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APRESENTAÇÃO
Dando continuidade à obra “Comunicação científica e técnica em medicina” mais 

uma vez focaremos os nossos esforços em apresentar ao nosso leitor produção científica 
de qualidade relacionada as atualidades e novas abordagens aplicadas na medicina. O 
princípio desta obra se fundamentou no fato de que o avanço do conhecimento sempre 
está relacionado com o avanço das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de 
bases de dados acadêmicos, deste modo, objetivamos na sequencia desta obra com os 
novos volumes aprofundar o conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo 
médico e da saúde. É fato que a disponibilização destes dados através de uma literatura, 
rigorosamente avaliada, evidencia a importância de uma comunicação sólida com dados 
relevantes na área médica.

O período atual, em que a pesquisa aplicada à saúde recebeu todos os holofotes, 
demonstra o quão valioso é o trabalho dos docentes e acadêmicos aqui publicados. A 
ciência vive um período em que o conhecimentos tradicional aliado às novas possibilidades 
tecnológicas, possibilitam a difusão de novos conceitos, embasando assim a importância 
da titulo dessa obra, haja vista que um determinado dado científico para ser reproduzido 
precisa também ser muito bem embasado metodologicamente. Portanto, esta obra, 
compreende uma comunicação de dados muito bem elaborados e descritos das diversas 
áreas da medicina, com ênfase em conceitos tais como assistência farmacêutica, pediatria, 
farmacotécnica, mama, matriz dérmica, cirurgia, ponto de safena, doença inflamatória 
intestinal, assistência de enfermagem, saúde do homem, doenças cardiovasculares, 
Alzheimer, alterações biopsicossociais, educação sexual, medicamentos, hipertensão, 
arterial, diálise renal, práticas interdisciplinares, tecnologia em saúde, diabetes mellitus, 
cuidado pré-natal, disfunção erétil, hemodinâmica, anatomopatologia, dentre outros 
diversos temas relevantes.

Deste modo a obra “Comunicação científica e técnica em medicina – volume 4” 
pretende dar continuidade à obra já iniciada pela Atena Editora, apresentando ao leitor uma 
teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas partes do território nacional de maneira 
concisa e didática. A divulgação científica é fundamental para o desenvolvimento e avanço 
da pesquisa básica em nosso país, por isso parabenizamos a estrutura da Atena Editora 
pela continuidade do trabalho e por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para 
estes pesquisadores divulguem seus resultados. 

Mais uma vez desejo à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: INTRODUÇÃO: O Adenocarcinoma 
de pulmão, responsável por cerca de 40% 
de todos os cânceres pulmonares, cujo 

tratamento na doença avançada tornou se 
promissor com a introdução da imunoterapia 
associada a quimioterapia. Todavia, casos 
de nefrite imunomediada são raros e pouco 
relatados, cerca de 1,7 % dos pacientes em 
estudo clínico. OBJETIVOS: Relatar um caso 
de adenocarcinoma de pulmão, cujo paciente 
apresentou imunonefrite imunomediada. 
CONCLUSÕES: O caso clínico chama atenção 
pela gravidade e precocidade da nefrite 
imunomediada associada a endocrinopatia, 
apesar da expectativa de alta taxa de resposta, 
paciente apresentou pseudoprogressão em 
seus primeiros exames de reestadiamento. 
A manifestação ativa foi relatada a indústria 
farmacêutica como evento de fármaco vigilância 
e segue em acompanhamento sem repercussões 
graves ao paciente.
PALAVRAS-CHAVE: Adenocarcinoma. 
Imunoterapia. Tratamento.

ASSOCIATION OF IMMUNE NEPHRITIS 
RELATED TO IMMUNOTHERAPY IN THE 

TREATMENT OF METASTATIC LUNG 
ADENOCARCINOMA: CASE REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Lung 
adenocarcinoma, responsible for about 40% of 
all lung cancers, whose treatment in advanced 
disease has become promising with the 
introduction of immunotherapy associated with 
chemotherapy. However, cases of immune-
mediated nephritis are rare and somewhat 
related, about 1.7% of patients in clinical 
study. OBJECTIVES: To report a case of lung 
adenocarcinoma, whose patient had immune- 
mediated immune nephritis. CONCLUSIONS: 

http://lattes.cnpq.br/1896783952371089
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This case calls attention to the gravity and precocity of immune- mediated nephritis 
associated with endocrine disease, despite the expectation of high response rates, the patient 
had pseudoprogression in his early restaging tests. An active manifestation was related to 
the pharmaceutical industry as drug surveillance and is being followed up without serious 
repercussions for the patient.
KEYWORDS: Adenocarcinoma. Immunotherapy. Treatment.

INTRODUÇÃO
O Adenocarcinoma de pulmão, responsável por cerca de 40% de todos os cânceres 

pulmonares, cujo tratamento na doença avançada tornou se promissor com a introdução 
da imunoterapia associada a quimioterapia com ganho de sobrevida global significativa. 
Todavia, casos de nefrite imunomediada são raros e pouco relatados, cerca de 1,7 % dos 
pacientes em estudo clínico.

OBJETIVOS
Relatar um caso de adenocarcinoma de pulmão, cujo paciente apresentou 

imunonefrite imunomediada. Assim, pretende-se elucidar a evolução do caso e as condutas 
realizadas.

RELATO DE CASO
Paciente, masculino, 69 anos,  portador de neoplasia de pulmão, adenocarcinoma 

estágio: IV, Alk negativo, EGFR selvagem, PDL1 < 1%, metástases, ósseas, em região 
adrenal e mediastinal, escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance 
Status: 2, em tratamento de primeira linha com quimioterapia baseada em Cisplatina e 
Pemetrexede, associado ao imunoterápico Pembrolizumabe, foi admitido no Hospital 
de Clínicas de Passo Fundo, após dois ciclos de tratamento oncológico, com perda de 
função renal não oligúrica e distúrbio hidroeletrolítico de hipocalcemia e hipopotassemia 
grave de difícil controle, proteinúