pacientes são atributos 

mínimos dessa relação. 

Sendo assim, compreende-se que o papel da educação acadêmica é imperativo para qualificação de indivíduos, 

com o propósito de desenvolver um modo próprio de pensar e suas capacidades reflexivas, que possibilitem compreender 

a realidade como um processo de amplas possibilidades intelectuais.
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lDESENVOLVIMENTO E CARACTERIZAÇÃO DE MICROEMULSÕES, 
CARREADORAS DE ZINCO FTALOCIANINA TETRASSULFONADA 

(ZNPCSO4), UTILIZADAS NA TERAPIA FOTODINÂMICA
DO CÂNCER DE CÓRTEX CEREBRAL1

DEVELOPMENT AND CHARACTERIZATION OF A MICROEMULSION SYSTEM 
CONTAINING ZINC PHTHALOCYANINE TETRASULFONATE-BASED (ZNPCSO4) USED 

IN PHOTODYNAMIC THERAPY OR CORTEX BRAIN CANCER

Guilherme Vedovato Vilela de Salis*, Fabiola Silva Garcia Praça**, Maria Vitória Lopes Badra Bentley**, Wanessa Silva Garcia 
Medina***

RESUMO
A barreira hematoencefálica é um sistema especializado, pois consiste em células endoteliais microvasculares cerebrais que 
protegem o cérebro de substâncias potencialmente tóxicas e controla a passagem de moléculas que circulam no local, contribuindo 
assim para a manutenção da homeostase do parênquima cerebral. É uma barreira única e eficiente para segregar a circulação 
sanguínea no cérebro. O sistema nervoso central (SNC) é constituído por capilares sanguíneos que são estruturalmente 
diferentes dos capilares sanguíneos em outros tecidos. Estas diferenças estruturais resultam numa permeabilidade seletiva da 
barreira entre o sangue dentro dos capilares do cérebro e o fluido extracelular no tecido cerebral. As características hidrófilas 
e o potencial de agregação, apresentados pelo fotossensibilizador, Zinco Ftalocianina Tetrassulfonada (ZnPcSO4), fazem com 
que seja difícil a sua transfecção celular e reduzem a eficácia do composto na terapia fotodinâmica (TFD). Microemulsão é 
um produto termodinamicamente estável, isotropicamente claro, que tem um tamanho de gota de <0,15um. É constituída 
por agentes tensoativos (Span®80 / Tween 80), óleo de canola e um propilenoglicol (PG) / mistura de água (3:1). Neste 
estudo, realizamos a caracterização das microemulsões carreadoras de ZnPcSO4, para utilizá-las em câncer de córtex 
cerebral. Caracterizamos as formulações analisando a condutividade elétrica, o espalhamento dinâmico de luz e potencial 
Zeta. Esta microemulsão (ME) foi desenvolvida para aumentar a transfecção celular de ZnPcSO4 e reduzir sua agregação. 
O sistema de ME foi de óleo em água com diâmetro de fase interna de 20,7±0,06nm com ZnPcSO4 e 15,5±0,15nm 
sem ZnPcSO4. O índice de Polidispersão foi menor do que 0,10 indicando um perfil de monodispersão apropriado para 
distribuição. A superfície potencial Zeta teve valor médio de -23.8 mV. Neste aspecto, a emulsão caracterizada pode ser 
sugerida como um potencial sistema de entrega para esta terapia no câncer cerebral.

Palavras-chave: Foto quimioterapia. Emulsões. Neoplasias. Córtex cerebral. Sistemas de liberação de medicamentos.

ABSTRACT 
The blood brain barrier is a specialized system that consists of brain microvascular endothelial cells that protects 
the brain from potentially toxic substances as well as regulates the passage of molecules that circulate in the area, 
thereby contributing to the maintenance of homeostasis in the brain parenchyma . It is a unique and effective 
barrier for segregating the blood circulation in the brain. The central nervous system (CNS) is composed of blood 
capillaries which are structurally different from the blood capillaries present in other tissues. These structural 
differences result in a  selective permeability barrier between the blood within the capillaries of the brain and 
the extracellular fluid of brain tissue. The hydrophilic characteristics and the aggregation potential presented by 
photosensitizer, Zinc Phthalocyanine tetrasulfonated (ZnPcSO4), maket difficult its cell transfection and reduce the 
compound effectiveness in photodynamic therapy (PDT). A microemulsion system is a thermodynamically stable, 
isotropically clear, product, with a droplet size of <0.15 microm. It consists of surfactants (Span®80 / Tween 80), 
canola oil and propylene glycol (PG) / water mixture (3: 1). In this study, we performed the characterization of 
the microemulsion containing ZnPcSO4, to be used in cerebral cortex cancer therapy. The delivery system was 
characterized by electrical conductivity, dynamic light scattering and zeta potential index. This microemulsion 
(ME) was designed to increase ZnPcSO4 cell transfection 4 and reduce its  aggregation. The ME system obtained 
was oil in water with  internal phase diameter of 0,06nm with ZnPcSO4 ± 20.7 and 15.5 ± 0,15nm without 
ZnPcSO4. The polydispersity was less than 0.10, indicating a monodispersion profile appropriate for distribution. 
The potential surface Zeta index had average value of -23.8 mV. Considering these results, the microemulsion 
herein obtained can be useful as a potential delivery system in order to increase the effectiveness of brain 
tumors therapy.

Keywords: Photochemotherapy. Emulsions.  Neoplasms. Cerebral cortex. Drug delivery systems.

07Desenvolvimento e caracterização de microemulsões, carreadoras de zinco ftalocianina tetrassulfonada 
(ZNPCSO4), utilizados na terapia fotodinâmica do câncer de córtex cerebral 2015 janeiro/dezembro; 7(1): 07-11

* Graduando do quinto ano do curso de Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP, Brasil.
** Colaboradores da Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto (FCFRP), Universidade de São Paulo, Brasil.
*** Biomédica, doutora em Toxicologia pela Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, dois pós-
doutorado em Ciências Farmacêuticas, pela Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, professora nível 
I da disciplina de Farmacologia e Bioquímica do curso de Medicina, Farmacologia, Toxicologia, Uroanálises e Biofísica do curso de Biomedicina e 
Farmacologia do curso de Enfermagem das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP. Contato: wasigame@gmail.com
1 Este estudo recebeu financiamento da Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP, Brasil, processo nº 2014/10776-9).
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INTRODUÇÃO

A Terapia Fotodinâmica (TFD) tem sido utilizada 

no tratamento de tumores cerebrais malignos ao longo das 

últimas duas décadas. O tecido cerebral é particularmente 

susceptível ao stress oxidativo, portanto, o estudo dos 

efeitos da TFD sobre a bioenergética celular pode auxiliar 

no tratamento dos tumores cerebrais malignos.

A maioria dos tumores primários e/ou metastáticos 

tem seu tratamento baseado em uma abordagem 

combinada que inclui cirurgia, radioterapia e quimioterapia. 

Infelizmente, tumores malignos do sistema nervoso central 

(SNC) são refratários à maioria das quimioterapias, o que 

ocorre principalmente devido à barreira hematoencefálica 

que o protege de células infiltrativas1. Além disso, a 

radioterapia é associada a disfunções neurocognitivas2 

e a erradicação cirúrgica de tumores intracranianos 

invasivos é associada a prognósticos ruins3. O uso da 

TFD no tratamento de tumores malignos primários tem 

sido investigado como uma alternativa para superar o 

desafio de preservar o tecido cerebral saudável mesmo 

quando, efetivamente, se atinge o tecido canceroso. Esta 

terapia é baseada na retenção seletiva de uma substância 

sensível à luz (fotossensibilizador, FS) no tecido maligno 

e sua subsequente irradiação em comprimentos de onda 

apropriados, causando a morte celular pela produção 

de radicais livres e/ou espécies reativas de oxigênio, 

especialmente o oxigênio singlete (1O2)4,5. O principal modo 

de morte celular na TFD é a apoptose e existe considerável 

evidência de que a mitocôndria exerça um papel importante 

neste processo pela produção de proteínas pró-apoptóticas 

como o citocromo c. Além disso, um importante atributo 

do sucesso dos fotossensibilizadores é sua habilidade de 

danificar as mitocôndrias, os alvos mais sensíveis para a 

marcação direta da apoptose induzida pela TFD. Os FS 

que marcam a mitocôndria matam mais efetivamente 

as células do que aqueles que marcam a membrana 

plasmática ou os lisossomos. Para estes FS que não se 

situam na mitocôndria, o dano mitocondrial pode, ainda, 

ser o efeito que leva à morte celular, porque a mitocôndria 

é o ponto central onde diferentes sinais convergem, 

independentemente de onde eles se iniciaram6-8. 

Vários estudos clínicos tentaram investigar 

o emprego da TFD com a primeira geração de FS para 

eliminar glioblastomas malignos, mas seus resultados 

foram desapontadores9,10. As ftalocianinas têm atraído 

muito interesse devido às suas muitas vantagens em 

comparação com 5-ALA5, que incluem: I) a retenção 

seletiva em tecido de tumor; II) facilidade de síntese; III) 

resistência à degradação química e fotoquímica; IV) a vida 

longa no estado triplete fotoexcitados (fundamental para 

a produção de oxigênio reativo); e v) baixa toxicidade 

escuro6-8. A zinco ftalocianina tetrasulfonada (ZnPcSO4) é 

eficaz, uma vez que tem um extenso pico de absorção do 

comprimento de onda (670nm), o qual tem uma ótima 

penetração tecidual11,12, o que perfaz uma importante 

característica - dada a natureza infiltrativa de muitos 

tumores cerebrais13. A fim de ser empregado com sucesso 

na TFD, o FS deve combinar baixa toxicidade intrínseca 

(escuro) com alta fototoxicidade12,13. Assim, foram 

caracterizadas as microemulsões carreadoras de ZnPcSO4, 

sabendo que a  efetividade da TFD depende, entre outros 

fatores, da entrega e acúmulo de fotossensibilizadores nas 

células-alvo.

A ZnPcSO4, um derivado de ftalocianinas, solúveis 

em água (Figura 1), tem as características adequadas 

para tratamentos fotobiológicos9. No entanto, o seu peso 

molecular elevado (898,15) resulta em fraca penetração 

celular10. Além disso, a autoagregação resultante da grande 

estrutura hidrofóbica da ZnPcSO4 pode ocorrer na maioria 

dos veículos, devido a uma forte tendência do composto 

para formar dímeros, especialmente em meios aquosos. 

Autoagregação de ftalocianinas reduz sua eficiência para a 

produção de espécies reativas de oxigênio11,12.

Figura 1 - Estrutura da ZnPcSO4 (Copiada com permissão de Howe e 
Zhang12)
 

Em vista destes fatos, o desenvolvimento de 

novos sistemas de entrega que podem eficientemente 
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entregar ZnPcSO4 na sua forma não agregada poderia 

permitir seu uso clínico por TFD. Até o momento, 

poucos estudos têm se centrado no desenvolvimento e 

avaliação de veículos novos para a entrega desta classe de 

metaloftalocianinas13-15. 

As microemulsões (ME) foram escolhidas como o 

sistema de entrega para ZnPcSO4 devido à sua capacidade 

para aumentar a transfecção celular de outras drogas 

hidrofílicas16,17. Por definição, MEs são substâncias coloidais 

(gota com diâmetros abaixo de 100nm), formulações 

opticamente isotrópicas, transparentes ou ligeiramente 

opalescentes de baixa viscosidade que consistem em 

surfactante, cos-surfactante, óleo e água. Eles oferecem 

muitas vantagens em administração de fármaco uma vez 

que apresentam elevada capacidade de solubilização e 

penetração, efeitos intensificadores18. 

MATERIAL E MÉTODO

Química

	ZnPcSO4 de alta pureza foi comprada da Frontier 

Scientific. Polissorbato 80, HLB =15,0; monooleato de 

sorbitano, HLB = 4,3; propilenoglicol (PG) e polietileno 

glicol (PEG; grau técnico) foram adquiridos da Sigma - 

Aldrich (St. Louis, MO, EUA). O óleo de canola de grau 

alimentício (Cargill, São Paulo-SP, Brasil) foi adquirido de 

um supermercado local. Dimetil sulfóxido (DMSO; grau 

analítico) foi adquirido da Merck (Darmstadt, Alemanha). 

Água foi purificada por destilação dupla e desionizada 

utilizando o sistema Millipore Milli-Q® água (Millipore 

Corporation, Bedford, EUA). Todas as substâncias foram 

utilizadas sem purificação adicional.

Preparação e caracterização da formulação

Preparação da ME

	A ME foi preparada pela adição de fase aquosa 

(15%), que foi composta por PG/água (3:1, A/A), a uma 

mistura de monooleato de sorbitano e polissorbato 80 

(47%) a 3:1 (a/a) e óleo de canola (38%). A formulação 

foi submetida à vortex a 2500rpm por 3min à 25°C. Para 

preparar a microemulsão carreadora da droga, 27µL de 

uma solução de reserva contendo 500µg/mL de ZnPcSO4 

em DMSO foi adicionada à fase oleosa (surfactantes 

+ óleo de canola), antes da adição da fase aquosa. A 

concentração final de ZnPcSO4 na ME foi de 6,7µg/mL18.

Caracterização físico-química da ME

Condutividade elétrica

A condutividade elétrica da ME livre e da ME 

contendo ZnPcSO4 a 6,7 µcg/mL foi medida utilizando um 

medidor de condutividade, modelo CD-20 (Digimed, São 

Paulo, SP, Brasil). Para as medições de condutividade, as 

MEs foram preparadas usando 0,01M de cloreto de sódio 

aquoso em vez de água destilada.

Espalhamento dinâmico de luz e potencial Zeta 

As soluções de ME livre e da ME contendo ZnPcSO4 

a 6,7µg/mL foram submetidas a medições de dispersão 

de luz a 25°C utilizando um sistema Zetasizer Nano ZS 

(Malvern Instruments, Worcestershire, Reino Unido), 

contendo um sistema de laser de 4mW He-Ne, operando 

a um comprimento de onda de 633nm e incorporando 

retroespalhamento óptico não-invasivo (NIBS). As 

medições foram feitas em um ângulo de detecção de 173°; 

a posição de medição no interior do cuvete foi determinada 

automaticamente pelo software. Doze medidas foram 

realizadas para cada amostra. O índice de refração para 

a ME livre e contendo ZnPcSO4 foi fixado em 1.464. As 

medições da mobilidade electroforética das partículas 

foram realizadas usando o mesmo instrumento. O Zetasizer 

Nano Series utiliza uma combinação de velocimetria de 

laser Doppler e espalhamento de luz análise de fase 

(PALS) em uma técnica patenteada chamada M3 PALS. As 

amostras foram diluídas em 10mM de NaCl. Vinte e duas 

medições foram realizadas com cada amostra.

Análise estatística

Os resultados são apresentados como médias ± 

DP. Os dados foram analisados estatisticamente por meio 

de teste Student´s T não paramétrico. Foi utilizado  um 

unpaired teste para comparar dois grupos experimentais. 

O nível de significância foi estabelecido  com 95% de 

intervalo de confiança, sendo pb 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Após selecionar a ME, a ZnPcSO4 foi incorporada 

em DMSO de modo que se obtivesse uma concentração 

final de 6,7µg/ml. A ME composta por 38% de óleo de 

canola, 47% de surfactantes mistos e 15% PG/água 

manteve sua estabilidade física após a incorporação da 
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ZnPcSO4. A adição de ZnPcSO4 não alterou a estabilidade 

física da ME após a centrifugação ou após três meses de 

armazenamento à temperatura ambiente. A visualização 

microscópica durante esse período demonstrou a 

permanência da fase isotrópica.

A Tabela 1 mostra os resultados da caracterização 

físico-química da ME livre e contendo ZnPcSO4. Não 

houve diferença estatística (pb 0,05) entre a forma livre e 

carregada com ZnPcSO4 da ME para todos os parâmetros 

físico-químicos analisados. Devido à natureza dinâmica 

e ao pequeno tamanho de agregados tensoativos nas 

MEs (tipicamente menores do que 100nm de diâmetro), 

o exame direto da estrutura das MEs é difícil, e técnicas 

de medição indireta, tais como condutividade elétrica e 

estudos reológicos, são usualmente empregados para 

obter informações básicas sobre sua estrutura interna14,15.

Os baixos valores de condutividade obtidos, na 

série de 10-5S/m, e a baixa concentração da fase dispersa 

indicam que a ME era de tipo A/O. De acordo com Bumajdad 

e Eastoe16, ME de água contínua têm condutividade 

relativamente elevada, em comparação com sistemas 

óleo-contínuos (A/O). Apesar disso, a condutividade de 

ME A/O pode ainda ser relativamente elevada (na série de 

10-6-10-5S/m), quando comparada com a condutividade 

típica de solventes apolares (10-16-10-12S/m). A adição 

de ZnPcSO4 não alterou significativamente (pb 0,05) sua 

condutividade. 

Os diâmetros de tamanho de partículas em ME 

livres e carregadas com fármaco foram caracterizados 

como pequenos (18,5 nm e de 20,7 nm, respectivamente) 

e sua distribuição de tamanho muito estreita, tal como 

determinado por análise de dispersão de luz cumulativa. 

Da mesma forma, ambas MEs também constituíram 

populações homogêneas em relação à superfície de 

propriedades de carga. A baixa polidispersidade foi 

indicativo de partículas homogêneas (monodispersos); 

a adição de ZnPcSO4 não alterou significativamente (pb 

0,05) a polidispersidade. A média Z (nm) foi ligeiramente, 

mas não significativamente (pb 0,05), aumentada para 

20nm após a adição de ZnPcSO4, indicando que o fármaco, 

devido à sua natureza hidrofílica, foi incorporado na fase 

dispersa. O potencial de análise Zeta produziu um valor 

negativo e a adição de FS não alterou significativamente 

(pb 0,05) as propriedades de superfície elétrica das 

gotículas de ME.

A ME estudada ajudou a proteger a ZnPCSO4 de 

um possível processo de oxidação que poderia ocorrer na 

formulação e no fluído biológico. A principal razão para o 

uso do sistema de ME é aumentar a transfecção celular 

e distribuição do FS. Além disso, a proteção contra a 

autoagregação do ZnPCSO4 é crucial.

Tabela 1 - Propriedades físico-químicas de ME livres e carregadas, 
compostas de 38%

		

* Cada valor é a média de três experiências diferentes ±DP 

CONCLUSÃO

A solubilização de ZnPcSO4 no estado de monômero 

e sua estabilidade quando incorporado no sistema de ME 

A/O que foi proposto neste estudo foi demonstrada. Neste 

aspecto, a microemulsão caracterizada neste estudo pode 

ser sugerida como um potencial sistema de entrega no 

tratamento fotodinâmico de glioblastomas.
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ANÁLISE DA SUSPEITA CLÍNICA DO APARECIMENTO DE ESTENOSE DE 

TRAQUEIA E DO SEU DIAGNÓSTICO PELA EQUIPE DE SAÚDE

ANALYSIS OF CLINICAL SUSPICION OF TRACHEAL STENOSIS APPEARANCE AND 
ITS DIAGNOSIS FOR HEALTH TEAM

Beatriz Esperança de Leo Tedde*, Cíntia Bimbato de Menezes*, Rodrigo de Paiva**, Renato Eugênio Macchione***

RESUMO
A traqueia possui como principal função a condução de ar para os pulmões. A estenose de traqueia é definida como diminuição 
do seu lúmen em 10% ou mais, podendo ser constatada por imagem ou traqueoscopia. O objetivo deste trabalho é avaliar 
o número de pacientes que apresentaram estenose de traqueia diagnosticada por broncoscopia nos últimos cinco anos, 
através da análise de prontuários. O estudo foi realizado com 57 pacientes adultos de ambos os sexos. Deste total, 32 foram 
excluídos por preencherem os critérios de exclusão, que incluem o fato de não terem sido intubados, mesmo que submetidos a 
broncoscopia. Assim, foram analisados os prontuários de 25 pacientes adultos, de ambos os sexos, submetidos a broncoscopia 
no Hospital Escola Emílio Carlos na cidade de Catanduva-SP, num tempo variável de intubação. Destes pacientes, 18 eram 
do sexo masculino e 7 do sexo feminino; todos com idade até 20 anos (4%) eram homens; dos 21 aos 40 anos 36% eram 
homens e 12% mulheres, entre 41 e 60 anos são 24% homens e 8% mulheres, entre 61 e 80 anos são 4% homens e 8% 
mulheres, e acima de 81 anos (4%) são todos do sexo masculino. Os pacientes adultos jovens foram os que mais tiveram 
estenose de traqueia. O tempo de intubação variou de 20 a 107 dias. Não houve relação entre a patologia estudada e o local 
de realização do procedimento. Os laudos das broncoscopias mostraram que independentemente do tempo de intubação 
pode haver ou não alteração na luz da traqueia. Entre os pacientes com suspeita clínica de alteração na broncoscopia, 
12% foram confirmados, já entre os sem suspeita clínica 36% apresentaram alteração no exame. O trabalho apresentou 
limitações por causa dos problemas de preenchimento de prontuários, do número restrito de pacientes que possuíam os 
critérios de inclusão e por se tratar de um estudo transversal. Conclui-se que não houve relação entre o tempo de intubação 
e situação de chegada do paciente ao hospital com o surgimento da estenose traqueal. O exame clínico isolado mostrou-se 
insuficiente para diagnóstico, sendo necessários métodos complementares como a broncoscopia. A estenose de traqueia 
possui diagnóstico clínico difícil e se torna um grande desafio para a equipe médica nos cuidados necessários para se 
evitar lesões iatrogênicas.

Palavras-chave: Estenose traqueal. Intubação orotraqueal. Pneumologia.

ABSTRACT
The trachea main function is conducting air into the lungs. The tracheal stenosis is defined as a reduction of its lumen 
by 10% or more, which can be detected by image or tracheoscopy. The aim of this study was to assess through medical 
records the number of patients with tracheal stenosis diagnosed by bronchoscopy in the last five years. The study was 
performed with 57 adult patients of both sexes. 32 of them were excluded because they meet the exclusion criteria, 
including the fact that they had not been intubated, even if undergoing bronchoscopy. Accordingly, we reviewed the 
medical records of 25 adult patients of both sexes, undergoing bronchoscopy at Emilio Carlos School Hospital in the 
city of Catanduva-SP, with a variable time of intubation. 18 of them were men and 7 women; all aged up to 20 years 
(4%) were men, but in the group from 21 to 40 years 36% were men and 12% women, in the group from 41 to 60 
years 24% were men and 8% women, and in the one from 61 to 80 years 4% were men and 8% women, when 
in the group above 81 years (4%) all were males. The young adults presented more frequently tracheal stenosis. 
The intubation time ranged from 20 to 107 days. There was no relationship between the studied pathology and 
the location of the procedure. The bronchoscopy reports showed that, regardless of intubation time, there may 
or may not have change of the trachea lumen. Among patients with clinical suspect of pathological change in 
bronchoscopy, 12% were confirmed; when among those without clinical suspect 36% had alterations at the 
exam. The study has got some limitations due to problems related to records filling, to the limited number of 
patients fulfilling inclusion criteria and to the fact of being a cross-sectional study. We concluded that there was 
no relationship between the time of intubation as well as the situation of the patient’s arrival at the hospital with 
the appearance of tracheal stenosis. Clinical examination alone was not sufficient for diagnosis, being necessary 
complementary methods such as bronchoscopy. The tracheal stenosis presents hard clinical diagnosis and 
represents a major challenge for medical team in the care needed to avoid iatrogenic injuries.

Keywords: Tracheal stenosis. Intratracheal intubation. Pulmonology medicine.
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Análise da suspeita clínica do aparecimento de estenose de traqueia e do 
seu diagnóstico pela equipe de saúde

INTRODUÇÃO

A traqueia participa diretamente da insuflação e 

desinsuflação das vias aéreas através de seu lúmen. A perda 

da sua função ocorre, geralmente, pela sua obstrução, ou 

seja, traqueoestenose, traqueomalácia ou lesão traqueal 

vegetante1. Este órgão desce anterior ao esôfago e entra 

no mediastino superior, enquanto sua parte posterior é 

plana e se sobrepõe ao esôfago. Termina no ângulo do 

esterno onde se divide em bronquíolo principal direito e 

esquerdo2-4. A sua principal função é a de condução de ar 

para os pulmões e oriundo deles; a traqueia é constituída 

de um epitélio responsável por impulsionar fragmentos 

para a faringe e dessa para a boca2.

Do ponto de vista histológico, a traqueia possui 

as seguintes camadas: mucosa, submucosa e adventícia. 

A primeira é formada pelo epitélio respiratório, lâmina 

própria e lâmina elástica. Já a segunda é constituída por 

tecido conjuntivo denso e que contém glândulas mucosas 

e glândulas seromucosas que produzem substâncias 

constituintes do muco. Por fim, a terceira é composta 

por tecido fibroelástico que contém de 16 a 20 anéis com 

formato de “C” constituídos de cartilagem hialina5-8.

Estenose de traqueia é definida como a 

diminuição do lúmen do órgão em 10% ou mais e isso 

pode ser constatado por meio de diagnóstico por imagem 

ou traqueoscopia9.

Figura 1 - Tecido que compõe a parede da traqueia. (a) Secção transversal 
da traqueia, ilustrada sua relação com o esôfago, o posicionamento dos 
anéis de sustentação de cartilagem hialina e o músculo traqueal conectando 
as terminações livres dos anéis de cartilagem. (b) Fotomicrografia de uma 
porção da parede traqueal6

 

Epidemiologia

A estenose de traqueia consiste em um problema 

de saúde e há mais de 100 anos houve o relato dos 

primeiros quatro casos10-12.

Historicamente, Grilo et al.11 realizaram vários 

experimentos, primeiro em cães e depois em humanos, 

nos quais comprovaram a eficácia do tubo traqueal 

com balonete de látex em evitar o escape de ar sem a 

necessidade de impor altas pressões dentro do balonete, 

uma vez que esse instrumento é mais maleável e se aloja 

melhor na traqueia. Posteriormente, houve uma notável 

diminuição estatística, nos anos 1970, no aparecimento 

de casos de estenoses traqueais após a realização do 

procedimento de intubação traqueal11,13-15. Entretanto, 

quando esses balonetes de látex são insuflados com altos 

volumes, esses imprimem um aumento excessivo da 

pressão interna e observa-se o aparecimento de lesões 

traqueais16,17. A partir de pesquisas sobre o tema, Nordin18 

concluiu que, para evitar danos à mucosa traqueal, a 

pressão dentro dos balonetes de látex não pode exceder 

20 mmHg. Porém, Pippin e Bawes19 puderam, após 

aplicações de questionários, evidenciar que 83,2% das 

Unidades de Terapia Intensiva (UTI) não aferiam a pressão 

dos balonetes. Portanto, a probabilidade de ocorrer uma 

lesão da mucosa traqueal se elevava.

Etiologia

A intubação traqueal é a responsável por um maior 

número de casos de estenose de traqueia11,12. Entretanto, 

traumas e lesão traqueal externa também podem acarretar 

em tal patologia20. A lesão obstrutiva causada por esses 

procedimentos e/ou trauma pode acometer: estoma 

(traqueostomia), local do balonete, segmento entre o 

estoma e o balonete e local correspondente à ponta do 

tubo endotraqueal (ou cânula de traqueostomia)21.

A intubação endotraqueal assiste pacientes 

anestesiados ou submetidos à ventilação mecânica e o 

período de duração é variável22. Porém, há um aumento 

considerável no índice de pacientes submetidos às terapias 

ventilatórias, como intubação orotraqueal, nasotraqueal 

ou tubos de traqueostomia. A partir disso, observou-se 

uma elevação nos estudos com foco nessa área no começo 

dos anos 195023. 

A duração da intubação não é o único fator 

envolvido no surgimento de lesões laríngeas, uma vez que 

estas podem estar presentes já na primeira semana de 

intubação. O tamanho e o tipo do tubo traqueal, a fixação 

incorreta, a realização de múltiplas intubações e o estado 

geral do paciente também são fatores importantes24.

O estudo teve como objetivos avaliar o número 

de pacientes intubados que desenvolveram estenose 
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de traqueia; e verificar a quantidade de pacientes que 

necessitaram da broncoscopia para confirmação do 

diagnóstico.

MATERIAL E MÉTODO

População do estudo: Fizeram parte do estudo 57 

pacientes adultos, de ambos os sexos. Os dados coletados 

pelo trabalho abrangem 17 municípios da região de 

Catanduva-SP, no total de 400.000 habitantes.

Critérios de inclusão: desses pacientes, 25 

se adequaram, pois apresentaram tempo variável de 

intubação, independentemente do diagnóstico médico, 

e foram submetidos à broncoscopia no Hospital Escola 

Emílio Carlos, na cidade de Catanduva-SP.

Critérios de exclusão: dos 57 pacientes do 

total, 32 foram excluídos do trabalho por não serem 

intubados, mesmo sendo submetido à broncoscopia no 

período de internação por suspeita clínica ou apresentar 

laudo de estenose de traqueia por outra causa antes do 

procedimento invasivo.

Procedimento: após a aprovação do projeto pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital, sob parecer nº 

734.244, foram revisados os prontuários dos pacientes 

submetidos à broncoscopia.

RESULTADOS

Dos 25 pacientes do estudo, 18 (72%) eram do 

gênero masculino e 7 (28%) do feminino (Tabela 1). Ao 

se relacionar o sexo com a faixa etária, observou-se que 

todos com idade até 20 anos (4%) eram homens; dos 21 

a 40 anos 36% eram homens e 12% mulheres; entre 41 a 

60 anos são 24% homens e 8% mulheres; entre 61 a 80 

anos são 4% homens e 8% mulheres; e acima de 81 anos 

(4%) são todos do sexo masculino.

Tabela 1 - Distribuição dos pacientes intubados, segundo o sexo e a faixa etária

A análise do exame relacionado com a faixa 

etária dos pacientes evidenciou que até 20 anos (4%) 

todos tiveram alteração; entre 21 a 40 anos, 24% 

tiveram alteração e 24% não; entre 41 a 60 anos, 4% 

tiveram alteração e 28% não; entre 61 a 80 anos, 12% 

não apresentaram estenose e nos maiores de 81 anos 

(4%) todos tiveram alteração. Ao se avaliar a situação de 

entrada no hospital, intubados ou não, não houve relação 

entre a patologia estudada e o local do procedimento 

(Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 - Relação de faixa etária e estenose de traqueia

Tabela 3 - Relação de idade e situação de chegada ao hospital

O tempo de intubação variou de 20 a 107 dias. A 

partir da análise do exame endoscópico evidenciou-se que 

houve estenose de traqueia independente do tempo de 

intubação (Tabela 4).

Tabela 4 - Relação do tempo de intubação e estenose de traqueia

A partir da análise do laudo da broncoscopia 

dos pacientes com suspeita clínica, 12% apresentaram 

estenose de traqueia e 20% não. Quanto aos pacientes 

sem suspeita clínica, 24% tinham alteração no exame 

(Tabela 5). 

Análise da suspeita clínica do aparecimento de estenose de traqueia e do 
seu diagnóstico pela equipe de saúde
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Tabela 5 - Relação entre suspeita clínica e estenose de traqueia

DISCUSSÃO

As complicações das vias aéreas secundárias 

à intubação são frequentes. Como as lesões têm 

gravidades variadas o diagnóstico apenas com os sinais 

e/ou sintomas é dificultado. No presente estudo, dos 

pacientes avaliados, os adultos jovens apresentaram 

maior incidência de alteração no exame de broncoscopia. 

E não houve relação direta entre o tempo de intubação 

com a situação de chegada do paciente ao hospital com 

as lesões laringotraqueais.

Este trabalho foi limitado pela falta de 

padronização no preenchimento dos prontuários médicos, 

e a consequente ausência de dados; pelo número restrito 

de pacientes avaliados, por conta da dificuldade de se 

adequarem aos critérios de inclusão; e por se tratar de 

um estudo transversal, em que a exposição e a doença 

são avaliadas ao mesmo tempo, o que limita a conclusão, 

já que não é possível saber se a natureza do evento 

está relacionada ao procedimento de intubação. Foram 

excluídos pacientes que antes da intubação já tinham 

suspeita clínica de estenose de traqueia por outro fator de 

exposição, a fim de tentar neutralizar as limitações.

Os resultados do trabalho demonstraram que 

apenas a suspeita clínica é insuficiente para o diagnóstico 

definitivo de estenose de traqueia. Dado já relatado em um 

estudo da Universidade Federal de Santa Maria, publicado 

em 200825, revela que algumas complicações da via aérea 

são decorrentes da intubação e, muitas vezes, evoluem 

com sintomas leves e de curta duração, o que dificulta o 

diagnóstico apenas por sintomas e/ou sinais clínicos25,26.

O tempo de intubação não tem relação direta com 

os diversos graus de alterações histopatológicas, as quais 

variam desde simples processo inflamatório e redução 

da luz da região subglótica até estenose de traqueia22,27. 

É preconizado pelo Consenso Brasileiro de Ventilação 

Mecânica28 que o paciente sob intubação necessita de 

verificação da pressão do balonete a cada 12 horas pelos 

cuidados da equipe de enfermagem. 

A pressão do balonete deve permanecer entre 20 

e 25mmHg, pressão esta menor que a capilar traqueal (25 

a 30mmHg), de modo a impedir a aspiração pulmonar, 

permitir o fluxo sanguíneo capilar adequado e minimizar 

as complicações do procedimento invasivo25,29. Além da 

pressão adequada do cuff, deve-se atentar para os outros 

fatores que contribuem para as lesões laringotraqueais, 

como calibre inadequado da cânula, estado de agitação do 

paciente, intubação traumática, hipotensão, hipóxia e uso 

de corticoide sistêmico24,27,29.

CONCLUSÕES

Com base nos achados acima apresentados, 

observa-se que não houve relação do tempo de intubação 

e nem da situação de chegada do paciente ao hospital 

com o surgimento da estenose traqueal. Assim, o presente 

estudo reforça que a estenose de traqueia pode ocorrer 

por diversos fatores após intubação traqueal. 

Os dados mostraram que o aparecimento 

da patologia foi maior em adultos jovens sem causas 

aparentes que justifique tal achado. Dos pacientes que 

não tinham suspeita clínica, uma significativa porcentagem 

apresentou estenose de traqueia. Dessa forma, apenas o 

exame clínico do paciente é insuficiente no diagnóstico 

dessa patologia. Neste sentido, a broncoscopia é um 

exame importante para o diagnóstico, uma vez que 36% 

dos pacientes tiveram a confirmação da doença pelo 

exame endoscópico. 

Conclui-se que a estenose de traqueia tem 

diagnóstico clínico difícil, tornando-se, assim, um grande 

desafio para a equipe médica. Porém, o diagnóstico 

precoce possibilita uma abordagem específica, 

contribuindo para a estabilidade das vias aéreas, a 

preservação da fonação e do reflexo da tosse, assim 

como a deglutição, evitando a aspiração e melhorando a 

qualidade de vida dos pacientes.

Análise da suspeita clínica do aparecimento de estenose de traqueia e do 
seu diagnóstico pela equipe de saúde



16 2015 janeiro/dezembro; 7(1): 12-16

REFERÊNCIAS

1.	 Liu HC, Lee KS, Huang CJ, Cheng CR, Hsu WH, Huang MH. Silicone 
T-tube for complex laryngotracheal problems. Eur J Cardiothorac Surg. 
2002 Feb;21(2):326-30.

2.	 Moore KL. Anatomia orientada para a prática clínica. 4ª ed. Rio de 
Janeiro: Guanabara Koogan; 2001. p. 133.

3.	 Sobotta J. Atlas de anatomia humana. 21ª ed. Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan; 2000.

4.	 Netter FH. Atlas de anatomia humana. 2ª ed. Porto Alegre: Artmed; 
2000.

5.	 Gartner LP, Hiatt JL. Tratado de histologia. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan; 1999.

6.	 Junqueira LC, Carneiro J. Biologia celular e molecular. Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan; 1997.

7.	 Ross MH, Reith EJ, Romrell LJ. Histologia. São Paulo: Panamericana; 
1993.

8.	 Marieb EM, Hoehn K. Anatomia e fisiologia. 3ª ed. Porto Alegre: 
Artmed; 2009.  p. 737.

9.	 Caledón C, Calderón M. Estenosis laringotraqueal. Rev Otorrinolaringol 
Cir Cabeza Cuello. 1998; 58:11-9.

10.	 Kussler D, Leite AG. Manejo da estenose traqueal distal recidivada 
por meio de endoprótese: relato de caso. J Bras Pneumol. 2008; 34 
(2):121-5.

11.	 Grillo HC, Cooper JD, Geffin B, Pontoppidan H. A low-pressure cuff for 
tracheostomy tubes to minimize tracheal injury. J Thorac Cardiovasc 
Surg. 1971; 62(6):898-907.  

12.	 Goldberg M, Pearson FG. Pathogenesis of tracheal stenosis following 
tracheostomy with a cuff tube. Thorax. 1972; 27(6):670-92.

13.	 Magovern GJ, Shively JG, Fecht D, Thevoz F. The clinical and 
experimental evolution of a controlled-pressure intratracheal cuff. J 
Thorac Cardiovasc Surg. 1972; 64:747-56.

14.	 Forte V. Ressecção da estenose traqueal pós-intubação com 
reconstrução da traqueia por anastomose laringo, crico ou 
traqueotraqueal: análise clínica e cirúrgica. [tese]. São Paulo: 
Universidade Federal de São Paulo Escola Paulista de Medicina; 1996.

15.	 Pearson FG. Thoracic surgery. New York: Churchill Livingstone; 1995. 
p. 251.

16.	 Lewis FR, Schlobohm RM, Thomas AN. Prevention of complications 
from prolonged tracheal intubation. Am J Med. 1978; 135:452-7, 1978.

17.	 Oliveira C, Ferreira CAS; Feltrim MIZ, Auler Junior JOC. Avaliação da 
pressão do tubo endotraqueal nas primeiras horas do pós-operatório 
imediato de cirurgia cardíaca. Rev Bras Ter Intensiva. 1992; 4:116-8. 

18.	 Nordin U. The regeneration after cuff-induced tracheal injury. An 
experimental study in rabbits. Acta Otolaryngol. 1982; 94(5-6):541-
55.

19.	 Pippin LK, Bawes JB. Long-term tracheal intubation practice in the 
United Kingdom. Anaesthesia. 1983; 38:791-5.

20.	 Contreras M, Iñiguez R. Estenosis traqueal. Rev Otorrinolaringol Cir 
Cabeza y Cuello. 1998; 58(3): 147-51.  

21.	 Grillo HC. Reconstruction of the lower trachea (transthoracic) and 
procedures for extended resection. In: Grillo HC, editor. Surgery of the 
trachea and bronchi. Hamilton: BC Decker; 2004. p. 587-98.

22.	 Braz JRC, Castilho EC, Dias NH, Martins RHG. Complicações das 
vias aéreas relacionadas à intubação endotraqueal. Rev Bras 
Otorrinolaringol. 2004; 70(5):671-7.

23.	 Nilsson E. On treatment of barbiturate poisoning: a modified clinical 
aspect. Acta Med Scand. 1951; 253:7-127.

24.	 Chagas AAF, Janiszewski M, Machado FS. Estenose de traqueia após 
intubação prolongada. Rev Bras Ter Intensiva. 2005; 17(1):40-3.

25.	 Adaime SBR, Almeida P, Kwiatkowski A, Londero TM, Sacco A. Estenose 
traqueal após intubação orotraqueal. Rev AMRIGS. 2008; 52(2):126-9. 

26.	 Bousso A, Cordeiro AMG, Fernandes ICOF, Shin SH, Troster EJ. 
Incidência e características endoscópicas de lesões das vias aéreas 
associadas a intubação traqueal em crianças. Rev Assoc Med Bras. 
2004; 50(1):87-92.

27.	 Braz JRC, Bretan O, Defaveri J, Martins RHG. Lesão precoces da 
intubação endotraqueal. Rev Bras Otorrinolaringol. 1995; 61(5):343-8.

28.	 Aranha AGA, Forte V, Imaeda CJ, Juliano Y, Leão LEV, Perfeito JAJ. 
Estudo das pressões no interior dos balonetes de tubos traqueais. Rev 
Bras Anestesiol. 2003; 53(6):728-36.

29.	 Barbosa PMK, Santos BMO. Alterações morfológicas em traquéias de 
pacientes intubados em função do tempo de intubação. Rev Latinoam 
Enfermagem. 2003; 11:727-33.

Análise da suspeita clínica do aparecimento de estenose de traqueia e do 
seu diagnóstico pela equipe de saúde



A
r
ti

g
o

 O
r
ig

in
a

lPREVALÊNCIA, FATORES DE RISCO, EVOLUÇÃO E CLASSIFICAÇÃO DE 
NEOPLASIAS DE PULMÃO DIAGNOSTICADAS NO HOSPITAL EMÍLIO 

CARLOS NO PERÍODO DE 1994 A 2014

PREVALENCE, RISK FACTORS, EVOLUTION AND CLASSIFICATION OF LUNG 
NEOPLASMS DIAGNOSED IN HOSPITAL EMÍLIO CARLOS THE PERIOD 1994 TO 

2014

Nilce Barril*, Renan Cornaciom**

RESUMO
O câncer de pulmão representa a doença neoplásica mais comum e letal em todo o mundo. A exposição prolongada ao fumo 
e poluição atmosférica induz alterações genéticas e celulares que desempenham importante função no início e progressão 
dessa neoplasia. O objetivo do presente trabalho foi verificar a prevalência, os fatores de risco, a evolução e a classificação dos 
tumores malignos de pulmão diagnosticados no Hospital Emílio Carlos da cidade de Catanduva-SP, no período compreendido 
entre 1994 a 2014. A classificação histopatológica foi obtida no laboratório de Histopatologia e os dados epidemiológicos 
nos prontuários médicos. Dos 91 pacientes avaliados, 59% eram do sexo masculino e 41% do feminino. A idade variou de 
35 a 92 anos, sendo a média de 58,14 anos para os homens e 48,9 anos para as mulheres. A classificação histopatológica 
mostrou que os tipos mais frequentes foram o carcinoma espinocelular em 44% da amostra e o adenocarcinoma em 24,5%. 
Ao ser avaliada a frequência de neoplasmas malignos no período considerado, foi observado pico de ocorrência entre os 
anos de 2000 a 2005. A maioria dos pacientes (72,5%) era fumante na ocasião do diagnóstico, história de etilismo foi 
diagnosticada em 41% deles, tabagismo e etilismo simultaneamente em 47% dos casos. Em relação ao tratamento, 23% 
foram submetidos à cirurgia, 24% à cirurgia associada à quimioterapia, 36% tratamento quimioterápico exclusivo, 2,5% 
realizaram quimioterapia associada à radioterapia, 11% receberam apenas tratamento supositivo e em 3,5% o tratamento 
foi cirúrgico e radioterápico. 

Palavras-chave: Neoplasias pulmonares. Epidemiologia. Fatores de risco.

ABSTRACT 
The lung cancer is the most common and fatal neoplastic disease worldwide. Prolonged exposure to tobacco smoke 
and air pollution induces genetic and cellular changes playing an important role in the onset and progression of 
this malignancy. The aim of this study was to determine the prevalence, risk factors, evolution and classification of 
malignant lung tumors diagnosed at the Emilio Carlos Hospital in the city of Catanduva-SP, in the period from 1994 to 
2014. The histopathological classification was obtained at the laboratory of histopathology, when epidemiological data 
in the medical records. 59%  of the 91patients evaluated were male and 41% female. The age ranged from 35 to 92 
years, with a mean of 58.14 years for men and 48.9 years for women. The histopathological classification showed 
that the most frequent types of neoplasia were squamous cell carcinoma (44% of the samples) and adenocarcinoma
 (24.5%). Evaluating the frequency of malignant neoplasms in the considered period, the occurrence of peak was 
observed in the years from 2000 to 2005. Most patients (72.5%) were smokers at diagnosis; alcohol abuse history 
was diagnosed in 41% of sample; smoking and drinking simultaneously in 47% of cases. Regarding treatment, 
23% underwent surgery, 24%  surgery combined with chemotherapy, 36%  chemotherapy only, 2.5% underwent 
chemotherapy combined with radiotherapy, 11% received  only support treatment and  3.5%  surgical treatment 
associated with radiotherapy.

Keywords: Lung neoplasms. Epidemiology. Risk factors.
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INTRODUÇÃO

O termo neoplasia significa literalmente 

“crescimento novo” e neoplasma é a massa de células 

resultante desse processo. Os neoplasmas são também 

conhecidos como tumores ou cânceres. Existem vários 

esquemas de classificação dos neoplasmas. De modo 

geral, eles utilizam parâmetros como o comportamento, se 

benigno ou maligno, o aspecto histomorfológico ou, então, 

critérios histogenéticos1.

As classificações do câncer de pulmão referem-

se às características biológicas do tumor, achados 

morfológicos e comportamento frente à terapêutica. 

De modo que, são quatro tipos principais: o carcinoma 

de células escamosas ou epidermoide, cuja variante 

é o escamoso de células fusiformes; o carcinoma de 

pequenas células, cujas variantes são avenocelular (oat-

cell), de células intermediárias e avenocelular combinado; 

o adenocarcinoma, subclassificado em acinar, papilar, 

alvéolo-celulado ou bronquíolo-alveolar e carcinoma sólido 

e o carcinoma de grandes células que inclui o neoplasma 

de células gigantes e claras2.

É possível agrupar os quatro principais tipos 

histológicos de carcinoma pulmonar em pequenas células 

e não-pequenas células, este último abrigando carcinoma 

de células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma 

de grandes células, mesmo considerando que todos 

apresentam a mesma origem epitelial3.

A prevalência aumentada deste tipo de câncer 

registrada especialmente na segunda metade do século 

passado tem sido atribuída a diversas causas, as quais 

podem ser resumidas nos grupos principais: tabagismo, 

poluição atmosférica, exposição ocupacional, dieta e 

fatores genéticos. Os indivíduos mais suscetíveis, quando 

cronicamente expostos a um ou mais desses agentes, 

acabariam, depois alguns anos, o chamado período de 

latência, desenvolvendo a doença. A maior suscetibilidade 

também pode ser consequente da progressiva diminuição 

da vigilância imunológica que sobrevém à medida que o 

indivíduo vai se tornando mais idoso2. 

A carcinogênese brônquica é caracterizada pela 

atuação de agentes iniciadores, ou seja, carcinógenos 

que alteram a molécula de DNA associados àqueles 

denominados promotores ou cocarcinógenos, que agem 

potencializando a ação dos efeitos que promovem 

a inibição tumoral. Tanto os iniciadores quanto os 

promotores são substâncias de natureza química volátil 

como os hidrocarbonetos e nitrosaminas da fumaça do 

cigarro, particulados como o asbesto, metálicos como 

o níquel, ou de natureza física, tais como radiações 

ionizantes do radônio e plutônio. O acúmulo de mutações 

na molécula de DNA consequentes da ação dos agentes 

acima mencionados induz à ativação de oncogenes ou à 

inativação de genes supressores2.

Dados epidemiológicos mostram uma relação 

direta entre o câncer de pulmão e o hábito tabágico na 

população. De modo que esta neoplasia é dez vezes mais 

frequente entre fumantes, aumentando para 15 a 30 vezes 

naqueles que fumam vinte ou mais cigarros por dia, o que 

evidencia a relação dose efeito. Os tipos histológicos que 

mantêm maior correlação com a exposição ao tabaco são 

o escamoso e o carcinoma de pequenas células2,3.

Apesar de todos os esforços para estabelecer 

diagnóstico precoce e tratamentos radio e/ou 

quimioterápicos, a taxa de sobrevida global de cinco anos 

ocorre em apenas 9% dos afetados. Quando não tratados, 

a sobrevida dos pacientes com tumor de pequenas células 

é de seis a dezessete semanas4. 

OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho foi verificar a 

prevalência, os tipos histopatológicos e os tratamentos do 

câncer de pulmão, além dos fatores de risco dos pacientes 

com esta doença, acompanhados no Hospital Emílio Carlos 

da cidade de Catanduva–SP, no período compreendido 

entre os anos de 1994 a 2014. 

MATERIAL E MÉTODO

Após aprovação do projeto pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa em Seres Humanos das Faculdades Integradas 

Padre Albino (FIPA), de acordo com parecer nº 1.117.996 de 

15/06/2015, a coleta de dados foi iniciada no laboratório de 

Histopatologia para obtenção dos números dos prontuários 

e classificação histopatológica dos tumores. Posteriormente, 

foram consultados os respectivos prontuários para análise 

das características sociodemográficas (idade e sexo), 

fatores de risco (tabagismo e etilismo), tratamentos 

realizados e sobrevida a partir de instrumento de coleta de 

dados elaborado para realização do presente projeto.
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Os critérios de seleção utilizados para inclusão 

dos casos foram, além dos prontuários médicos com 

informações clínicas satisfatórias para preenchimento do 

instrumento de coleta de dados, diagnóstico confirmado de 

carcinoma broncogênico por pelo menos um dos seguintes 

métodos: fibrobroncoscopia com biópsia, citologia oncótica 

de escarro, lavado broncoalveolar e/ou biópsia de outros 

tecidos com diagnóstico de doença metastática.

Considerou-se como não fumante a pessoa 

que utilizou menos de 100 cigarros em toda a vida e os 

fumantes foram definidos como usuários rotineiros do 

tabaco. 

Foram estimadas as frequências absolutas e 

relativas das variáveis que descrevem o grupo investigado 

e os resultados apresentados em tabelas e gráficos 

elaborados com utilização do programa Microsoft Excel.

RESULTADOS

No período compreendido entre janeiro de 1994 

a dezembro de 2014, foram levantados 91 prontuários de 

pacientes que atendiam os critérios de inclusão no projeto. 

O sexo masculino contribuiu com 59% dos casos (n=54) 

e o feminino com 41% (n=37). A idade variou de 35 a 92 

anos, sendo a média de 58,14 anos para os homens e 48,9 

anos para as mulheres e foi estratificada em quatro faixas 

etárias: < de 40 anos; 40 a 60; 61 a 75 e >75 anos.

A Tabela 1 apresenta a classificação 

histopatológica dos tumores constituintes da amostra. Não 

foram observadas diferenças na sobrevida dos pacientes e 

os vários tipos de tumores diagnosticados.

Tabela 1 - Distribuição de acordo com a classificação histopatológica

Ao ser avaliada a frequência de tumores malignos 

no período considerado, foi observado pico de ocorrência 

nos anos compreendidos entre os intervalos de 2000 a 

2002 e de 2003 a 2005 (Gráfico 1).

Gráfico 1 - Distribuição percentual das neoplasias de pulmão no período avaliado

 

A maioria dos pacientes era fumante na ocasião 

do diagnóstico, num total de 66 casos (72,5%). História 

de etilismo foi observada em 37 casos (41%), tabagismo e 

etilismo simultaneamente em 31 casos (47%) (Gráfico 2).

Gráfico 2 - Comparação entre as frequências relativas dos fatores de risco: 
tabagismo, etilismo, tabagismo e etilismo simultaneamente na amostra avaliada

 

Em relação ao tratamento, 21 pacientes (23%) 

foram submetidos à cirurgia, 22 (24%) à cirurgia associada 

à quimioterapia, 33 (36%) tratamento quimioterápico 

exclusivo, 2 (2,5%) realizaram quimioterapia associada à 

radioterapia e/ou radioterapia neo-adjuvante e 10 (11%) 

receberam apenas tratamento supositivo e em 3 (3,5%) 

deles o tratamento foi cirúrgico e radioterápico (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuição de acordo com o tratamento realizado (N*= 91)

N*= número de casos da amostra total

Considerando a sobrevida, os resultados 

evidenciaram que 68 (75%) pacientes sobreviveram 5 anos 
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após o tratamento, 13 (14%) foram a óbito em menos de 

2 anos após o diagnóstico e 10 (11%) sobreviveram em 

média 4 meses após o diagnóstico. 

DISCUSSÃO

O câncer de pulmão é o tumor maligno com maior 

taxa de mortalidade mundial no homem e o segundo na 

mulher, só perdendo para o câncer de mama. No Brasil, 

as estimativas apresentadas pelo Instituto Nacional de 

Câncer, para o ano de 2014, válidas também para 2015, 

é que 27 mil pessoas serão atingidas por esta neoplasia, 

sendo 18 mil homens e 9 mil mulheres5,6.

No presente trabalho, observamos maior 

prevalência do câncer de pulmão em indivíduos do sexo 

masculino com uma relação homem/mulher de 1,4:1, 

resultados concordantes com os apresentados por Novaes 

et al.5 e com a literatura que evidencia um aumento 

gradativo da prevalência no gênero feminino em relação 

ao masculino. De modo geral, existe um consenso de 

que este crescimento esteja relacionado com o hábito de 

fumar que vem se tornado cada vez mais comum entre as 

mulheres7-10.

De acordo com Rodrigues et al.11, o carcinoma 

pulmonar comprometia quase que exclusivamente homens 

até meados do século passado, uma vez que o tabagismo 

era praticamente exclusivo da população masculina. As 

taxas de mortalidade feminina por doenças pulmonares, 

em especial as malignas, vem aumentando nas últimas 

décadas, enquanto o contrário ocorre com a masculina, 

refletindo as diferenças históricas no consumo de tabaco 

entre os sexos12.

No presente estudo observamos que a prevalência 

de tabagismo foi de 72,5%, ligeiramente menor, mas 

semelhante às relatadas por Uehara et al.13, Novaes 

et al.5 e Carmo et al.8. Entretanto, não conseguimos 

caracterizar, através dos dados apresentados nos 

prontuários, se outros pacientes eram fumantes passivos, 

pois está demonstrando que não fumantes cujo cônjuge 

é tabagista têm maior risco para desenvolver neoplasia 

pulmonar maligna, provavelmente pela exposição tabágica 

passiva14,15.

Na pesquisa realizada por Jaguszewski16, houve 

importante predominância dos casos que apresentavam 

história tabágica (65,67%) em relação aos não fumantes 

(3,73%), dados condizentes ao encontrado nesta pesquisa. 

Exceto pela observação de que a prevalência de não 

tabagistas em nossa amostra (27,5%) foi expressivamente 

maior do que a encontrada na pesquisa acima referida.

O hábito de fumar constitui o mais importante 

fator etiológico envolvido na gênese do câncer de pulmão, 

sendo este tipo de neoplasia dez vezes mais frequente 

entre os fumantes quando comparados com os não 

fumantes. Cerca de 90% dos casos de neoplasia malignas 

pulmonares podem ser atribuídas ao hábito de fumar17.

Nossos resultados mostraram que 41% da amostra 

era etilista e 47% etilista e tabagista simultaneamente. 

A revisão realizada por Guerra et al.18 aponta o etilismo 

associado ou não ao tabagismo como importante agente 

envolvido na iniciação e progressão do câncer de pulmão 

associado ou não a outros tipos de neoplasias malignas, 

tais como as de boca e faringe.

A faixa etária de maior prevalência da presente 

amostra foi de 61 a 75 anos para ambos os sexos. Os 

estudos realizados por Jaguszewski16 relatam a ocorrência 

de câncer de pulmão de não pequenas células na cidade 

de Santa Maria-RS com maior frequência na faixa etária 

de 71 a 70 anos, semelhante ao resultado encontrado 

no presente estudo. No entanto, a maioria dos trabalhos 

relata que a média de idade para ocorrência de neoplasia 

maligna de pulmão é de 62 anos, semelhante à observada 

em nossos resultados para a população masculina, mas 

superior à de 48,9 anos diagnosticada para as mulheres 

que, provavelmente, reflete o aumento na prevalência 

deste tipo de neoplasia ao sexo feminino da presente 

amostra em decorrência do aumento do hábito de fumar.

Em relação ao subtipo histológico, o mais 

frequente observado em nossos resultados foi o carcinoma 

espinocelular (44%), seguido do adenocarcinoma (24%). 

A literatura consultada mostra um aumento da prevalência 

de adenocarcinoma, ultrapassando o carcinoma 

espinocelular. De acordo com Shields19, a distribuição 

esperada é de 20 a 35% para o carcinoma espinocelular, 

entre 30 e 50% para o adenocarcinoma, entre 15 e 

35% para o carcinoma de pequenas células e entre 4,5 

e 15% para o carcinoma de grandes células. Apesar da 

agressividade do tumor variar com o tipo histológico, não 

observamos diferença na sobrevida entre os vários tipos 

diagnosticados8,20,21.

Prevalência, fatores de risco, evolução e classificação de neoplasias de pulmão 
diagnosticadas no Hospital Emílio Carlos no período de 1994 a 2014
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Em relação ao tratamento, observamos que o 

quimioterápico foi o mais prevalente (36%), seguido do 

cirúrgico/quimioterápico (24%) e cirúrgico (23%). A alta 

prevalência das formas histopatológicas mais agressivas 

do câncer de pulmão observada em nossos resultados 

talvez explique o número menor de pacientes submetidos 

exclusivamente ao tratamento cirúrgico, indicação 

incontestável nos tipos menos agressivos e em estágios 

iniciais e reservada nos estádios mais avançados. De modo 

geral, somente cerca de 20% dos casos têm critérios para 

operabilidade ao diagnóstico22.

Em relação à sobrevida e mortalidade só foi 

possível constatar que a maioria dos pacientes (75%) 

sobreviveu mais de cinco anos após o tratamento, pois os 

prontuários consultados apresentavam-se incompletos em 

relação a este tópico.

Devemos ressaltar que nos anos compreendidos 

entre os intervalos de 2000 a 2002 e de 2003 a 2005 

houve um aumento expressivo no número de diagnósticos 

realizados, assim como uma redução no período de 

2006 a 2014. Esta observação pode ser consequente da 

realização de campanhas educativas governamentais ou 

das entidades de saúde locais com esclarecimento da 

população sobre os fatores etiológicos predominantes na 

origem do câncer de pulmão, em especial o hábito de fumar, 

com vistas à promoção de saúde. Pois, como referido por 

Sotto-Mayor17 e Portes et al.23, o fato do câncer de pulmão 

representar uma das principais causas de mortalidade no 

mundo justifica e prioriza a implementação de medidas 

de saúde pública. Em especial, as relacionadas com a 

suspensão do hábito tabágico em ambientes privados 

e públicos, a fim de proteger a população de fumantes 

ativos e passivos do principal agente envolvido na 

iniciação das neoplasias malignas pulmonares. Além 

disso, é fundamental o estabelecimento de estratégias 

que permitam o diagnóstico precoce em fases ainda 

assintomáticas e políticas públicas que possibilitem 

fácil acesso aos serviços de saúde, de modo que sejam 

investigados antecipadamente quaisquer sinais de alerta 

da doença.

CONCLUSÃO

Os estudos transversais exploratórios descritivos, 

tal como o realizado pelo presente trabalho, permitem 

avaliar a situação de uma população alvo em um 

determinado momento e são fundamentais para o 

planejamento em saúde pública. Esta pesquisa objetivou 

caracterizar o perfil epidemiológico dos pacientes com 

diagnóstico de câncer de pulmão, assistidos pelo sistema 

público de saúde no Hospital Emílio Carlos da cidade de 

Catanduva-SP. Os resultados nos permitiram diagnosticar 

importante associação entre o hábito tabágico e a 

ocorrência de câncer de pulmão, além de um declínio no 

número de diagnósticos realizados nos últimos nove anos, 

possivelmente em decorrência da realização de campanhas 

de saúde pública que permitiram à população local maiores 

esclarecimentos sobre os agentes etiológicos envolvidos 

na iniciação do câncer de pulmão e asseguram maior 

acesso aos serviços de saúde com vistas à investigação 

dos sinais iniciais envolvidos nesta patologia. 
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EPIDEMIOLOGY OF SPONTANEOUS ABORTION IN CATANDUVA-SP

Jennifer Julie Batista*, Nilvânia da Silva Passos Custódio*, Ana Paula Girol**

RESUMO
O aborto espontâneo (AE) é uma interrupção natural da gestação com a expulsão de fetos de até 500g, tendo impacto físico, 
psicológico e social na vida da mulher.  O objetivo do estudo foi realizar um levantamento sobre os abortamentos ocorridos no 
período de 2012 a 2014, na população feminina de Catanduva e região, atendida pelos Hospitais Escola da Fundação Padre 
Albino. As informações foram obtidas através de pesquisas nos arquivos do setor de Histopatologia das Faculdades Integradas 
Padre albino e nos Prontuários dos Hospitais Emílio Carlos e Padre Albino da Fundação Padre Albino, no período de 2012 a 2014, 
após aprovação pelo CEP-FIPA. No período estudado foram encontrados 495 casos de abortos espontâneos, com prevalência 
no ano de 2013. A maioria dos casos foi observada em mulheres brancas, na faixa etária de 18 a 34 anos, sendo o tipo de 
aborto classificado como incompleto, ocorrido no primeiro trimestre e tendo a curetagem como principal procedimento médico 
realizado. A incidência de recorrência e complicações pós-abortamento foi baixa. O estudo realizado permitiu obter informações 
sobre a epidemiologia do AE entre as mulheres em fase fértil na cidade de Catanduva e possibilitará o desenvolvimento de 
campanhas educativas sobre o tema.

Palavras-chave:  Epidemiologia. Saúde da mulher. Aborto espontâneo. Aborto recorrente. Esvaziamento uterino.

ABSTRACT
Miscarriage is a natural interruption of pregnancy with the expulsion of fetuses up to 500gr, and results in physical, 
psychological and social impact on the women`s lives. This study aimed to carry out a survey on miscarriages occurred in the 
female population of Catanduva and region, attended at School Hospitals of the Father Albino Foundation, in the period from 
2012 to 2014. Information was obtained through research in Histopathology files of the FIPA and Through medical records 
of Emilio Carlos and Father Albino Hospitals of the Father Albino Foundation in the period of 2012 to 2014, after approval 
by the Research Ethical Committee at FIPA. In the studied period we found 495 cases of miscarriages, with prevalence 
in the year 2013. Most cases were observed in white women, aged from 18 to 34 years. The majority of abortions were 
classified as incomplete, happened in the first trimester and had curettage as major medical procedure performed. The 
incidence of recurrence and post-abortion complications was low. The study provided information about the epidemiology 
of miscarriage among fertile women in the city of Catanduva and will allow the development of educational campaigns 
about this topic.

Keywords: Epidemiology. Women’s health. Spontaneous abortion. Recurrent abortion. Uterine evacuation.
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INTRODUÇÃO	

O aborto espontâneo (AE) é uma importante 

causa de morbidade e mortalidade entre as mulheres 

em idade reprodutiva, particularmente nos países em 

desenvolvimento, sendo um problema sociocultural no 

Brasil. Por definição, o aborto é a remoção de produtos da 

concepção do útero quando o feto não é viável, antes da 

20a semana da gravidez1. Segundo a Organização Mundial 

de Saúde (OMS), o aborto também pode ser definido 

como expulsão ou extração do embrião ou feto com peso 

de 500g ou menor2. 

A perda da gravidez que ocorre antes de verificação 

por ultrassom ou histológica, mas após um exame de 

urina positivo para gonadotropina coriônica humana 

(hCG) ou de β-hCG positivo no soro, é definida como uma 

perda bioquímica ou aborto pré-clínico. Em geral, essas 

condições ocorrem antes da 6a semana de gestação3. 

Estudos indicam que cerca de 30% das concepções 

humanas são perdidas antes da implantação e que outros 

30% das perdas ocorrem após a implantação do embrião, 

mas antes da primeira falha do período mestrual, ou seja, 

na terceira ou quarta semana da gestação3,4.

O termo aborto clínico é utilizado quando 

os exames de ultrassom ou histológico confirmaram 

evidências de que uma gravidez intrauterina existiu. Os 

abortos clínicos podem ser subdivididos em precoces, 

antes de 12 semanas gestacionais, e tardios, entre 12 a 

21 semanas de gestação3,5. A incidência de abortamento 

clínico precoce é estimada em 15% das concepções e 

com grande variação de acordo com a idade. As taxas de 

incidência variam de 10% em mulheres com idade entre 

20 a 24 anos a 51% em mulheres com idades entre 40 e 

44 anos6. Perdas tardias ocorrem com menos frequência e 

constituem cerca de 4% dos resultados da gravidez3. 

No Brasil, um estudo da incidência de 

abortamento relacionada com a faixa etária e escolaridade 

das gestantes7, mostrou que 55% dos abortamentos 

ocorrem na faixa etária de 20 a 30 anos e 29% dos casos 

de 30 a 40 anos. Outra investigação estudou a incidência 

de AE por regiões do Brasil em 19968, sendo que o maior 

índicie (14%) foi observado no nordeste, enquanto que 

na região sul o índice foi de 11,3%. A maior prevalência 

de abortamentos ocorreu em mulheres não brancas, com 

mais de um filho e residentes nas zonas rurais.

Não há consenso sobre o número de perdas de 

gravidez necessário para preencher os critérios de aborto 

recorrente (AR), mas as diretrizes da Sociedade Europeia 

de Reprodução e Embriologia Humanas definem como AR 

três ou mais perdas gestacionais consecutivas antes de 22 

semanas de gestação3,5.

No primeiro trimestre gestacional, os AE 

são devidos, principalmente, às anormalidades 

cromossômicas9. As infecções congênitas causadas por 

microorganismos também podem causar o abortamento7. 

De modo geral, as razões mais conhecidas de abortamento 

são as anomalias genéticas, doenças cardiovasculares, 

malformações uterinas e distúrbios hormonais. Entre os 

outros fatores de risco estão tabagismo, ingestão de álcool, 

idade materna de 35 ou mais e gravidez ectópica3,10.

O abortamento é um processo que passa por sinais 

fisicos como sangramento, seguido de cólica abdominal e 

dores localizadas na porção inferior do abdome e que se 

refletem nas costas, podendo insistir por 24 horas ou uma 

semana, variando de intensidade11. O sagramento vaginal 

tem predominância em 84,09% dos casos e as dores 

abdominais representam 59,09%. Alguns sintomas menos 

frequentes como ocorrência de nâuseas, vômitos e dores 

lombares também podem ocorrer12.

Mulheres com suspeita de abortamentos 

devem ser consideradas prioridade e imediatamente 

encaminhadas para a realização de exames fisicos13. 

Primeiramente, o sagramento é quantificado para se 

evitar o choque hipovolêmico, os sinais vitais (batimentos 

cardiacos, pressão arterial e temperatura) são 

verificados2,14 e administrados medicamentos para aliviar 

a dor abdominal11. A ultrassonografia pélvica é efetuada 

para visualizar os produtos de concepção e o exame HCG 

é usado como complementar, sendo que o hormônio em 

elevadas concentrações é forte indicativo de abortamento, 

permitindo a conclusão do diagonóstico1,2,13.  

O Ministério da Saúde estabeceu normas 

e condutas para classificar o tipo de aborto12. Os 

abortamentos são classificados de acordo com a localização 

dos produtos de concepção e podem ser considerados 

como: retido, incompleto, completo, séptico e inevital. O 

aborto retido ocorre quando os produtos de concepção 

não são expelidos espontaneamente do útero. No aborto 

incompleto, com ocorrência após 12 semanas gestacionais, 



252015 janeiro/dezembro; 7(1): 23-29

os produtos de concepção ficam retidos no útero, o que 

leva a gestante a apresentar sintomas como contrações, 

cãibras dolorosas e, nos casos mais graves, o choque 

hipovolêmico. Diferentemente, o aborto completo tem 

ocorrência antes de 12 semanas gestacionais e os produtos 

de concepção são expelidos, a gestante apresenta sinais 

como sangramento vaginal e cólica leve. O aborto séptico 

é a forma de aborto espontâneo associada à infecção 

intrauterina por Staphylococcus aureus e seus sintomas 

podem ser leves ou graves, incluindo sangramento vaginal, 

calafrios, dor abdominal e febre. No aborto inevitável os 

produtos de concepção podem ser sentidos ou visualizados 

através do orificio cervical interno e a gestante apresenta 

hemorragia vaginal e dor pélvica1,2,12.

Os métodos de abortamento adequados diferem 

conforme o estágio da gravidez e podem ser farmacológicos 

ou cirúrgicos1,2,15. A opção farmacológica segura e eficaz é 

o uso combinado de mifepristone e misoprostol, por via 

oral, sublingual ou vaginal, com modelos terapêuticos 

que variam de acordo com a idade gestacional15. O 

conhecimento sobre estes fármacos e seu uso correto 

é importante para os profissionais de saúde, pois estes 

medicamentos fazem parte do sistema de saúde2. 

Os procedimentos cirúrgicos, como opção 

terapêutica, incluem a curetagem e a aspiração a vácuo 

intrauterina manual ou elétrica, que também devem ser 

escolhidas de acordo com a idade gestacional. A OMS 

preconiza a substituição da curetagem uterina pela 

aspiração a vácuo2. A aspiração a vácuo envolve a dilatação 

do canal cervical e evacuação do conteúdo uterino através 

de uma cânula plástica ou de metal, acoplada a uma fonte 

de vácuo. A aspiração a vácuo elétrica (AEV) consiste em 

uma bomba de vácuo que utiliza fonte elétrica. Na aspiração 

manual intrauterina (AMIU), o vácuo é gerado utilizando um 

aspirador plástico sustentado e ativado com a mão2,12,16. A 

AMIU é um método eficaz, seguro e vantajoso, pois diminui 

o risco para a paciente, com menores incidências de 

complicações como laceração do colo do utero, perfuração 

do útero e hemorragina vaginal12,17. 

O aborto é considerado um problema de saúde 

pública no Brasil devido aos altos níveis de internações pós-

abortamento12,18,19. Hemorragias, perfurações uterinas, 

ulcerações no colo, infecções e transtornos mestruais são 

complicações frequentes pós-procedimentos cirúrgicos11. 

As pacientes que apresentam hemorragia persistente por 

semanas após a efetuação do procedimento devem passar 

por avaliação médica, tendo como suspeita produtos de 

concepção retidos1.  

Mulheres que passam pela perda gestacional 

vivenciam traumas físicos, psicológicos e sociais13. Ao 

perder a gestação, cerca de 15% das mulheres demonstra 

comportamentos como depressão, culpa, alteração de 

identidade, sentimento de fracasso e pensamentos de 

suicídio20. Uma investigação realizada nas diferentes 

regiões do Brasil21 revelou que na região do nordeste as 

mulheres de baixa renda e jovens estão mais propensas a 

desenvolver depressão. Em Natal foi demostrado o maior 

índice de depressão pós-abortamento. No nordeste do país 

também foram encontrados altos índices de religiosidade 

entre as mulheres que sofreram aborto, considerado como 

um apoio emocional. 

A dor interna é capaz de afetar assuntos globais e 

reflete no contexto familiar e da sociedade13,22. Portanto, é 

fundamental recuperar a mulher de seus traumas físicos e 

psicológicos para inseri-la novamente na sociedade11,13. A 

assistência fornecida por uma equipe multidicisplinar visa 

atender a mulher de forma humanizada e individualizada, 

através dos cuidados estabelecidos pelo sistema de saúde, 

como metodologia educativa por meio de palestras, 

buscando o reequilíbrio biopsicosocioespiritual da 

mulher11,14. Além disso, o serviço de saúde tem a finalidade 

de orientar e prevenir a mulher para nova gestação23.

Diante dos impactos físicos, psicológicos e 

sociais do aborto, o objetivo deste trabalho foi realizar 

um levantamento dos casos de esvaziamentos uterinos 

na população feminina atendida pelos Hospitais Escola da 

Fundação Padre Albino, de 2012 a 2014. Os resultados 

poderão auxiliar no conhecimento da saúde reprodutiva 

feminina de Catanduva e região, bem como, estimular a 

elaboração de campanhas educativas sobre o tema de 

abortamentos espontâneos.

MATERIAL E MÉTODO

Obtenção do material

Este trabalho foi realizado por meio do levantamento 

de casos de abortamentos encontrados nos arquivos dos 

setores de Histopatologia das Faculdades Integradas Padre 

Albino (FIPA/FAMECA) e prontuários dos Hospitais Escola 
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Emílio Carlos e Padre Albino da Fundação Padre Albino, no 

período de 2012 a 2014, após aprovação pelo Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP/FIPA) (Protocolo no. 11/10).

Análises estatísticas

Após levantamento das informações, foram 

obtidas as porcentagens e os dados comparados pelo 

teste qui-quadrado (χ2). Valores de P menores que 0,05 

foram considerados estatisticamente significantes. 

RESULTADOS

As análises dos arquivos do setor de Histopatologia 

mostraram a ocorrência de 495 abortamentos no período 

de 2012 a 2014, sendo o maior número de casos observado 

no ano de 2013, com 229 ocorrências (46,26%) e menor 

incidência em 2014 (21,01%) (Gráfico 1).

Gráfico 1 - Números de abortamentos na cidade de Catanduva e região 
nos anos de 2012 a 2014

 

Maior incidência no ano de 2013 e menor número de casos em 2014. 
***P < 0,001 2012 vs 2013 e 2014; ###P < 0,001 2013 vs 2014.

Os abortamentos foram observados em diferentes 

idades, desde os 12 até os 92 anos e, para comparações, 

foram divididos em faixas etárias, conforme mostrado no 

Gráfico 2. Os abortamentos foram mais frequentes nas 

faixas etárias entre 18 e 34 anos, sendo 24,89% de 18 a 24 

anos, 19,62% de 25 a 29 anos e 21,31% de 30 a 34 anos. 

Gráfico 2 - Número de abortamentos segundo a faixa etária em Catanduva 
e região no período de 2012 a 2014

 

Maior incidência nas faixas de 18-24, seguida de 30-34 e 25-29 anos. 
***P < 0,001  vs até 14 anos; ###P < 0,001 vs 15-17 anos ###P < 0,001 vs 18-34 anos.

Os casos de abortamentos foram comparados 

entre etnias, sendo mais frequentes nas mulheres brancas 

(Gráfico 3), com 91% dos casos.

Gráfico 3 - Número de abortamentos por etnia em Catanduva e região, 
de 2012 a 2014

Maior incidência em mulheres brancas. 
***P<0,001.

O periodo gestacional em trimestres foi avaliado e 

nossas análises mostraram que a maioria dos abortamentos 

ocorreu no 1º trimestre (Gráfico 4), com taxas de 35,48% 

em 2012, 42,59% em 2013 e 41,74% em 2014. Contudo, 

em cerca de 50% dos casos levantados não havia indicação 

do período de ocorrência do aborto. 

Gráfico 4 - Número de abortamentos em relação ao período em Catanduva 
e região, de 2012 a 2014

 

Maior incidência no 1º trimestre. 
***P<0,001.

As análises dos casos relacionadas à classificação 

dos abortos, de acordo com a OMS, mostraram maior 

incidência de abortamentos incompletos, em todos os 

anos estudados, especialmente em 2013, com incidência 

de 64,28% (Gráfico 5). Em 80% dos casos avaliados no 

levantamento não houve indicação da classificação. 

Gráfico 5 - Número de abortamentos segundo a classificação OMS, em 
Catanduva e região, de 2012 a 2014

 

Maior incidência de abortamentos incompletos. 
***P<0,001.
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O procedimento médico também foi observado, 

sendo a curetagem prevalente em 94,79% dos casos. Nos 

demais, não foi indicado o tipo de procedimento utilizado 

(Gráfico 6). 

Gráfico 6 - Número de curetagens realizadas em Catanduva e região de 
2012 a 2014

 

Maior incidência em 2013. 
***P<0,001 vs 2012; ###P < 0,001 vs 2013.

Na sequência do estudo, por meio da análise dos 

prontuários, verificamos a recorrência de abortamentos. 

Nossos resultados mostram prevalência de aborto 

único (75,86%). A ocorrência de três abortamentos foi 

observada em apenas uma paciente (Gráfico 7), tendo 

ocorrido, inclusive, no mesmo ano.

Gráfico 7 - Número de abortamentos segundo recorrência, em Catanduva 
e região, de 2012 a 2014

 

Prevalência de aborto único. 
***P<0,001 vs 1 caso; ###P < 0,001 vs 2 casos.

 

Outros dados pesquisados nos prontuários 

foram: os relatos de dor e ocorrência de perfuração após 

o procedimento de curetagem, hábitos de tabagismo, 

consumo de álcool, uso de drogas e presença de 

comorbidades como hipertensão arterial e HIV positivo. 

Também foi verificado se as pacientes já possuíam filhos 

antes do aborto e se tiveram filhos após o procedimento, 

nos casos de abortamentos recorrentes. Contudo, esses 

dados não constavam da maioria dos prontuários. 

Apenas sete pacientes relataram dor após o 

procedimento e foi encontrado somente um caso de 

perfuração uterina. A hipertensão arterial severa foi 

observada em uma única paciente. O hábito tabagista foi 

relatado por três mulheres e duas pacientes eram usuárias 

de drogas (crack). Quanto ao número de filhos, oito 

mulheres relataram que já tinham filhos antes da ocorrência 

do abortamento e seis pacientes informaram que tiveram 

filhos após abortamento sofrido anteriormente.

DISCUSSÃO

O AE, com manifestações clínicas e necessidade 

de intervenção médica, é uma condição que ocorre em 

cerca de 20% das gravidezes3,5,6, atingindo mulheres 

em diferentes faixas etárias, com importantes impactos 

na saúde reprodutiva e emocional feminina13, sendo 

considerado um problema de saúde pública12. Diante 

disso, esta investigação foi desenvolvida para possibilitar 

o conhecimento epidemiológico sobre o AE na população 

feminina de Catanduva e região, atendida pelos Hospitais 

Escola das FIPA. 

O levantamento realizado nos arquivos dos setores 

de Histopatologia das FIPA e prontuários dos Hospitais 

Padre Albino e Emílio Carlos mostrou a ocorrência de 495 

AEs entre os anos de 2012 a 2014. Contudo, é possível 

que uma parcela dos casos encontrados esteja relaciona a 

abortamentos induzidos, visto que, frente à ilegalidade do 

abortamento provocado, algumas mulheres não relatam a 

indução do aborto24-26.

A maioria dos casos, cerca de 65%, ocorreu, 

como esperado, em mulheres com 18 a 34 anos, perído 

considerado fértil, e está de acordo com os dados 

encontrados por outros pesquisadores7. Diferentemente, 

outra investigação mostrou incidência maior de AE após 

os 40 anos6. 

Nosso levantamento mostrou maior número de 

abortos entre mulheres brancas, diferindo dos resultados 

de Cecatti et al.8, que estudaram índices de abortamento 

em diferentes regiões do Brasil. 

Com relação ao período de ocorrência e tipo 

de aborto, nossas análises mostraram prevalência 

de abortamentos incompletos no primeito trimestre 

de gestação, corroborando com outros estudos3,6,9. A 

prevalência de casos no primeiro trimestre pode estar 
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relacionada a anormalidades cromossônicas9,27,28 e 

placentárias29. 

Embora a OMS2 preconize a aspiração a vácuo 

como procedimento médico para esvaziamento uterino, 

por ser considerado mais seguro e permitir menor tempo 

de internação30, nossas análises mostraram a curetagem 

como o método clínico mais usado na quase totalidade dos 

casos estudados. Contudo, um único relato de perfuração 

uterina foi observado.

Por fim, as análises da quantidade de abortos 

sofridos pela mesma paciente mostraram que na maioria 

das mulheres a ocorrência de abortamento foi única. 

Mulheres com histórico de AE anterior podem apresentar 

risco de um novo abortamento10.

Nossos estudos indicaram poucas mulheres que 

sofreram dois abortos consecutivos e em apenas um 

caso houve perda de três gravidezes no mesmo ano, 

sendo considerado aborto recorrente de acordo com 

a literatura3,5. A recorrência pode estar relacionada a 

fatores anatômicos, hormonais, genéticos, infecciosos e 

ambientais27. Entretanto, os fatores imunológicos, tanto 

auto quanto aloimunes, têm sido apontados como causa 

importante nos abortamentos de repetição27,31.

Como as análises foram feitas por meio do 

levantamento de dados de arquivos e prontuários 

médicos, não houve contato direto com as pacientes. 

Portanto, não pode ser verificado o impacto emocional 

sofrido pelas pacientes. 

CONCLUSÃO

O estudo permitiu conhecer o perfil dos AE na 

população feminina atendida pelos Hospitais Escola das 

FIPA. Os dados mostram grande número de casos, não 

recorrentes, em mulheres brancas, especialmente na faixa 

etária de 18 a 34 anos e no primeiro trimestre gestacional. 

O tipo mais frequente de abortamento foi o incompleto, 

sendo realizado o procedimento de curetagem. Por 

ser importante causa de internações e de impactos na 

saúde da mulher é necessário que sejam estabelecidos 

programas de orientação sobre causas e consequências 

de abortamentos, pelos profissionais da área da saúde, às 

mulheres em idade reprodutiva.

REFERÊNCIAS

1.	 Tulandi T, Al-Fozan H. Spontaneous abortion: mamagement. 
[Internet]. Waltham (MA): UpToDate; c2015 – [atualizado 2015 Jul 
23; acesso 2015 oct  15]. Disponível em: http://www.uptodate.com/
contents/spontaneous-abortion-management?source=search_resul
t&search=aborto+espont%C3%A2neo+gest%C3%A3o&selectedTit
le=1~150

2.	 Organização Mundial da Saúde. Abortamento seguro orientação 
técnica e de politica para sistema de saúde. 2ª ed. Genebra: OMS; 
2013.

3.	 Larsen EC, Christiansen OB, Kolte AM, Macklon N. New insights into 
mechanisms behind miscarriage. BMC Medicine. 2013; 11:154.

4.	 Macklon NS, Geraedts JP, Fauser BC. Conception to ongoing pregnancy: 
the ‘black box’ of early pregnancy loss. Hum Reprod Update. 2002, 
8:333-43.

5.	 Farquharson RG, Jauniaux E, Exalto N: Updated and revised 
nomenclature for description of early pregnancy events. Hum Reprod. 
2005; 20:3008-11.

6.	 Nybo Andersen AM, Wohlfahrt J, Christens P, Olsen J, Melbye M. 
Maternal age and fetal loss: population based register linkage study. 
BMJ. 2000; 320:1708-12.

7.	 Barbaresco AA, Costa TL, Avelar JB, Rodrigues IMX, Amaral WN, 
Castro AM. Infecções de transmissão vertical em material abortivo e 
sangue com ênfase em toxoplasmose gondii. Rev Bras Ginecol Obstet. 
2014; 36(1):17-22.

8.	 Cecatti JG, Guerra GVQL, Sousa MH, Menezes GMS. Aborto no Brasil: um 
enfoque demográfico. Rev. Bras. Ginecol. Obstet. 2010; 32(3):105-11. 

9.	 Rolnik DL, Carvalho MHB, Catelani ALPM, Pinto APAR, Lira JBG, 
Kusagari NK, et al. Análise citogenética em material de abortamento 
espontâneo. Rev. Assoc. Med. Bras.  [Internet]. 2010 [acesso 2015 
set 24]; 56(6):681-683. Disponível em: http://www.scielo.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S0104-42302010000600017&lng=en  

10.	 Poorolajal J, Cheraghi P, Cheraghi Z, Ghahramani M, Doosti Irani A. 
Predictors of miscarriage: a matched case-control study. Epidemiol 
Health. 2014 Nov 20; 36:e2014031.

11.	 Nery IS, Monteiro CFS, Luz MHBA, Crizóstomo CD. Vivências de 
mulheres em situação de aborto espontâneo. R Enferm UERJ. 2006; 
14(1):67-73. 

12.	 Domingos SRF, Merighi MAB, Faria ECR, Ferreira LMG. Característica 
dos abortamentos de mulheres atendidas em uma instituição 
hospitalar filantrópica de Caratinga-MG. REME Rev Min Enferm. 2011; 
15(4):504-12.

13.	 Duran RIB. Aborto espontâneo. Liber. 2012; 18(1):53-8.

14.	 Mulens IR. Análisis de los cuidados de enfermeira ante las respuestas 
humanas en el aborto espontáneo. Rev Haban Cienc. Méd. 2009; 
8(3)0-0.

15.	 Camacho CM Quesada HJ, Palomo VMJ, Sánchez SEM, Cóndor MLM. 
Factores clínicos y demográficos predictores de éxito del misoprostol 
en el tratamiento médico del aborto espontáneo. Rev Chil Obstet 
Ginecol. 2012; 77(2):116-21. 

16.	 Hammond C. Second trimester pregnancy termination: Induction 
(medication) termination. [Internet]. Waltham (MA): UpToDate; 
c2015 – [atualizado 2014 Jul 22; acesso 2015 oct  15]. Disponível em:  
http://www.uptodate.com/contents/second-trimester-pregnancy-
termination-induction-medication-termination?source=search_
result&search =Segundo+trimestre+de+gravidez+recis%C3%A3o&s
electedTitle=1~150

17.	 Pereira PP, Oliveira ALML, Cabar FR, Armelin AR., Maganha CA, Zugaib 
M. Tratamento do abortamento incompleto por aspiração manual ou 
curetagem. Rev Assoc Med Bras.  [Internet]. 2006  [acesso 2015 
set 12];  52(5):304-307. Disponível em: http://www.scielo.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S0104-42302006000500015&lng=en  

2015 janeiro/dezembro; 7(1): 23-29 Epidemiologia do aborto espontâneo em 
Catanduva-SP



29
18.	 Frank W, Ling MD. Overview of pregnancy termination. [Internet]. 

Waltham (MA): UpToDate; c2015 – [atualizado 2015 Set 8; acesso 
2015 oct  15]. Disponível em: http://www.uptodate.com/contents/
overview-of-pregnancytermination?source=search_resu lt&search=O
verview+of+the+termination+of+pregnancy&selectedTitle=1~150 

19.	 Diniz D, Medeiros M. Aborto no Brasil: uma pesquisa domiciliar com 
técnica de urna. Ciênc. saúde coletiva. 2010; 15(Supl 1):959-66. 

20.	 Benute GRG, Nomura RMY, Pereira PP, Lucia MS, Zugaib M Aborto 
espontâneo e provocado: ansiedade, depressão e culpa. Rev Assoc 
Med. 2009; 55(3):322-7.

21.	 Nomura RMY, Benute GRG, Azevedo GD, Dutra EMS, Borsari CG, 
Rebouças MS, et al Depressão, aspecto emocionais e sociais na 
vivencia do aborto: comparação entre duas capitais brasileiras. Rev 
Assoc Med Bras. 2011; 57(6):644-50.

22.	 Torralba F. Aproximación a la esencia del sufrimiento. Anales Sis San 
Navarra. 2007; 30(supl 3):23-37.

23.	 Boemer MR, Mariutti MG. A mulher em situação de abortamento: um 
enfoque existencial. Rev. Esc. Enferm. USP. 2003; 37(2):59-71.

24.	 Ramos KS, Ferreira ALCG, Souza AI. Women hospitalized due to 
abortion in a maternity teaching hospital in Recife, Brazil. Rev Esc 
Enferm USP. 2010; 44(3):605-10.

25.	 Loureiro DC, Vieira EM. Aborto: conhecimento e opinião de médicos 
dos serviços de emergência de Rio Preto, São Paulo, Brasil, sobre os 
aspecto éticos e legais. Cad. Saúde Pública. 2004; 20(3):679-88.

26.	 Menezes G, Aquino EML. Pesquisa sobre o aborto no Brasil: avanços 
e desafios para campo da saúde coletiva. Cad Saúde Pública. 2009; 
25(Supl. 2):S193-S204.

27.	 Barini R, Sarno M, Couto E, Zaccaria R, Cavalcante M, Silva JLP. Revisão 
sobre as diferentes etiologias no aborto espontâneo recorrente. 
Femina. 2006; 34(8):533-6.

28.	 Choi TY, Lee HM, Park WK, Jeong SY, Moon HS. Spontaneos abortion 
and recurrent miscarriage: a comparison of cytogenetica diagnosis in 
250 cases. Obstet Gynecol Sci. 2014; 57(6):518-25.

29.	 Romero R, Kusanovic JP, Chaiworapongsa T, Hassan SS. Placental 
bed dosrders in preterm labor, preterm PROM, spontaneous abortion 
and abruptio placentae. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol. 2011; 
25(3):313-27.

30.	 Holanda AAR, Freire HP, Santos D, Barbosa MF, Barreto CFB, Felinto AS, 
et al. Tratamento do abortamento do primeiro trimestre da gestação: 
curetagem versus aspiração manual a vácuo. Rev Bras Ginecol Obstet. 
2003; 25(4):271-6.

31.	 Barini R, Couto E, Mota MM, Santos CTM, Leiber SR, Batista SC. Fatores 
associados ao aborto espontâneo recorrente. RBGO. 2000;22(4):217-3.

2015 janeiro/dezembro; 7(1): 23-29
Epidemiologia do aborto espontâneo em 
Catanduva-SP



A
r
ti

g
o

 O
r
ig

in
a

l
REAÇÕES DE HIPERSENSIBILIDADE OCASIONADAS PELA UTILIZAÇÃO 

DE FÁRMACOS NOS HOSPITAIS PADRE ALBINO E EMÍLIO CARLOS
NA CIDADE DE CATANDUVA-SP

HYPERSENSITIVITY REACTIONS OCCASIONED BY DRUG USED AT PADRE ALBINO 
AND EMILIO CARLOS HOSPITAL IN CATANDUVA-SP

Lucas Silvestre Silva*, Fabiola Silva Garcia Praça**, Wanessa Silva Garcia Medina***

RESUMO
A hipersensibilidade é uma reação frequente nos hospitais, sendo assim faz-se necessário identificar os fármacos e causas 
mais comuns, para que se realize conscientização junto à população e que sejam tomadas medidas preventivas, com o intuito 
de reduzir estas reações, bem como auxiliar na redução da automedicação, uma das problemáticas observadas durante as 
análises prévias dos dados obtidos. Este trabalho teve como objetivo a identificação dos fármacos mais recorrentes nos casos 
de hipersensibilidade. Foram analisadas as informações presente nas fichas médicas dos hospitais Padre Albino e Emílio Carlos, 
da cidade de Catanduva, interior de São Paulo, os quais atendem Catanduva e região, possibilitando a identificação dos 
medicamentos mais recorrentes, bem como a diferenciação entre sexo e idade, e porcentagens dos medicamentos envolvidos 
nas reações de hipersensibilidade. Com a avaliação das fichas médicas, 60,3% dos casos ocorreram em pacientes do sexo 
masculino e 39,7% do sexo feminino. Observamos que os fármacos envolvidos com reações de hipersensibilidade foram: 
alupurinol, amiodarona, amoxicilina, ampicilina, aspirina, baralgin, benzetacil, diclofenaco, dipirona/novalgina, fosfomicina, 
metildopa, naproxeno, neomicina, nifedipina, nimesulida, omeprazol, paracetamol, peroxicam, plamet, rifamicina, suladrin, 
vancomicina. O benzetacil foi o medicamento com mais casos de reações de hipersensibilidades, correspondendo a 29,4% 
do total dos casos, sendo 45% dos casos em pacientes do sexo masculino e 55% do sexo feminino, seguido pela novalgina/
dipirona com um total de 15,5% dos casos; em terceiro, a ampicilina com um total de 10,3% dos casos. A identificação 
dos fármacos mais recorrentes nos casos de hipersensibilidade e as possíveis causas do desencadeamento dessas reações 
permitirão a conscientização junto à população e aos profissionais da saúde, para que sejam tomadas medidas preventivas, 
com intuito de reduzir o número de casos e internações por reações de hipersensibilidade.

Palavras-chave: Hipersensibilidade a drogas. Efeitos colaterais e reações adversas relacionados a medicamentos.  
Benzetacil. Alupurinol. Dipirona.

ABSTRACT 
Being hypersensitivity a common situation in hospitals, it is necessary to identify the  most common drugs and causes, 
in order to carry out awareness-raising measures among the population and to take preventive measures  in order 
to reduce these reactions, as well as to help in reduction of self-medication, one of the problems most observed 
during previous analyses of the data obtained. This study aimed to identify the most prevalent drug in the cases of 
hypersensitivity. We analyzed the data from the medical records of Padre Albino and Emilio Carlos hospitals, in the 
city of Catanduva, São Paulo, which care the city and  its area, enabling the identification of the most recurrent 
drugs involved, as well as the differentiation between sex and age, and the percentages of drugs involved in 
hypersensitivity reactions. According with the evaluation of medical records, 60.3% of cases occurred in males 
and 39.7% females. We found that the drugs involved in hypersensitivity reactions were: alopurinol, amiodarone, 
amoxicillin, ampicillin, aspirin, baralgin, benzetacil, diclofenac, dipyrone/novalgina, fosfomycin, methyldopa, 
naproxen, neomycin, nifedipine, nimesulide, omeprazole, paracetamol, piroxicam, plamet, rifampycin, suladrin, 
vancomycin. Benzetacil was the drug associated with more cases of hypersensitivity reactions, corresponding 
to 29.4% of the total cases, being 45% of cases in males and 55% in females, followed by novalgina/dipyrone, 
accounting for 15.5% of cases; as third drug involved we found ampicillin with 10.3% of cases. Identifying 
the most frequent drugs in  hypersensitivity and the possible causes of the onset of these reactions will raise 
awareness among the population and by health professionals, allowing to take preventive measures in order to 
reduce the number of cases and related hospitalizations.

Keywords: Hypersensitivity reactions to drugs. Benzetacil. Allopurinol. Dipyrone.
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O consumo desajustado de medicamentos e seu 

aumento exponencial têm sido apontados como fatores 

determinantes no aumento da incidência de reações 

adversas a drogas, observado nos últimos anos. As reações 

adversas aos medicamentos são apontadas em estudos 

epidemiológicos na população geral, correspondendo de 4 

a 14% dos casos de admissões hospitalares1.  As reações 

alérgicas podem ser desencadeadas por qualquer droga e, 

na maioria dos casos, surgem de forma súbita e imprevisível. 

As reações ocorrem, com maior frequência, no sexo 

feminino e na meia idade, sendo raras em idade pediátrica. 

O mais importante fator de risco no desenvolvimento de 

uma reação de hipersensibilidade está relacionado com as 

propriedades químicas e peso molecular da droga1. 

Pacientes com medicação múltipla, em geral, 

apresentam um risco mais elevado, principalmente quando 

estão sob terapêutica com bloqueadores β adrenérgicos, 

com hipersensibilidade aos anti-inflamatórios não 

hormonais (AINHs), urticária crônica, lúpus eritematoso 

sistêmico, síndrome de imunodeficiência adquirida, 

fibrose cística, neutropenia crônica. Além disso, tal fato 

é agravado nos casos de exposição ocupacional2,3. Os 

termos envolvidos nas reações adversas a drogas que 

são atualmente aceitos, foram propostos pela European 

Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI). 

Consideram-se “reações de hipersensibilidade a drogas” 

todo o tipo de reações adversas independentemente do 

mecanismo subjacente, enquanto que a designação de 

“alergia” se refere a situações em que o mecanismo de 

base está dependente da ativação do sistema imunológico 

por mecanismos mediados ou não pela IgE4 (Figura 1).

Figura 1 - Classificação de reações de hipersensibilidade a drogas

Denomina-se reação adversa a medicamentos 

toda e qualquer reação adversa decorrente do uso de 

um referido medicamento (RAM), como as reações 

de hipersensibilidade (RE). Essas reações são eventos 

adversos que resultam em reações imunológicas ao 

medicamento ou a seus metabólitos e não são decorrentes 

de propriedades toxicológicas conhecidas do fármaco. As 

RAMs são causa importante de mortalidade e morbidade 

e têm significativo impacto na prática médica diária. 

Podem ser classificadas como imprevisíveis (incomuns e 

não relacionadas à atividade farmacológica da droga) e 

previsíveis (comuns e relacionadas às ações farmacológicas 

da droga)4.

Os principais problemas relacionados às reações 

de hipersensibilidade a medicamentos decorrem do fato 

de serem imprevisíveis, pois o metabolismo varia entre os 

indivíduos4,5.

As reações previsíveis incluem os efeitos 

secundários, toxicidade e efeitos colaterais, e 

interações medicamentosas. As reações imprevisíveis 

estão associadas à suscetibilidade individual como na 

idiossincrasia, hipersensibilidade e intolerância6,7. Segundo 

o World Allergy Organization (WAO), as reações de 

hipersensibilidade podem ser caracterizadas por reações 

não alérgicas ou reações alérgicas, segundo o mecanismo 

imunológico não ser o desencadeante das reações. As 

reações de hipersensibilidade alérgica e não alérgica 

representam 15% das RAMs8.

A penicilina é um dos medicamentos que se 

destaca nas reações alérgicas. Isso pode ser explicado 

pela exposição prévia dos indivíduos a produtos que 

contenham a penicilina, tais como alimentos provenientes 

de animais tratados e vacinas contendo antimicrobianos9. 

A sensibilização a um determinado fármaco ocorre 

mais facilmente com as administrações intermitentes 

e repetitivas (ex. penicilinas). Pacientes sensibilizados 

podem reagir com doses mínimas principalmente pela via 

parenteral, a qual é considerada a via mais imunogênica10. 

As reações de hipersensibilidade a medicamentos 

acontecem em mais de 7% da população em geral, 

constituindo-se em grave problema de saúde pública7. 

Os medicamentos mais frequentemente 

envolvidos nas reações de hipersensibilidade a fármacos 

são os antibióticos e os anti-inflamatórios não esterioidais 

(AINEs)11. 

As reações a medicamentos podem ser agrupadas 

em três categorias: as do tipo A, previsíveis e comuns, 
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relacionadas com a atividade farmacológica da droga; 

as do tipo B, imprevisíveis e incomuns, dependentes das 

características dos pacientes; e as do tipo C, relacionadas 

com o aumento estatístico da ocorrência de uma doença 

em pacientes expostos a um medicamento frente à sua 

frequência basal em não expostos12,13.

As RAMs são comuns e aumentam os custos para 

o sistema de saúde14,15. O tipo A das RAMs compreende 

a maioria das reações e são reportadas e previsíveis com 

base na dose e atividade farmacológica do medicamento. 

RAMs tipo B representam menos de 20% das reações a 

drogas relatadas e incluem mediadores imunológicos nas 

reações medicamentosas16. Reações de hipersensibilidade 

tardia são um subgrupo de RAMs do tipo B que também são 

classificadas de acordo com a classificação Gell-Coombs 

de reações mediadas imunologicamente, como tipo IVa-d 

com base na célula efetora e o antígeno envolvido. RAMs 

do tipo B consistem em uma variedade de fenótipos 

que englobam desde as mais leves reações cutâneas, 

tais como exantemas, até as mais graves síndromes de 

hipersensibilidade à droga (SHD)17.

SHDs também incluem reações cutâneas adversas 

graves (cicatrizes), tais como a síndrome de Stevens-

Johnson/Necroses Epidérmica Tóxica; síndrome de 

hipersensibilidade induzida por drogas, também conhecida 

como reação medicamentosa com eosinofilia e sintomas 

sistêmicos e pustulose exantemática generalizada aguda 

(PEGA). SHD também pode ocorrer em casos cujo 

envolvimento é limitado a um órgão tal como a doença 

hepática induzida por drogas. O início dos sintomas 

ocorre, tipicamente, de alguns dias a oito semanas após a 

exposição ao antígeno ou fármaco17.

SHDs são conduzidas através da ativação 

inapropriada de células-T. As proteínas primárias 

envolvidas nestas respostas são conhecidas por serem 

antígeno leucocitário humano; são moléculas codificadas 

dentro do complexo principal de histocompatibilidade 

(MHC). MHC de classe I são codificadas pelos genes de 

HLA-A, HLA-B e HLA-C e considerando que MHC de classe 

II são codificadas por HLA-DP, HLA-DQ e HLA-DR. Estas 

proteínas são responsáveis pela apresentação de péptidos 

para as células T. Mais recentemente, várias associações 

foram caracterizadas entre certas moléculas HLA e reações 

de hipersensibilidade da droga16. 

O modelo clássico proposto para explicar estas 

reações mediadas por células T foi o hapteno/prohapten. 

Esta hipótese propõe que as drogas ou os seus metabólitos 

reativos covalentemente se ligam a proteínas. Modelos 

alternativos foram propostos, incluindo o modelo PI que 

propõe que as drogas se ligam de forma não covalente ao 

receptor de células T (TCR) ou proteínas MHC, conduzindo 

à ativação de células T sem a presença de um péptido. 

Esta teoria é apoiada pela evidência de que algumas 

drogas são capazes de induzir a ativação de células-T, 

sem processamento do antígeno apropriado por células 

apresentadoras de antígenos17. Assim, o modelo PI fornece 

uma explicação possível para a forma como a ativação das 

células T poderia ocorrer sem exposição prévia a um dado 

fármaco18. 

No modelo do péptido alterado, drogas não-

covalentemente podem ocupar locais no interior das ligações 

dos péptidos de proteínas MHC. Esta ocupação conduz à 

alteração das especificidades de ligação MHC-peptídeo e 

resultam em apresentação de antígenos peptídeos self, que 

são distintos daqueles normalmente vinculados pela proteína 

MHC inalterado. Estudos recentes têm demonstrado que 

este modelo pode ser importante para a patogênese das 

reações de hipersensibilidade fenotipicamente distintas para 

medicamentos, tais como a síndrome de hipersensibilidade 

ao abacavir e carbamazepina17.

Classificação

Historicamente, as reações imunológicas a drogas 

foram descritas na classificação de Gell e Coombs. Este 

modelo continua sendo clinicamente útil, mesmo sabendo 

que a maior parte das RAMs não envolve mecanismos 

imunológicos específicos. Esta abordagem tem valor 

limitado quando aplicada à maioria das drogas. RAMs 

podem se apresentar como urticária, angioedema, 

broncoespasmo etc, porém, sem ter a participação de IgE. 

O principal modelo de estudo do mecanismo das reações 

de hipersensibilidade por fármacos envolve os antibióticos 

β-lactâmicos (Quadro 1)19. 

Em 2009, Ensina et al.20 descreveram as 

manifestações cutâneas mais comuns, de acordo com o 

fármaco envolvido nas reações de hipersensibilidade aos 

fármacos (Quadro 2) e as manifestações clínicas extra-

cutâneas das reações a drogas (Quadro 3). 
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Quadro 1 - Tipos de reações de hipersensibilidade, segundo classificação 
ampliada de Gell e Coombs

	

Tipo I: hipersensibilidade imediata

Reações do tipo I são resultantes da síntese de IgE 

específica, por exemplo, síntese de IgE contra antígenos 

β-lactâmicos (determinantes principais, secundários ou 

cadeias laterais). A interação destes antígenos com a IgE 

específica ligada aos mastócitos ou basófilos via receptor 

de alta afinidade para IgE leva à liberação de mediadores 

pré-formados, tais como histamina, triptase etc, e neo-

formados, assim como a prostaglandinas, leucotrienos, 

PAF etc. Em geral, estas reações ocorrem imediatamente 

(20 a 30 minutos) após a administração da droga e podem 

manifestar-se por broncoespasmo, hipotensão, urticária, 

edema laríngeo e colapso cardiovascular19.

Tipo II: anticorpos citotóxicos

Estas reações ocorrem quando determinados 

antígenos, por exemplo, antígenos β-lactâmicos ligam-se 

à superfície das células do interstício renal ou sanguíneas, 

alterando-as e sendo identificados por anticorpos 

específicos IgG ou IgM. Esses anticorpos específicos, 

ao interagirem com estes antígenos, determinam a 

ativação do sistema complemento e consequente lise 

celular. Este fenômeno ocorre mais frequentemente em 

pacientes com uso prolongado de penicilinas e antibióticos 

relacionados19,20. As manifestações clínicas incluem anemia 

hemolítica, granulocitopenia, trombocitopenia ou nefrite 

induzida por droga20.

Tipo III: reações por imunocomplexos

Nestas reações, os anticorpos β-lactâmico-

específicos das classes IgG e IgM podem formar complexos 

circulantes com os antígenos β-lactâmicos. Estes 

imunocomplexos, uma vez depositados no interior dos 

vasos, podem levar a fixação de complemento e se depositar 

em diversos tecidos, causando reações similares a “doença 

do soro”, possivelmente este seja um dos mecanismos 

envolvidos na febre induzida por drogas19,20. Clinicamente, 

manifesta-se por febre, erupções cutâneas, urticária, 

linfoadenopatia e artralgia que tipicamente surgem de uma 

a três semanas após a última administração da droga.  

Tipo IV: hipersensibilidade mediada por células

Estas reações são mediadas por linfócitos T, os 

quais reconhecem antígenos β-lactâmicos e/ou porções 

da molécula carreadora através do receptor de células 

T (TCR), desencadeando a liberação de citocinas, 

consequente recrutamento de outros tipos celulares e 

inflamação tecidual. A dermatite de contato alérgica é uma 

das apresentações clínicas mais clássicas19,20. 

Quadro 2 - Manifestações cutâneas comuns, de acordo com o fármaco 
envolvido nas reações de hipersensibilidade aos fármacos

Fonte: Ensina et al.20

Quadro 3 - Manifestações clínicas extra-cutâneas das reações a drogas

Fonte: Ensina et al.20
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	As reações de hipersensibilidades são comuns 

na prática médica e por apresentarem características 

diferentes entre os indivíduos representam um grande 

problema de saúde pública, principalmente quando se 

trata da sua prevenção5,10,21. Neste contexto, o presente 

trabalho teve por objetivo a identificação dos fármacos 

mais recorrentes nos casos de hipersensibilidade, nos 

hospitais Padre Albino e Emílio Carlos, na cidade de 

Catanduva-SP, Brasil.

MATERIAL E MÉTODO

Foram analisados 67 casos de reações de 

hipersensibilidade a medicamentos, entre o período 

de 2011 a 2014, através da utilização dos prontuários 

médicos identificados pelo código internacional da 

doença (CID), nos hospitais Padre Albino e Emílio Carlos 

na cidade de Catanduva, interior do estado de São 

Paulo, o qual atende Catanduva e região, abrangendo 

cidades como Pindorama, Itajobi, Catiguá, Santa 

Adélia, Ariranha, Novais, Palmares Paulista, Paraíso e 

Pirangi. Os prontuários foram analisados a fim de se 

identificar os fármacos mais recorrentes nos casos das 

RAMs neles descritos. 

RESULTADOS

Foram internados 67 pacientes com RAMs 

nos hospitais Padre Albino e Emílio Carlos, dos quais 

avaliamos os prontuários para poder analisar quais 

os medicamentos envolvidos nestas reações. Foram 

encontrados 22 medicamentos (Gráfico 1) diferentes 

nos casos de reações de hipersensibilidade: 29,41% 

benzetacil, 14,71% dipirona/novalgina, 10,29% 

ampicilina, 5,88% amoxicilina, 4,41% diclofenaco; 

plamet, piroxicam, aspirina, suladrim, nimesulida, 

alopurinol, metildopa, todos correspondentes a 2,94% 

dos casos; naproxeno, baralgin, omeprazol, amiodarona, 

vamcomicina, nifedipina, rifamicina, fosfomicina e 

paracetamol correspondendo a 1,47% dos casos. As 

reações foram mais comuns em indivíduos do sexo 

masculino, 60,3% dos casos, enquanto no sexo feminino 

a prevalência foi de 39,7% dos casos. 

Gráfico 1 - Prevalência dos medicamentos mais comuns nos casos de 
hipersensibilidades, de acordo com o sexo, nos Hospitais Padre Albino e 
Emílio Carlos, Catanduva-SP, entre 2011 e 2014

 

*M-masculino; F- feminino

Semelhante a outros estudos, tivemos um 

predomínio do sexo feminino, pois 55% apresentaram 

RAM com a utilização de benzetacil, ou seja, 11/20 

dos casos; 45% dos casos foram pacientes do sexo 

masculino. A penicilina e seus derivados são as drogas 

mais frequentemente implicadas em reações adversas 

imunológicas, assim como reações imediatas mediadas 

pela imunoglobulina E (IgE), exantema maculopapular, 

eritema multiforme e erupções medicamentosas fixas2. 

Calcula-se que as reações de hipersensibilidade 

à penicilina e derivados ocorram em 8 a 10% dos 

tratamentos, sendo mediadas por IgE em 42% dos 

casos. A maioria das reações alérgicas à penicilina e seus 

derivados são atribuíveis a IgE específica dirigidas ao anel 

β-lactâmico. Mais recentemente, têm-se verificado reações 

alérgicas isoladas à amoxicilina ou cefalosporinas que são 

atribuíveis a IgE específica dirigida para as respectivas 

cadeias laterais1.

O Hospital da Universidade de Coimbra (HUC) 

têm realizado desde 1996 uma consulta diferenciada 

- “Consulta de Alergia a Drogas” - com o objetivo de 

melhorar a eficácia no diagnóstico e prevenção das reações 

adversas a drogas. As reações de hipersensibilidade foram 

confirmadas em 332 doentes dos 612 com suspeita de 

alergia a drogas1. O percentual de alergias confirmadas, 

aos diferentes grupos de drogas, foi de 54,25%, dos casos 

estudados nas Consultas de Alergia a Fármacos no HUC 

durante dez anos.

Comparando os resultados observados por 

Sánchez-Morillas et al.2 com os dados encontrados em 

nosso trabalho, os antibióticos também são as maiores 

causas de RAMs, correspondendo a 54,41% do total dos 

casos; os analgésicos correspondem a 17,65%, os anti 

inflamatórios a 8,82%, anti hipertensivos, anti enzimáticos 

2015 janeiro/dezembro; 7(1): 30-36 Reações de hipersensibilidade ocasionadas pela utilização de fármacos nos 
Hospitais Padre Albino e Emílio Carlos na cidade de Catanduva-SP



35
e anti eméticos, cada classe, representou 2,94%, e 

os antiarrítmicos, bloqueadores do canal de cálcio e os 

anti ulcerosos, cada um representou 1,47% dos casos 

relatados neste trabalho (Gráfico 2).

Gráfico 2 - Casos de RAMs a diferentes grupos de drogas estudados nos 
Hospitais Padre Albino e Emílio Carlos, Catanduva-SP, entre 2011 e 2014

  

A dipirona, também conhecida como metamizol, 

é um analgésico não-narcótico, da família das pirazolonas, 

com atividade inflamatória moderada e boa atividade 

analgésica e antipirética, mas com o potencial, assim como 

outras drogas, para a produção de efeitos secundários 

graves. A incidência de discrasias sanguíneas com dipirona 

foi estimada em um para cada 3.000 usuários e, em 

1981, o Deutsche Bundesgesundheitsamt calculou o risco 

de agranulocitose por dipirona em um de cada 20.000 

usuários por ano, razão pela qual também restringiu o seu 

uso e proibiu todas as indicações. No entanto, em outros 

países, que incluem Colômbia, Alemanha, Itália, França, 

Espanha, Suíça, Holanda e na América Latina, desde 1943 

continua sendo comercializada22. 

Observamos que a ocorrência de RAMs por 

dipirona representou 14,71% dos casos. Dipirona, ácido 

acetilsalicílico (AAS) e AINH são os agentes mais comuns 

de urticária e angioedema. A reatividade pode se expressar 

isoladamente a um desses medicamentos ou a vários 

deles. É frequente que as pessoas desenvolvam reações 

sucessivamente a estes medicamentos. Estas reações 

urticarianas não envolvem a formação de anticorpos IgE. 

Nesses pacientes ocorre bloqueio da atividade da enzima 

ciclooxigenase, provocando diminuição dos níveis de PGE2 

e perda da sua atividade protetora sobre mastócitos. Estas 

células, uma vez ativadas, liberam histamina e outros 

mediadores inflamatórios na pele e diversos tecidos, 

provocando as manifestações clínicas características7. 

A ampicilina corresponde a 7/68 dos casos 

estudados em nossa pesquisa. Este medicamento tem 

sido amplamente utilizado desde 1961. Verificamos 

que 10,29% dos casos de internação por RAMs foram 

causados pela utilização da amplicilina. Nos casos de RAMs 

por amplicilina, as reações relatadas incluem exantema, 

eczema de contato, urticária descamativa e anafilaxia2. 

Reações atribuídas às respostas dependentes das células 

T variam a partir de reações suaves, tais como exantema 

ou urticária retardada, a reações mais graves, tais como 

síndrome de Stevens-Johnson ou necrólise epidérmica 

tóxica3. O tipo mais comum é exantema (que ocorre em 

25% de todos os casos com manifestações cutâneas), 

seguido, em menor medida, pela urticária2. 

Em nosso estudo, as RAMs foram mais comuns em 

indivíduos do sexo masculino, correspondendo a 60,29% 

dos casos, enquanto no sexo feminino a prevalência foi 

de 39,71%. Os casos com menores incidências foram 

com amoxicilina (5,88%), diclofenaco (4,41%); plamet, 

piroxicam, aspirina, suladrim, nimesulida, alopurinol, 

metildopa, todos correspondentes a 2,94% dos casos cada 

um; naproxeno, omeprazol, amiodarona, vamcomicina, 

nifedipina, rifamicina, fosfomicina, paracetamol, 

correspondendo a 1,47% dos casos cada medicamento. 

CONCLUSÃO

Hipersensibilidade a medicamentos é comum 

nas práticas ambulatoriais. Com estas informações, é 

possível prever aumento da incidência dessas reações nos 

próximos anos em consequência da disponibilização de 

novos medicamentos. 

Apesar da extraordinária evolução do 

conhecimento e das técnicas diagnósticas nas últimas 

décadas, pouco se modificou no diagnóstico da alergia a 

medicamentos. Os métodos de investigação permanecem 

deficientes, uma vez que se desconhecem as moléculas 

imunogênicas das drogas e não existem meios eficazes de 

se identificar as pessoas geneticamente suscetíveis. 
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Com a compreensão da incidência de RAMs para 

determinados medicamentos, fica mais fácil realizarmos 

atividades informativas e, desta forma, auxiliarmos, 

na difusão do conhecimento, visto que segundo nossas 

avaliações, as maiores incidências de RAMs nos hospitais 

Padre Albino e Emílio Carlos na cidade de Catanduva-SP 

foram com benzetacil (29,41%), dipirona (14,71%) e 

ampicilina (10,29%).
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lA INCIDÊNCIA DE ALTERAÇÕES NO EPITÉLIO INTRAUTERINO 
DIAGNOSTICADAS NO EXAME DE PAPANICOLAOU EM MUNICÍPIO DO 

NOROESTE PAULISTA

THE IMPACT OF CHANGES IN INTRA UTERINE EPITHELIUM DIAGNOSED IN PAP 
EXAMINATION OF A NORTHWEST COUNTY OF SÃO PAULO

Manuela de Paula Ribeiro*, Maria Emília Miani Pereira*, Poliana Fioravante Romualdo*, Stephanie Klingel*, Ana Amélia de 
Andrade Santos**

RESUMO
Essa pesquisa aborda a incidência das alterações no epitélio uterino, as quais podem ser detectadas pelo exame ginecológico 
Papanicolaou. Tais alterações são denominadas neoplasia intraepitelial cervical, segunda neoplasia mais incidente na população 
feminina brasileira, e, tendo em vista o estágio de evolução, pode ser classificada em três graus. A neoplasia intraepitelial 
cervical, em geral, apresenta evolução lenta, o que permite ser diagnosticada no início da alteração celular quando há um 
acompanhamento periódico de exames de prevenção. O objetivo deste estudo foi averiguar a incidência de casos com 
alterações no epitélio intrauterino a partir da coleta e análise dos dados obtidos pelos exames de Papanicolaou dos arquivos 
do Serviço de Patologia de um laboratório do município do noroeste paulista. Analisaram-se dados de exames citológicos de 
Papanicolaou realizados entre os anos de 2007 e 2013, provenientes dos arquivos do Serviço de Patologia de uma instituição 
do município do noroeste paulista. Trata-se de um estudo transversal, descritivo e quantitativo. Dentre os 88.140 exames 
de Papanicolaou analisados, foram obtidos 228 resultados com alteração no epitélio intrauterino, 2012 foi o ano de maior 
incidência, neoplasia intraepitelial cervical I foi a alteração epitelial incidente e a faixa etária com o predomínio de casos 
positivos foi a de 21 a 27 anos. Ao analisar tais resultados, infere-se a importância de consultar regularmente o médico 
ginecologista e de realizar o exame periódico para a prevenção ou detecção precoce de alterações e possibilitar, com isso, 
um melhor prognóstico por permitir iniciar o tratamento nos primeiros estágios de displasias, reduzindo o risco dessas 
evoluírem para possíveis carcinomas.

Palavras-chave: Teste de Papanicolaou. Epitélio. Neoplasias do colo do útero. 

ABSTRACT
This study evaluated the incidence of uterine epithelium changes, which can be detected by Pap smears gynecological 
examination. Such changes are called cervical intraepithelial neoplasia, the second most frequent neoplasia in Brazilian 
women, and considering the stage of its evolution, it can be classified into three degrees. The cervical intraepithelial 
neoplasia, in general, shows a slow-paced evolution, allowing the diagnosis right in the early phase of cellular 
alteration, when a periodic follow-up through prevention tests is performed. The aim of this study was to determine 
the incidence of cases with alterations in the intrauterine epithelium through the collection and the analysis of data 
obtained by Pap tests, analyzing the files of the Pathology Service of a laboratory in a city of São Paulo state. We 
studied the data from cytological Pap smears performed between the years of 2007 and 2013, obtained from the 
files of the Pathology Department of a municipal institution of northeastern São Paulo. It is a cross-sectional, 
descriptive and quantitative study. Among the 88.140 Pap smears analyzed, we found 228 samples with alterations 
in the intrauterine epithelium, being 2012 the year with the highest incidence. The cervical intraepithelial neoplasia 
I was the prevalent epithelial alteration and the age group with predominance of positive cases was from 21 to 
27 years. By analyzing such results, we can infer the importance of consulting a gynecologist on a regular basis 
and of running periodic tests for prevention, or early detection of alterations, making possible, therefore, a better 
prognosis by allowing the start of the treatment in the early stages of dysplasias, thereby reducing the risk of 
possible progression of them into carcinoma.

Keywords: Papanicolaou test. Epithelium. Uterine cervical neoplasms.
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INTRODUÇÃO

O tema desse estudo é a incidência de alterações 

na parede do colo do útero, cujo resultado pode ser 

obtido através do exame ginecológico de Papanicolaou. O 

conjunto dessas alterações nas células do epitélio uterino 

é denominado de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) e 

de acordo com o estágio de evolução pode ser classificada 

em três graus: NIC I, cujas alterações histológicas se 

restringem ao terço do epitélio mais próximo da lâmina 

basal; NIC II, displasia de grau moderado, cujas alterações 

abrangem cerca de 50% do epitélio; e NIC III, a mais 

grave, cujas alterações atingem quase todo o epitélio, 

havendo um desarranjo na estratificação da parede 

intrauterina1.

A região do colo de útero, também denominada 

de cérvice, corresponde à porção inferior do útero. O 

revestimento interno do colo de útero, endocérvice, 

apresenta epitélio prismático simples; enquanto o 

revestimento externo, ectocérvice, voltado para o canal da 

vagina, é revestido por epitélio estratificado pavimentoso 

não queratinizado-escamoso2.

A neoplasia intraepitelial cervical, em geral, 

apresenta evolução lenta, dez anos ou mais, para as 

alterações desenvolverem em carcinoma; tal fato torna 

possível o diagnóstico precoce da doença, quando existir 

um acompanhamento periódico de exames de prevenção. 

O carcinoma, câncer maligno no tecido epitelial, ocorre 

quando as células alteradas rompem a lâmina basal e 

atingem o tecido adjacente2.

As NICs I e II são mais frequentes em mulheres 

de 20 a 35 anos de idade. Enquanto a NIC III, também 

conhecida como um carcinoma pré-invasivo intraepitelial, 

ou in situ, ocorre com maior frequência entre os 30 e 45 

anos de idade1.

A NIC I está incluída na categoria de lesão 

intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), enquanto as 

NICs II e III integram a categoria de lesão intraepitelial 

escamosa de alto grau (HSIL). As LSILs estão associadas à 

infecção por HPV, mas sem haver alterações significativas 

no ciclo da célula hospedeira. A maioria das LSILs regride 

e apenas uma minoria evolui para a lesão de alto grau, 

enquanto nas HSIL, o vírus HPV altera o ciclo celular das 

células epiteliais da parede uterina. Mais de 80% das 

LSILs e 100% dos HSILs estão associadas a HPVs de alto 

risco oncogênico. É mais comum nas duas categorias de 

lesão encontrar o HPV do subtipo16. A maioria dos HSILs se 

desenvolve a partir de LSILs, porém, cerca de 20% desses 

se desenvolvem como uma nova lesão3.

O câncer de colo de útero é a segunda neoplasia 

mais incidente na população feminina, apenas atrás do 

câncer de mama, e é a quarta causa de morte de mulheres 

por câncer no Brasil (INCA)4. Por conta dessa magnitude, 

criou-se o Sistema Nacional de Informação do Câncer do 

Colo do Útero (SISCOLO), órgão responsável por monitorar 

o processo de rastreamento, o diagnóstico, o tratamento e 

a qualidade dos exames realizados na rede SUS, além de 

conduzir as normas para a Nomenclatura Brasileira para 

Laudos Cervicais5.

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), 

em processos de carcinogênese associada às infecções 

são conhecidos dois mecanismos: de ação direta, em que 

o agente infeccioso atua diretamente sobre o processo 

de divisão celular, e de ação indireta, quando o agente 

infeccioso atua na produção de agentes mutagênicos 

ou no desencadeamento de processos inflamatórios que 

podem provocar as alterações celulares malignas6.

A infecção pelo HPV é causa necessária, mas não 

suficiente para a evolução do câncer cervical. Inúmeros 

elementos estão relacionados a essa evolução, como o 

tipo do vírus HPV e fatores de risco individual, entre eles: 

imunossupressão, multiplicidade de parceiros, falta de 

higiene íntima, hábitos de vida indesejáveis (tabagismo 

e alimentação pobre em micronutrientes antioxidantes, 

como vitamina C, beta caroteno e folato). Associado a tais 

fatores, há a questão socioeconômica, já que a escassez 

de recursos e a baixa instrução das mulheres interferem 

na probabilidade das lesões se desenvolverem em câncer 

de colo de útero, por causa do menor acompanhamento7.

Vale ressaltar que existem mais de 100 tipos de 

vírus HPV, mas apenas alguns são oncogênicos, ou seja, 

capazes de gerar neoplasias que podem evoluir a câncer. 

Segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), os tipos 

16 e 18 são responsáveis por cerca de 70% dos casos de 

câncer cervical, sendo o HPV 16 o responsável pela maior 

proporção de casos (50%), seguido do HPV 18 (12%), 

HPV 45 (8%) e o HPV 31 (5%)4.

Para a detecção das lesões, preconiza-se a 

realização periódica do exame citopatológico, também 
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denominado teste Papanicolaou, por ser um método de 

boa sensibilidade e de baixo custo. O teste consiste em 

triagem citológica, em que células obtidas do esfregaço (na 

região de transformação cervical) são coradas pelo método 

de Papanicolaou, o qual consiste em uma combinação de 

três corantes: hematoxilina, Orange G e EA-36 ou EA-50. 

O exame visa identificar anormalidades, caso as células 

coletadas apresentem alterações citológicas3.

Para a realização do exame, a mulher fica em 

posição ginecológica (decúbito dorsal, nádegas na borda 

da mesa, pernas fletidas sobre as coxas e estas fletidas 

sobre o abdome) e utiliza-se o espéculo, um instrumento 

para manter o canal vaginal aberto; em seguida, o médico 

introduz uma espátula para fazer a raspagem da superfície 

interna e externa do colo de útero. A amostra coletada 

é colocada em uma lâmina e corada com o corante 

Papanicolaou8.

Esse exame é indicado para mulheres que já 

iniciaram a vida sexual. Os dois primeiros exames devem 

ser feitos com intervalo de um ano e, se os resultados não 

apresentarem alterações citológicas, o exame passará a 

ser realizado em intervalos de três anos4.

A efetividade da detecção de lesões pré-

neoplásicas por meio do exame de Papanicolaou, 

associada ao tratamento nos estádios iniciais da doença, 

pode reduzir cerca de 80% da incidência de câncer cervical 

invasor, segundo a OMS6.

Desse modo, este trabalho teve como objetivo 

averiguar a incidência de casos com alterações no 

epitélio intrauterino a partir da coleta e análise dos dados 

obtidos pelos exames de Papanicolaou dos arquivos do 

Serviço de Patologia de um laboratório do município do 

noroeste paulista.

MATERIAL E MÉTODO

Trata-se de um estudo descritivo de corte 

transversal com abordagem quantitativa realizado com 

dados obtidos de 88.140 exames de Papanicolaou 

provenientes do Laboratório de Anatomia Patológica e 

Citopatologia de uma instituição do interior de São Paulo, 

referentes ao município de Catanduva e região, abrangendo 

o período de 01 de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 

2013. Tais dados encontram-se nos resumos de prontuários 

obtidos através do Sistema de Informações do Câncer da 

Mulher (SisCAM). Anteriormente ao início da coleta de 

dados, solicitou-se a autorização ao Comitê de Ética em 

Pesquisa com Seres Humanos das Faculdades Integradas 

Padre Albino, cujo número do parecer é 703.362.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

O câncer de colo uterino é frequente em todo 

o mundo, correspondendo aproximadamente a 10% 

dos cânceres diagnosticados na população feminina. 

Segundo o Ministério da Saúde, no Brasil a incidência é 

de 19,18/100.000, sendo que apenas 30% das mulheres 

submetem-se ao exame de Papanicolaou pelo menos três 

vezes na vida9. Sabe-se que o exame é importante para 

o rastreamento das alterações no epitélio intrauterino de 

modo a prevenir a evolução do câncer10. Neste sentido, um 

estudo realizado entre 1980 a 1999 na cidade de São Paulo 

revelou discreta diminuição na mortalidade consequente 

deste tipo de câncer por causa do diagnóstico precoce 

das alterações, como resultado da maior cobertura do 

exame11.

Quanto aos testes de Papanicolaou realizados 

anualmente, 2007 foi o ano que apresentou maior 

realização do exame (15.581). Os anos subsequentes 

apresentaram queda em relação a 2007, com o maior 

decréscimo em 2010, com 10.742 exames (Gráfico 1). 

Segundo as informações obtidas pelo Departamento de 

Informações do Sistema Único de Saúde (DATASUS), 

o ano de 2012 apresentou o maior número de exames 

realizados no estado de São Paulo, com 2.611.876 

exames, no período analisado de 2007 a 201312. Esse 

dado permite inferir que houve divergência quanto ao 

ano de maior número de exames realizados em relação à 

região analisada e o estado de São Paulo.

Gráfico 1 - Total de exames de Papanicolaou realizados por ano

 

O Gráfico 2 expõe a maior incidência de casos 

positivos na faixa etária de 21 a 27 anos, com 53 

resultados confirmados. Analisando os dados é possível 
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inferir o predomínio de alterações do epitélio intrauterino 

no período de menacme, que consiste no intervalo de 

período fértil da mulher, entre a menarca, que ocorre em 

torno de 11 a 14 anos, e a menopausa, por volta de 45 

a 55 anos. De acordo com a informação, tal período (14 

a 55 anos) obteve 200 casos positivos no total de 228 

resultados positivos.

Gráfico 2 - Número de casos positivos (NIC I, NIC II/III e atipias) por 
faixa etária

 

O Gráfico 3 evidencia expressiva incidência de 

resultados positivos de NIC I no ano de 2012, um aumento 

de aproximadamente 11 vezes o valor mínimo de 4 casos 

obtidos em 2010. Porém, de acordo com o DATASUS, o 

ano de maior incidência de NIC I no estado de São Paulo 

foi 2007, com 2.545.321 casos positivos12.

Gráfico 3 - Incidência de NIC I

 

O Gráfico 4 indica que 2012 concentra o maior 

número de casos de NIC II/III, apresentando uma 

incidência de 11 num total de 46 casos positivos de lesão 

intraepitelial de alto grau. Contudo, no estado de São 

Paulo, de acordo com o DATASUS, 2010 foi o ano que 

apresentou a maior incidência desse tipo de alteração do 

epitélio uterino12. Tal informação contrapõe o resultado 

obtido na pesquisa, visto que 2010 foi o ano de menor 

incidência de NIC II/III na região estudada.

Gráfico 4 - Incidência de NIC II/III

 

O Gráfico 5 demonstra maior incidência de 

resultados positivos de atipias que não afastam lesão de 

alto grau no ano de 2013, com 22 casos. Enquanto, no 

estado de São Paulo, o ano de 2012 foi o que apresentou 

a maior incidência de tal atipia12.

Gráfico 5 - Número de casos positivos de atipias que não afastam lesão 
de alto grau

 

O risco de aquisição de HPV é mais presente 

em adultos jovens sexualmente ativos, com prevalência 

de 3 a 4 vezes maior do que em mulheres de 35 a 55 

anos; embora o gráfico 2 confirme a maior faixa etária de 

alterações em adultos jovens, a prevalência desta infecção 

sobre a faixa etária de mulheres de 35 a 55 anos é inferior 

a duas vezes13.

	De acordo com um estudo realizado por Rama 

et al., foram obtidos 11,6% de casos positivos para NIC 

II/III, enquanto no presente estudo, 4,8%; em relação 

ao carcinoma, ambos os levantamentos apresentaram 

resultados semelhantes, com 3 casos positivos cada, um 

total de 354 e 228, respectivamente14.

	Portanto, dentre os 88.140 exames de 

Papanicolaou analisados, foram obtidos 228 resultados 

com alteração no epitélio intrauterino. Diante disso, pode-

se inquirir que o ano de maior incidência foi o de 2012 

com 71 casos positivos, sendo 43 casos de NIC I, 11 de 

NIC II/III e 17 casos positivos de atipias que não afastam 

lesão de alto grau e 3 casos de carcinoma in situ. A partir 

da divisão de todos os dados positivos, investigou-se o 

tipo de alteração epitelial de maior incidência e obteve-

se como resultado NIC I, com 97 casos do total de 228 

casos positivos, correspondendo a cerca de 42,5%. Foram 

dispostos em faixas etárias os dados positivos e, de acordo 

com a análise do Gráfico 2, a faixa etária de incidência foi 

a de 21 a 27 anos, com 53 casos. 

CONCLUSÃO

A incidência de alterações do epitélio intrauterino 

em mulheres jovens demonstra a importância do exame 
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periódico após o início da vida sexual. Ele é fundamental 

no diagnóstico precoce das alterações atípicas no epitélio 

uterino, já que possibilita um melhor prognóstico por 

permitir iniciar o tratamento nos primeiros estágios 

de displasias, reduzindo o risco destas evoluírem para 

possíveis carcinomas. 
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o DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE INÍCIO PRECOCE ASSOCIADO A 
HIPOTIREOIDISMO, BAIXA ESTATURA E COMPLICAÇÕES:

RELATO DE CASO

TYPE 1 DIABETES MELLITUS ASSOCIATED WITH EARLY START, 
HYPOTHYROIDISM, SHORT STATURE AND COMPLICATIONS: CASE REPORT

Ana Luisa Madeira Freitas*, Letícia Galbier Ricetto Pegorari*, Eliana Gabas Stuchi-Perez**

RESUMO
O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma das doenças crônicas mais prevalentes em crianças e adolescentes. Seu início antes 
dos 4 anos de idade é raro, porém essa incidência vem aumentando. Complicações crônicas são incomuns na infância, assim 
como baixa estatura grave. Objetivo: descrever caso de DM1 lábil, de início aos dois anos de idade, associado a hipotireoidismo, 
baixa estatura e complicações precoces, analisando eventos precipitantes e condução do caso. Paciente e métodos: Paciente 
do sexo feminino, 17 anos e meio, procedente de Tabapuã (SP), com DM1 desde 2 anos de idade, 1,29m de estatura (P50 
para 9 anos), e 38kg de peso, Tanner M2-3, P3, sem menarca, radiografia de mãos e punhos compatível com idade óssea 
entre 14 e 15 anos e com adesão parcial ao tratamento. Foram realizados anamnese, exame físico, levantamento e análise de 
prontuário. O estresse materno durante a gestação pode contribuir para o aparecimento precoce do DM1. O principal fator que 
levou às complicações do DM1 e à baixa estatura parece ser o mau controle da glicemia. Existem relatos de desenvolvimento 
de insuficiência renal e retinopatia após melhora do controle glicêmico, após longo período de mau controle. Outros fatores 
agravantes para a baixa estatura são o hipotireoidismo e o desenvolvimento da insuficiência renal. Evidenciou-se também a 
necessidade de atenção especial a casos de DM1 em crianças mais novas, assim como apoio social e psicológico à família. 

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1. Hipotireoidismo. Infância.

ABSTRACT
Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is one of the most prevalent chronic diseases in children and adolescents. The beginning 
before 4 years of age is rare, but the incidence is increasing. Chronic complications are uncommon in childhood, as well 
as severe short stature.. Objective: To describe a case of labile T1DM, starting at two years of age, associated with 
hypothyroidism, short stature and early complications; to analyze precipitating events and management of the case.  
Patient and methods: FEGC, female, 17 years and a half old, coming from Tabapuã (SP), with type 1 diabetes since from 
2 years of age; 1,29m tall (P50 to 9 years), and 38kg of weight; Tanner stages: M2-3, P3 without menarche; bone age 
between 14 and 15 years; partial compliance to treatment. Anamnesis, physical examination, survey and chart analysis 
were performed. Discussion: Maternal stress during pregnancy may contribute to T1DM early onset. The main factor 
leading to the complications of type 1 diabetes and to short stature seems to be the poor glycemic control. There are 
many reports about renal failure and retinopathy development even after improved glycemic control if the patient 
experienced a previous long period of poor control. Other aggravating factors for short stature are hypothyroidism 
and the development of kidney failure. We also highlight the need for special attention to cases of type 1 diabetes in 
younger children as well as for social and psychological support to the family.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus. Hypothyroidism. Childhood.
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INTRODUÇÃO

Diabetes é definido como um grupo de doenças 

metabólicas, cuja principal característica é a hiperglicemia, 

seja por defeito na ação ou na produção de insulina, 

promovendo, a longo prazo, lesões em órgãos-alvo1.

A partir de 1995, a American Diabetes Association 

propôs classificar o diabetes em dois tipos, 1 e 2, que 

possuem características heterogêneas evidentes: o tipo 

1 abrange os casos de diabetes devido à destruição das 

células beta e são mais propensos a cetoacidose diabética; 

já o grupo 2 é formado pelos diabéticos que possuem uma 

resistência à insulina1. Há também outros tipos de Diabetes 

Mellitus (DM), como o gestacional e o relacionado a outras 

causas (ex: síndrome de Cushing)2.

O DM tipo 1 (DM1) é uma das doenças crônicas 

mais comuns na infância, sendo aproximadamente dois 

terços dos casos diagnosticados em pacientes com menos 

de 19 anos de idade nos Estados Unidos3.

Estima-se que, em 2008, 5% da população 

brasileira tinha o diagnóstico de DM1, prevalência 

aumentada se comparada com o ano de 1998, em que 

esse valor era de 3,1%4.

	O DM1, como já apresentado, deve-se a uma 

perda da produção de insulina resultado de uma destruição 

autoimune das células beta pancreáticas, tendo como 

causa a interação entre fatores ambientais, genéticos 

e autoimunes3. Este processo ocorre em indivíduos 

geneticamente suscetíveis, progredindo, geralmente, ao 

longo de meses ou anos5.

São muitos os fatores ambientais apontados como 

desencadeantes de DM, até mesmo as proteínas presentes 

no leite de vaca que comumente é usado na alimentação 

de crianças, ou mesmo infecções virais, como a caxumba, 

ou toxinas que possam agredir as células beta, como a 

estreptozotocina1.

O que garante a existência de um fator autoimune 

é a presença de1:

1.	as ligações HLA que fazem a apresentação das 

células autoimunes;

2.	presença de linfócitos T autorreativos nas 

ilhotas, progredindo para uma resposta 

inflamatória, com infiltrado linfocitário;

3.	presença de anticorpos contra as células 

das ilhotas, ou contra seus componentes 

citoplasmáticos, além de anticorpos anti-

insulina e também anti-GAD (descarboxilase 

do ácido glutâmico);

4.	associação com outras doenças autoimunes, 

entre outros fatores que sugerem esse caráter 

autoimune da doença.

Polimorfismos de múltiplos genes são relatados para 

influenciar o risco de diabetes tipo I incluindo: HLADQalfa, 

HLADQbeta, HLADR, pré-proinsulina, o gene PTPN22, 

CTLA4, interferon induced, helicase, receptor de IL2 (CD25), 

uma lectin like, gene (KIA0035), ERBB3e, e indefinida no 

gene 12q. Uma meta-análise de dados do genoma confirmou 

as associações acima e identificou quatro loci com um risco 

aumentado para diabetes tipo 1: bach2, PRKCQ, CTSH, 

C1QTNF6. Além disso, alguns loci identificados conferiam 

risco compartilhado para doença celíaca partilhada: RGS1, 

IL18RAP, CCR5, TAGAP, SH2B3, PTPN25.

Quanto ao fator genético, quando analisado 

o sistema HLA foi concluído que a doença em si não é 

transmitida, mas existe uma suscetibilidade a ela1. O risco 

ao longo da vida do diabetes tipo 1 é significativamente 

aumentado em parentes próximos de um paciente com 

DM1, cerca de 5% entre irmãos e 50% entre gêmeos 

idênticos, contra 0,4% em indivíduos sem história familiar5.

Os principais genes de susceptibilidade para 

diabetes tipo 1 (chamado IDDM1 para o locus MHC) estão 

na região HLA no cromossomo 6. Esta região contém 

genes que codificam as moléculas de MHC de classe 

II expressas na superfície de células apresentadoras 

de antígenos (ex: macrófagos). A ligação entre MHC 

e antígeno permite que este seja apresentado aos 

receptores das células T, que são as principais células 

efetoras do processo autoimune destrutivo5.

A presença do haplotipo DR3 e/ou DR4 predispõe 

ao diabetes, enquanto que o alelo HLA DQB1 confere 

proteção contra o desenvolvimento da doença. A 

capacidade destas moléculas de classe II de apresentar 

antígenos é dependente, em parte, do aminoácido que 

compõe suas cadeias alfa e beta. A substituição em uma 

ou duas posições pode aumentar ou diminuir a ligação 

de auto antígenos relevantes e, portanto, alterar a 

suscetibilidade ao DM15.

	Em pacientes diabéticos, devido à falta de 

insulina, após as refeições a glicose não consegue ser 
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captada pelos tecidos sensíveis à insulina, o que leva a uma 

hiperglicemia pós-prandial1 e a um estado semelhante ao 

jejum, com extensa liberação de hormônios catabólicos, 

culminando em glicogenólise (quebra de glicogênio), 

gliconeogênese (produção hepática de glicose), lipólise 

(catabolismo de lipídeos), proteólise (catabolismo de 

proteínas) e formação de corpos cetônicos2.

O quadro clínico do DM1 costuma ser clássico, 

caracterizado pela criança ou adolescente apresentando 

poliúria, polidipsia, polifagia e emagrecimento. E o 

diagnóstico, na maioria das vezes, ocorre com glicemia 

aleatória maior ou igual a 200 mg/dl associado aos 

sintomas. Em alguns casos, a cetoacidose diabética pode 

ser a primeira manifestação da doença2.

O tratamento na infância e adolescência 

deve levar em consideração o tamanho dos pacientes, 

problemas no seu desenvolvimento, atividades praticadas, 

dieta e, no caso de crianças, incapacidade de comunicar 

sintomas de hipoglicemia. A idade do paciente deve ser 

fortemente considerada, pois sua habilidade cognitiva 

e maturidade emocional implicam na forma como irá 

participar do tratamento e da comunicação dos sintomas, 

que podem não ser percebidos com muita facilidade pela 

criança, principalmente os de hiperglicemia, que levam à 

lesão endotelial6.

Como apresentado do estudo Diabetes Control 

and Complications Trial (DCCT), o controle glicêmico deve 

ser rígido, de modo a evitar tanto a hiperglicemia como 

a hipoglicemia, diminuindo significativamente o índice de 

complicações7. 

A insulina é a base da terapêutica do DM1. 

São vários os esquemas que podem ser adotados para 

a administração de insulina2. Assim, após melhora no 

desenvolvimento das insulinas, o surgimento de análogos 

lentos (Glargina, Detemir, Degludeca) e análogos rápidos 

(Lispro, Asparte, Glulisina), e a experiência do DCCT, 

tornaram raras as complicações precoces (antes da idade 

adulta) em casos de DM17.

OBJETIVO

	O presente relato tem por objetivo a descrição do 

caso de uma paciente com DM1, descoberta aos dois anos 

de idade, de difícil controle, associada a hipotireoidismo, 

baixa estatura e complicações precoces, a fim de 

analisar eventos precipitantes e como essas doenças 

conjuntamente atuam no desenvolvimento físico e mental 

da criança. 

MATERIAL E MÉTODO

A consulta foi realizada por duas estudantes de 

Medicina no dia 10 de junho de 2013, na presença da 

mãe e da endocrinologista que faz o acompanhamento 

da paciente. Foi composta pela anamnese, exame físico, 

análise de exames complementares e levantamento de 

prontuário.

Para realização do trabalho foram solicitadas a 

permissão da responsável legal da paciente e a liberação 

pelo Comitê de Ética.

RELATO

F.C.E.G., 17 anos, procedente de cidade do interior 

(SP), é portadora de diabetes mellitus tipo 1 descoberto 

aos dois anos de idade pela mãe ao encontrar formigas 

na fralda. A partir de então, iniciou o tratamento com 

insulina, apresentando controle precário do diabetes até 

os 13 anos de idade, com muitas mudanças de cidades, 

sem vínculo com serviço de saúde e várias internações 

com cetoacidose e hipoglicemias. Nesta época, foi 

atendida no ambulatório do hospital escola, com peso de 

22,7kg, estatura de 1,18m, Tanner M1-P2, HbA1C 17%, 

TSH 9,7mU/L, creatinina de 0,7 mg/dia, diminuição da 

sensibilidade protetora em pés, limitação das articulações 

de mãos, pés (em garra), cotovelos e com fibrose da pele. 

Foi iniciado levotiroxina e ajustado dose de insulina NPH 

para duas vezes ao dia, e insulina regular se necessário. 

Evoluiu com insuficiência renal (clearance de 27ml/min), 

retinopatia e baixa recuperação da estatura, mantendo 

velocidade de crescimento de 3cm no último ano e HbA1c 

em torno de 10%, com grande variação glicêmica, e 

adesão parcial da família e da paciente às orientações do 

tratamento, somente conseguindo alguma monitorização 

através de contato com serviço social da cidade. 

Atualmente apresentando exames laboratoriais a 

seguir: glicemia 400mg/dl, HbA1C 10,6%, TSH 1,11mU/L, 

T4livre 1,38ng/dl, LH 8,72mUI/ml, FSH 9,3mUI/ml, 

estradiol 36pg/ml, Na 139mEq/L, K 5,1mEq/L, cálcio 

9,4mg/dl, Ur 76, ferritina 31,5ng/ml, colesterol total 

168mg/dl, triglicérides 140 mg/dl, HDL 65mg/dl, LDL 47 
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mg/dl, VLDL 28 mg/dl, Cr 2,1mg/dia, clearance Cr 24ml/

min, proteinúria 322mg/24h. Em uso de: levotiroxina 

75/50mcg, enalapril 5mg/dia, furosemide 40mg, insulina 

NPH 10U pela manhã e 16U no almoço, e insulina regular 

quando a glicemia está muito alta.

Durante a gestação, a genitora, com 37 anos 

na época, afirma não ter feito uso de medicamentos e 

não houve complicações. Porém, foi submetida a um 

período de estresse psicológico, com grande instabilidade 

financeira e conjugal. Nega casos de diabetes ou outras 

desordens autoimunes na família. 

F.C.E.G. nasceu com 2.450kg e 47cm. Recebeu 

aleitamento materno exclusivo até os 3 meses, possui 

calendário vacinal atualizado e não apresentou atraso 

no desenvolvimento neuropsíquico. Já fora submetida ao 

exame de cariótipo, sem alterações.

Aos 13 anos foi diagnosticada com hipotireoidismo. 

Durante a entrevista, foram aferidos altura e 

peso, 1,29cm (P50 para 9 anos) e 38kg, respectivamente. 

Atualmente, a paciente apresenta atraso no 

desenvolvimento pôndero-estatural, confirmado pelo 

laudo da radiografia de mãos e punhos que indica idade 

óssea compatível com uma criança entre 14 e 15 anos.

Com relação à maturidade sexual, encontra-

se nos estágios P3 e M2-3 de Tanner, com ausência de 

menarca.

Quanto ao neuro-desenvolvimento, acompanha 

em escola regular, porém apresenta dificuldade de 

aprendizado.

Não segue dieta rigorosa e o controle glicêmico 

não é adequado. A paciente refere sintomas quando sua 

glicemia está baixa, como fome e tontura e, se acontece 

durante a noite, acorda com mal-estar.

Há cinco anos evoluiu com artropatia de mãos, 

referindo dificuldade de mexer os dedos, porém sem dor. 

Os pés apresentam diminuição da sensibilidade protetora, 

limitação das articulações (pés em garra).

DISCUSSÃO

O diabetes também está relacionado com o 

estado emocional dos seus portadores: antes mesmo 

do surgimento da doença (vários autores acreditam 

que o diabetes é uma doença psicossomática, ou seja, 

que tem entre os seus fatores desencadeantes, causas 

emocionais como traumas, modificações externas), ou 

como consequência da doença, com sentimentos de 

menos-valia, inferioridade, baixa autoestima, medo, 

revolta, raiva, ansiedade, regressão, negação da doença, 

desesperança, incapacidade de amar e se relacionar bem 

com as pessoas, ideias de suicídio e depressão8.

Existem pesquisas que abordam a relação entre 

o estresse materno durante a gravidez e complicações no 

feto, que se apresentam desde atraso no desenvolvimento 

até depressão, ansiedade e outras complicações percebidas 

mais tardiamente na criança. Ainda não está esclarecido 

como o estresse materno determina ou desencadeia 

problemas na saúde do bebê, principalmente porque 

a maioria das pesquisas foi desenvolvida em animais8. 

Mas, assim como descrito no caso relatado, é possível 

fazer essa analogia, já que a mãe da paciente sofreu um 

estresse muito grande durante a gravidez da mesma, e 

esse estresse pode ter se apresentado na paciente como 

desencadeante da autoimunidade, destruição das células 

pancreáticas, e poderia justificar também o aparecimento 

tão precoce da doença, que foi descoberta aos dois anos 

de idade, sendo mais comum o desenvolvimento da 

doença entre os cinco e sete anos de idade. 

De acordo com publicações, é comum o DM1 

estar acompanhado de outras doenças autoimunes, como 

no relato apresentado. Em 2003, foram relacionadas a 

ocorrência de DM1 em associação à doença autoimune 

da tireoide (DAT). Para tal estudo, analisaram os níveis 

de TSH, T4 livre, anticorpo anti-peroxidase e hemoglobina 

A1C em pacientes portadores de DM1, concluindo que, 

apesar dessa associação entre doença tireoidiana e DM 

ser considerada possível, do ponto de vista imunológico, 

não são tantos os relatos de caso de pacientes portadores 

de ambas as doenças9.

Crianças e adolescentes com DM1 apresentam 

risco aumentado para o desenvolvimento de outras 

doenças autoimunes, sendo uma das mais comuns o 

hipotireoidismo. Geralmente, essas endocrinopatias estão 

relacionadas aos diabéticos tipo 1 que expressam HLADR3 

e mais de 20% deles têm positividade para os anticorpos 

antitireoglobulina e antitireoperoxidase, sendo que 2 a 5% 

desenvolvem hipotireoidismo autoimune. A prevalência de 

hipotireoidismo autoimune é maior em meninas e aumenta 

com a idade10.
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O mesmo é percebido em outro estudo que 

constatou que as poliendocrinopatias são associações de 

duas ou mais doenças autoimunes, têm uma apresentação 

variável, sendo que o DM1 pode ser a apresentação inicial 

e as outras doenças autoimunes estarem em fase latente. 

Este estudo aponta o DM como uma das três classes 

de desarranjos genéticos associados a autoimunidade, 

sendo as classes: síndrome linfoproliferativa autoimune, 

poliendocrinopatias autoimunes e enteropatia ligada ao X. 

Dessa forma, é possível que o DM seja a manifestação 

inicial dessa poliendocrinopatias e que outras doenças 

autoimunes, por exemplo, a doença tireoideana, estejam 

em fase latente até seu aparecimento11.

O manejo terapêutico inicial para pacientes com 

DM1 deve começar no momento do diagnóstico e consiste 

em elucidar a família a respeito da doença, do modo de 

aferição da glicemia e da administração da insulina, assim 

como reconhecer uma hipoglicemia6.

Após essa fase, a equipe multidisciplinar 

que inclui endocrinologista, enfermeira, nutricionista 

e psicólogo deve continuar promovendo suporte e 

esclarecendo dúvidas da paciente e de sua família6. Já 

que, por vezes, as crianças podem mostrar-se revoltadas 

ou envergonhadas com o diagnóstico e até com medo das 

mudanças que terão que enfrentar em suas vidas. Por 

isso, o apoio e inclusão de toda a família é essencial para 

o sucesso do tratamento12.

Um estudo apontou como o fato mais preocupante 

analisado, entre um grupo de famílias com crianças 

com DM1, a falta da percepção para os sintomas de 

hiperglicemia, que normalmente leva às lesões endoteliais. 

Entre esses sintomas temos: poliúria, polifagia, polidpsia 

e turvação visual. Quanto à hipoglicemia, as crianças 

relataram ter conhecimento dos sintomas e fácil percepção 

de quando o nível glicêmico está baixo. Entre os sintomas 

temos: sensação de fome e de fraqueza, tremores, 

sonolência com dificuldade para raciocinar, confusão, 

podendo evoluir para coma. É importante a família estar 

atenta aos possíveis sintomas de hipo e hiperglicemia para 

evitar complicações mais graves12.

Nos portadores jovens de DM, as complicações 

se apresentam principalmente em decorrência da variação 

da glicemia, tanto seu aumento (hiperglicemia) como sua 

diminuição (hipoglicemia). As complicações mais graves 

estão comumente associadas à hiperglicemia: lesão da 

retina e do rim2.

Existem relatos de desenvolvimento de insuficiência 

renal e retinopatia após melhora do controle glicêmico, 

depois de um longo período de mau controle7, uma possível 

analogia com o caso descrito, vide Tabela 1 a seguir.

Tabela 1 - Declínio da função renal com melhora do controle glicêmico

	

São pouco comuns as complicações apresentadas 

pela paciente descrita, como por exemplo, a artropatia, 

que é mais encontrada em diabéticos com idade mais 

avançada e, portanto, com maior tempo de doença2. 

Dessa forma, essas comorbidades precoces podem ser 

tidas como decorrentes do mau tratamento da doença, 

permitindo variações grandes da glicemia que, em um 

paciente jovem, têm consequências desastrosas; podendo 

também estarem associadas a um caráter congênito. 

Após os resultados do Diabetes Control and 

Complications Trial (DCCT) ficou claro que as complicações 

do diabetes devem-se a um mau controle glicêmico, que 

deve ser realizado o mais precoce possível e de forma 

rígida7. Contudo, o tratamento do diabetes, principalmente 

em crianças, deve ser multifatorial, englobando não 

apenas o controle glicêmico, como também a prevenção 

de outras doenças associadas, afastando as complicações 

que podem se apresentar antes da idade adulta se não 

prevenidas13.

	Pacientes em tratamento intensivo devem estar 

aptos a realizar automonitorização (ou os familiares, 

no caso de crianças menores), que idealmente deve 

ser contínua, tanto no pré quanto no pós-prandial e, 

ocasionalmente, na madrugada13.
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STATIN-INDUCED PARAPLEGIA: CASE REPORTT

Belmiro Morgado Junior*, Murilo de Assis e Silva**, Paula Gonzales Pinto Silva**, Karine Aparecida Gomes Medeiros***, 
Roberto Nogueira Filho***, Eduardo Marques da Silva****

RESUMO
A rabdomiólise pode ser ocasionada por trauma, exercícios físicos e medicamentos, sobretudo pelo uso de estatinas. Objetiva-
se descrever estudo de caso ao apresentar a paraplegia como reação adversa medicamentosa ao uso da estatina. Paciente de 
76 anos, gênero masculino, admitido no pronto-socorro, com quadro de perda de força progressiva e parestesia em membros 
inferiores há sete dias, culminando a parada de deambulação. O paciente apresentou como comorbidades: hipertensão arterial, 
hipotireoidismo e dislipidemia. Histórico etilista por 25 anos, cessando hábito há dez anos. As medicações utilizadas pelo 
paciente no momento da admissão eram: clonazepam, atenolol, clortalidona, ácido acetilsalicílico, cinarizina, levotiroxina e 
sinvastatina. Aventava-se a possibilidade de ressonância de medula espinhal e líquor em função da paraplegia súbita. Durante 
round multiprofissional, a equipe de farmacologia clínica sugeriu a medida da CPK, com resultado de 2855 U/L, culminando na 
suspensão imediata da sinvastatina. Após uma semana de interrupção da droga, houve melhora progressiva na clínica, com força 
de grau zero para grau III, redução dos exames laboratoriais: creatinina 2 – 0,7mg/dL, uréia 182 – 44 mg/dL e CPK 974 – 90U/L, 
redução de 186%, 314% e 982%, respectivamente. No geral, entre todos os tipos de medicamentos, estima-se prevalência de 
6,5% de reações adversas medicamentosas – RAMs como causa nas admissões hospitalares, a serem consideradas durante 
o diagnóstico inicial. Contudo, a atuação da equipe de farmacologia clínica integrada à equipe multidisciplinar de saúde pode 
colaborar na identificação e manejo de potenciais RAMs, contribuindo na redução da necessidade de exames e tempo de 
permanência intra-hospitalar, corroborando com a segurança farmacoterapêutica e a economia.

Palavras-chave: Rabdomiólise. Paraplegia. Efeitos colaterais e reações adversas relacionada a medicamentos. Farmacologia 
clínica.

ABSTRACT
Rhabdomyolysis can be caused by trauma, exercise and drugs, especially by the use of statins. The objective of this case 
report is to describe a case of paraplegia as an adverse drug reaction after the use of statins. It is a 76 years old male 
patient, EB ,  admitted to the emergency room with a progressive loss of power and paresthesia in the lower limbs (LL) 
for seven days, culminating with paraplegia. The patient presents comorbidities such as hypertension, hypothyroidism, 
hyperlipidemia. Alcoholic history for 25 years, stopping 10 years ago. The medications used by the patiens on admission 
were: clonazepam, atenolol, chlorthalidone, aspirin, cinnarizine, levothyroxine and sinvastatin. Due to the sudden 
paraplegia the possibility of spinal cord and cerebrospinal fluid resonance was raised. During a multi professional round, 
Clinical Pharmacology team suggested the dosage of CPK, with the result of 2855 U/L, resulting in the immediate 
suspension of sinvastatin. After a week of drug discontinuation, we observed a progressive improvement in clinical, 
picture, with progression of strength from zero to grade III, as well as normalization of laboratory tests: Creatinine 
from 2 to 0.7 mg / dL, urea from 182 to 44 mg / dL and CPK from 974 to 90U/L (a reduction of 186%, 314% and 
982%, respectively). Overall, considering all types of drugs, an estimated prevalence of 6.5% of adverse reaction 
has to be considered during the initial diagnosis as a cause in hospital admissions. However, the performance of 
integrated clinical pharmacology team and the multidisciplinary team of health, can collaborate in the identification 
and management of potential Adverse Drug Reaction, contributing in reducing the need for medical tests and time 
of hospitalization, corroborating the pharmacotherapeutical safety and economy.

Keywords: Rhabdomyolysis. Paraplegia. Drug-related side effects and adverse reactions. Clinical pharmacology.

48 Paraplegia induzida por estatina: 
relato de caso

2015 janeiro/dezembro; 7(1): 48-52

*Especialista em Medicina Farmacêutica e Residência pela Universidade Federal de São Paulo, Farmacêutico Clínico no Hospital Escola Emílio Carlos, 
Catanduva-SP. Contato: belmiro.morgado@padrealbino.com.br
** Graduandos do curso de Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP
*** Médicos Residentes em Clínica Médica pelas Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA),Catanduva-SP
****Médico e docente da disciplina de Geriatria no curso de Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP. Contato: 
geriatriacatanduva@gmail.com



49Paraplegia induzida por estatina: 
relato de caso

2015 janeiro/dezembro; 7(1): 48-52

R
e
la

to
 d

e
 C

a
s

o

INTRODUÇÃO

A rabdomiólise é uma síndrome conhecida há 

décadas, caracterizada por lesão muscular, dor intensa 

em membros inferiores e lesão renal. Pode ser ocasionada 

por trauma, compressão muscular, exercícios físicos, 

infecções, distúrbios eletrolíticos e uso de medicações1-4. 

Nos últimos anos, com o aumento da incidência de 

doenças cardiovasculares, as estatinas têm sido utilizadas 

como meio de prevenção primária e secundária a estas 

doenças5, considerada a principal causa medicamentosa 

de incidência da síndrome6-11. A descrição do estudo 

realizou-se em virtude da particularidade do caso relatado 

com a clínica não habitual ao apresentar a paraplegia como 

reação adversa medicamentosa ao uso da estatina12. 

RELATO DE CASO

Paciente E.B, 76 anos, gênero masculino, 

procedente de Pindorama-SP foi admitido no pronto-

socorro do Hospital Escola Padre Albino em Catanduva-SP 

com quadro de perda de força progressiva e parestesia 

em membros inferiores (MMII) há sete dias, inclusive 

culminando com dificuldade e parada de deambulação. 

Negou febre, dor de qualquer espécie e outros sintomas. 

Foi encaminhado de sua cidade por um neurologista e 

referiu que antes deambulava normalmente. 

O paciente apresentava comorbidades, como 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), hipotireoidismo, 

dislipidemia e foi etilista crônico por 25 anos, cessando 

hábito há dez anos. Segundo informações obtidas 

com a esposa, há três anos o paciente passou por 

acompanhamento com um neurologista pela queixa de 

“falta de equilíbrio” e foi prescrita cinarizina 75mg por dia. 

As medicações utilizadas pelo paciente no momento da 

admissão eram: clonazepam 2mg por dia, atenolol 25mg 

por dia, clortalidona 12,5mg por dia, ácido acetilsalicílico 

100mg por dia, cinarizina 75mg por dia, sinvastatina 20mg 

por noite e levotiroxina 50mcg por dia.

Ao exame físico o paciente apresentava-se 

em bom estado geral, corado, hidratado, anictérico, 

acianótico e afebril. A ausculta cardíaca rítmica com duas 

bulhas normofonéticas e ausência de sopro. A ausculta 

pulmonar apresentava murmúrio vesicular audível, 

bilateral com crepitações em base pulmonar esquerda. 

O abdome era globoso, indolor à palpação superficial 

e profunda.Dentre os parâmetros aferidos, os valores 

foram: PA= 120/70mmHg / FC=80bpm / FR=18irpm. 

Realizados exames laboratoriais (Tabela 1) e no exame 

neurológico a fala apresentava-se preservada, o paciente 

estava consciente e orientado; ausência de desvio 

de rima bucal, força e movimentos preservados em 

membros superiores (MMSS), força grau zero em MMII e 

sensibilidade dolorosa ausente.

Tabela 1 - Exames laboratoriais de entrada

A equipe médica decidiu internar o paciente aos 

cuidados da geriatria para investigação etiológica das 

alterações apresentadas. As medicações habituais foram 

mantidas e foram iniciados ceftriaxone 1g de 12/12h e 

azitromicina 500mg VO 1x/dia.

Na chegada à enfermaria, constatou-se pela 

oximetria capilar uma saturação de oxigênio em torno 

de 83% e assim foi iniciada oxigenoterapia suplementar, 

porém, o paciente não apresentava desconforto 

respiratório.

No 3º dia de internação hospitalar (DIH) o 

paciente iniciou quadro de confusão mental, sonolência 

excessiva e não apresentava melhora da paraplegiade 

MMII. O tratamento, até então, estava pautado nas 

hipóteses diagnósticas de pneumonia e delirium. Em 

virtude destas alterações inesperadas para uma evolução 

de pneumonia, foram solicitadas tomografias (TC) de 

crânio sem contraste e de tórax com contraste. Aventava-
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se ainda a possibilidade de ressonância de medula espinhal 

e líquor em função da paraplegia súbita. 

Enquanto a equipe médica aguardava a realização 

das TC a conduta medicamentosa foi mantida. No 5º e 6º 

DIH o paciente apresentou picos febris (um pico no 5º dia 

e dois picos no 6º dia) e mantinha o quadro de delirium, 

hipoxemia (não apresentava dispnéia) e das alterações de 

MMII. Em função do surgimento da febre optou-se pela 

suspensão do ceftriaxone e da azitromicina e introdução 

do piperacilina+tazobactan.

No 9º DIH o paciente não apresentava 

reflexos em MMII nem sensibilidade até a altura da 

cicatriz umbilical, mantinha a paraplegia e o quadro de 

delirium e apresentou diurese de 200mL/24h. Apesar 

da piora da função renal, foi solicitada uma ressonância 

magnética (RNM) de coluna torácica e lombar, e 

novos exames laboratoriais, incluindo sorologias para 

Hepatite B e HIV, pela suspeita de alguma doença 

medular de etiologia compressiva ou infecciosa. No 

momento dessa solicitação, a equipe de farmacologia 

clínica do hospital sugeriu também a medida de 

creatinofosfoquinase (CPK) no sangue, o que não 

tinha sido considerado até então pela equipe médica. 

O resultado de CPK foi de 2.855 U/L (VR=10-190 U/L) 

e as sorologias negativas, culminando na suspensão 

imediata da sinvastatina. Diante da alteração de CPK, 

optou-se pela não realização da RNM para aguardar 

evolução do quadro suspeito de rabdomiólise pelo uso 

de estatina.

Após uma semana de interrupção da droga, 

houve melhora progressiva na clínica, com força de grau 

zero para grau III e normalização dos exames laboratoriais 

(Gráfico 1): creatinina 2 - 0,7mg/dL, ureia 182 – 44 mg/

dLe CPK 974 – 90U/L, redução de 186%, 314% e 982%, 

respectivamente (Tabela 2).

Tabela 2 - Exames laboratoriais após a suspensão de estatina

Gráfico 1 - Exames laboratoriais após a suspensão de estatina

 

A diurese superou 400mL/24h no 3º dia após a 

suspensão da sinvastatina (12º DIH) e o paciente saiu do 

estado confusional agudo, apresentando-se consciente e 

orientado, porém, ainda sonolento. No 5º dia (14º DIH) 

o paciente apresentou retorno da movimentação, dos 

reflexos e sensibilidade em MMII.

O paciente permaneceu internado para a 

investigação do quadro pulmonar, pois mesmo após o 

término do tratamento para pneumonia mantinha uma 

saturação de oxigênio inferior a 85% em ar ambiente. A TC 

de tórax constatou uma embolia pulmonar, o que explicava 

a baixa saturação de oxigênio. Neste ínterim pôde ser 

constatada a retomada da movimentação e progressiva 

recuperação de força em MMII. O paciente recebeu alta 

com força grau II e no retorno ao ambulatório, quatro 

semanas depois, apresentava força grau IV.

DISCUSSÃO

A hipótese de rabdomiólise foi um diagnóstico de 

exclusão, pois não houve uma apresentação típica neste 

caso. A tríade característica de reclamações em rabdomiólise 

é dor muscular, fraqueza, urina escura. No entanto, mais 

da metade dos pacientes podem não relatar os sintomas 

musculares. Em contrapartida, outros ocasionais podem 

sentir dor muito grave. A dor muscular, quando presente, 

é normalmente a mais proeminente em grupos musculares 

proximais, tais como os ombros e coxas, e na parte inferior 

das costas e vitelos. Outros sintomas incluem rigidez 

muscular e cãibras. Estes sintomas são frequentemente 

descritos como fadiga ou cansaço pelo paciente13-17. Menos 

frequente e o desconforto é assimétrico. No paciente em 
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estudo a queixa principal foi a parada progressiva da 

capacidade de deambular evoluindo com paraplegia e 

anestesia de MMII que progrediu até a altura da cicatriz 

umbilical, o que direcionou toda a investigação para 

doenças como as da família das paraparesias espásticas/

flácidas, lesão raquimedular, deficiência de vitamina b12, 

neurosífilis etc. Também não houve observação da urina 

escurecida, fato que não descartaria a mioglobinúria, 

porém, seria altamente sugestiva. A ausência de mialgias 

ou pigmentúria em um ambiente clínico associado com 

aumento do risco de rabdomiólise, como os sintomas 

podem ser vagos ou ausentes em até metade dos 

pacientes, o diagnóstico deve ser suspeitado diante das 

condições de imobilização prolongada, em qualquer 

paciente em coma ou em estado de estupor ou em um 

paciente que é de outra maneira incapaz de fornecer 

um histórico médico13,14. Com a contribuição da equipe 

de farmacologia clínica foi levantada a hipótese de uma 

reação adversa medicamentosa (RAM) no 9º DIH.

RAMs são raras no tratamento com as estatinas. 

Entre elas, a miopatia é a mais comum e pode surgir 

em semanas ou anos após o início do tratamento. A 

miopatia possui um amplo espectro clínico, variando 

desde mialgia com ou sem elevação da creatinoquinase 

(CK) até a rabdomiólise. Nos estudos clínicos, a 

incidência de miopatia é muito baixa (0,1% a 0,2%) e 

não está relacionada com a dose14-16. Na prática clínica, 

há elevação da creatinoquinase em cerca de 3%16. De 

forma geral, queixas musculares ocorrem em cerca de 

10% dos pacientes que tomam estatinas. Essa diferença 

de incidência pode resultar da maior frequência de 

comorbidades e de terapias múltiplas na prática clínica 

quando em comparação com os ensaios terapêuticos.

De acordo com a Organização Mundial de 

Saúde (OMS), “a Farmacovigilância compreende as 

atividades relativas à detecção, avaliação, compreensão 

e prevenção de efeitos adversos ou outros problemas 

relacionados a medicamentos”17. Para tanto, utilizou-se 

como método o algoritmo de Naranjo et al., validado pelo 

Centro Internacional de Monitorização de Medicamentos - 

Uppsala/OMS18, para avaliação de nexo causal e temporal 

entre medicamento suspeito da classe das estatinas 

com a rabdomiólise19, obtendo-se como resultante score 

provável positivo.

A rabdomiólise é incomum, mas é a RAM mais 

séria observada na terapia hipolipemiante com estatinas20. 

A ocorrência de rabdomiólise fatal reportada nos Estados 

Unidos desde a introdução das estatinas no mercado, na 

década de 1980, foi muito rara (0,15 casos por milhão 

de pacientes tratados por ano)21. Entretanto, a miopatia, 

definida como sintomas musculares associados com 

elevações da CK é muito mais comum (1%-5%)14-16. Os 

mecanismos de miopatia mediada por estatinas não estão 

totalmente compreendidos. Várias hipóteses têm sido 

propostas: diminuição dos níveis celulares de isoprenoides 

e ubiquinona, incremento de apoptose, mudanças 

nos canais de cloro diminuindo a hiperpolarização da 

membrana celular e alterações da permeabilidade 

da membrana celular. Interação com outras drogas e 

alterações metabólicas pré-existentes podem predispor a 

miopatia2-8. 

No geral, considerando todos os tipos de 

medicamentos, estima-se prevalência de 6,5% de 

RAMs como causa nas admissões hospitalares a serem 

consideradas nos diagnósticos22,23. Contudo, a atuação 

da equipe de farmacologia clínica integrada à equipe 

multidisciplinar de saúde pode contribuir na identificação 

e manejo de potenciais RAMs, na redução da necessidade 

de exames e tempo de permanência intra-hospitalar, 

corroborando com o uso racional dos medicamentos e 

a segurança farmacoterapêutica, além de impactar na 

economia dos tratamentos24-26.
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não deve ter sido divulgado em nenhuma outra forma de 

publicação ou em revista nacional.

ARTIGOS DE REVISÃO: avaliação crítica e abrangente 

sobre assuntos específicos e de interesse da área médica, já 

cientificamente publicados. Os artigos deverão conter até 

15 páginas. Recomenda-se que o número de referências 

bibliográficas seja de,  no mínimo, 30.

ARTIGOS DE ATUALIZAÇÃO OU DIVULGAÇÃO: 

trabalhos descritivos e interpretativos sobre novas técnicas 

ou procedimentos globais e atuais em que se encontram 

determinados assuntos investigativos. Os artigos deverão 

conter até 10 páginas.

ESPAÇO ACADÊMICO: destinado à divulgação 

de estudos desenvolvidos durante a graduação, em 

obediência às mesmas normas exigidas para os artigos 

originais. O nome do orientador deverá ser indicado em 

nota de rodapé e deverão conter, no máximo, 10 páginas. 

RELATO DE CASO: descrição de casos envolvendo 

pacientes, ou situações singulares, doenças raras ou nunca 

descritas, assim como formas inovadoras de diagnóstico 

ou tratamento. O texto em questão aborda os aspectos 

relevantes que devem ser comparados com os disponíveis 

na literatura. Deverá ser enviada cópia do Parecer do CEP.

RESENHAS E REVISÕES BIBLIOGRÁFICAS: análise 

crítica da literatura científica, publicada recentemente. Os 

artigos deverão conter até 3 páginas.

Os artigos devem ser encaminhados ao editor-

chefe da revista, especificando a sua categoria.

DECLARAÇÃO DE RESPONSABILIDADE E TRANSFE-

RÊNCIA DE DIREITOS AUTORAIS: Eu (nós), abaixo 

assinado(s) transfiro(erimos) todos os direitos autorais do 

artigo intitulado (título) à 

Declaro(amos) ainda que o trabalho é original e que não 

está sendo considerado para publicação em outra revista, 

quer seja no formato impresso ou eletrônico. Data e 

Assinatura(s). 

Cada artigo deverá indicar o nome do autor responsável 

pela correspondência junto à Revista e seu respectivo 

endereço, incluindo telefone e e-mail, e a este autor será 

enviado um exemplar da revista.

ASPECTOS ÉTICOS: todas as pesquisas envolvendo 

estudos com seres humanos deverão estar de acordo com a 

Resolução CNS-196/96, devendo constar o consentimento 

por escrito do sujeito e a aprovação do Comitê de Ética 

em Pesquisa. Caso a pesquisa não envolva humanos, 

especificar no ofício encaminhado. Deverá ser enviada 

cópia do Parecer do CEP. Quando relatam experimentos 

com animais, os autores devem mencionar se foram 

seguidas as diretrizes institucionais e nacionais para os 

cuidados e a utilização dos animais de laboratório.

ENVIO DE ORIGINAL: ao Editor-Chefe responsável pela                                                                                                                                             

                                                              . O artigo deve ser enviado 

pelo endereço eletrônico (e-mail: revistamedicina@fipa.

com.br) digitado no programa Microsoft Office Word da 
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versão 2007 ou 2010. Recomenda-se que os autores 

retenham uma cópia do artigo. Após o recebimento do 

material será enviado e-mail de confirmação ao autor 

responsável.

SELEÇÃO DOS ARTIGOS: inicialmente, todo artigo 

submetido à Revista será apreciado pelo Conselho Científico 

nos seus aspectos gerais, normativos e sua qualidade 

científica. Ao ser aprovado, o artigo será encaminhado 

para avaliação de dois revisores do Conselho Científico 

com reconhecida competência no assunto abordado. Caso 

os pareceres sejam divergentes o artigo será encaminhado 

a um terceiro conselheiro para desempate (o Conselho 

Editorial pode, a seu critério, emitir o terceiro parecer). Os 

artigos aceitos ou sob restrições poderão ser devolvidos 

aos autores para correções ou adequação à normalização 

segundo as normas da Revista. Artigos não aceitos serão 

devolvidos aos autores, com o parecer do Conselho 

Editorial, sendo omitidos os nomes dos revisores. Aos 

artigos serão preservados a confidencialidade e sigilo, 

assim como, respeitados os princípios éticos.

PREPARAÇÃO DO ARTIGO

Formatação do Artigo: a formatação deverá obedecer 

às seguintes características: impressão e configuração em 

folha A4 (210 X 297 mm) com margem esquerda e superior 

de 3 cm e margem direita e inferior de 2 cm. Digitados 

em fonte Times New Roman tamanho 12, espaço 1,5 

entrelinhas, com todas as páginas numeradas no canto 

superior direito. Devem ser redigidos em português. Se for 

necessário incluir depoimentos dos sujeitos, estes deverão 

ser em itálico, em letra tamanho 10, na sequência do texto. 

Citação ipsis litteris usar aspas na sequência do texto. 

Autoria, Título e Subtítulo do Artigo: apresentar 

o título do trabalho (também em inglês) conciso e 

informativo, contendo o nome dos autores (no máximo 

6). No rodapé, deverá constar a ordem em que devem 

aparecer os autores na publicação, a maior titulação 

acadêmica obtida, filiação institucional, onde o trabalho foi 

realizado (se foi subvencionado, indicar o tipo de auxílio 

e nome da agência financiadora) e o endereço eletrônico. 

Resumo: deverá ser apresentado em português e inglês 

(Abstract). Deve vir após a folha de rosto, limitar-se ao 

máximo de 250 palavras e conter: objetivo do estudo, 

procedimentos básicos (seleção dos sujeitos, métodos 

de observação e análise, principais resultados e as 

conclusões). Redigir em parágrafo único, espaço simples, 

fonte 10, sem recuo de parágrafo.

Palavras-chave: devem aparecer abaixo do resumo, 

fonte tamanho 10, conter no mínimo 3 e, no máximo, 

6 termos que identifiquem o tema, limitando-se aos 

descritores recomendados no DeCS (Descritores em 

Ciências da Saúde) e apresentados pela BIREME na 

forma trilíngue, disponível à página URL: http://decs.bvs.

br. Apresentá-los em letra inicial maiúscula, separados 

por ponto. Ex: Palavras-chave: Genética. Coração fetal. 

Pesquisa fetal. 

Tabelas: as tabelas (fonte 10), devem ser numeradas 

consecutivamente com algarismos arábicos, na ordem 

em que forem citadas no texto, com a inicial do título em 

letra maiúscula e sem grifo, evitando-se traços internos 

horizontais ou verticais. Notas explicativas deverão ser 

colocadas no rodapé das tabelas. Seguir Normas de 

Apresentação Tabular do IBGE. Há uma diferença entre 

Quadro e Tabela. Nos quadros colocam-se as grades 

laterais e são usados para dados e informações de caráter 

qualitativo. Nas tabelas não se utilizam as grades laterais e 

são usadas para dados quantitativos.

Ilustrações: deverão usar as palavras designadas 

(fotografias, quadros, desenhos, gráficos etc) e devem 

ser limitadas ao mínimo, numeradas consecutivamente 

com algarismos arábicos, na ordem em que forem citadas 

no texto, e inseridas o mais próximo da citação. As 

legendas devem ser claras, concisas e localizadas abaixo 

das ilustrações. Figuras que representem os mesmos 

dados que as tabelas não serão aceitas. Para utilização 

de ilustrações extraídas de outros estudos, já publicados, 

os autores devem solicitar a permissão, por escrito, para 

reprodução das mesmas. As autorizações devem ser 

enviadas junto ao material por ocasião da submissão. 

Figuras coloridas não serão publicadas.

As ilustrações, além de inseridas no texto, deverão ser 

enviadas juntamente com os artigos em uma pasta 

denominada figuras, no formato BMP ou TIF com resolução 

mínima de 300 DPI. A revista não se responsabilizará por 

eventual extravio durante o envio do material.

Abreviações/Nomenclatura: o uso de abreviações 

deve ser mínimo e utilizadas segundo a padronização 

da literatura. Indicar o termo por extenso, seguido da 



abreviatura entre parênteses, na primeira vez que aparecer 

no texto. Quando necessário, citar apenas a denominação 

química ou a designação científica do produto.

Citações no Texto: devem ser numeradas com 

algarismos arábicos sobrescritos, de acordo com a ordem 

de aparecimento no texto. Quando o autor é novamente 

citado manter o identificador inicial. No caso de citação 

no final da frase, esta deverá vir antes do ponto final e no 

decorrer do texto, antes da vírgula. Exemplo 1: citações com 

numeração sequencial “...de acordo com vários estudos1-9”. 

– Exemplo 2: citações com números intercalados “...de 

acordo com vários estudos1,3,7-10,12”. Excepcionalmente pode 

ser empregado o nome do autor da referência como, por 

exemplo, no início de frases, destacando sua importância.

Agradecimentos: deverão, quando necessário, ocupar 

um parágrafo separado antes das referências.

Referências: as referências devem estar numeradas 

consecutivamente na ordem que aparecem no texto pela 

primeira vez e de acordo com o “Estilo Vancouver” Requisitos 

Uniformes do Comitê Internacional de Editores de Revistas 

Médicas (International Committee of Medical Journal Editors 

– ICMJE). Disponível em: http://www.nlm.nih.gov/bsd/

uniform_requirements.html ou também disponível em: 

http://www.bu.ufsc.br/bsccsm/vancouver.html traduzido e 

adaptado por Maria Gorete M. Savi e Eliane Aparecida Neto.

EXEMPLOS DE REFERÊNCIAS

Devem ser citados até seis autores, acima deste número, 

citam-se apenas os seis primeiros autores seguidos de et al.

Livro 

Baird SB, Mccorkle R, Grant M. Cancer nursing: a 

comprehensive textbook. Philadelphia: WB. Saunders; 1991.

Capítulo de livro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh 

JH, Brener BM, editors. Hypertension: pathophysiology, 

diagnosis and management. 2nd ed. New York: Raven 

Press; 1995. p.465-78. 

Artigo de periódico com mais de 6 autores

Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov 

E, et al. Childhood leukaemia in Europe after Chernobyl: 5 

year follow-up. Br J Cancer. 1996; 73:1006-12. 

Artigo de periódico

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Solid-organ 

transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med. 

2002 Jul 25;347(4):284-7.

Artigo de periódico em formato eletrônico

Abood S. Quality improvement initiative in nursing 

homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs 

[periódico na Internet]. 2002 Jun [acesso em 2002 Aug 

12];102(6):[aproximadamente 3 p.]. Disponível em: http://

www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Trabalho apresentado em congresso

Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editores. Germ cell tumours 

V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference; 

2001 Sep 13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.

Documentos jurídicos

Brasil. Lei No 7.498, de 25 de junho de 1986. Dispõe sobre 

a regulamentação do exercício da enfermagem e dá outras 

providências. Diário Oficial da República Federativa do 

Brasil, 26 jun 1986. Seção 1, p.1.

Tese/Dissertação

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone 

survey of Hispanic Americans [dissertação]. Mount 

Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002. 

Material eletrônico

Foley KM, Gelband H, editores. Improving palliative care 

for cancer [monografia na Internet]. Washington: National 

Academy Press; 2001 [acesso em 2002 Jul 9]. Disponível 

em: http://www.nap.edu/books/0309074029/html/

ENDEREÇO PARA ENCAMINHAMENTO DE ARTIGOS

AO EDITOR CHEFE 

Secretaria das Faculdades Integradas Padre Albino - FIPA
Rua dos Estudantes, 225 - Parque Iracema

 Catanduva - SP
CEP 15809-144

Contato: e-mail: revistamedicina@fipa.com.br

Fone: (17) 3311-3328
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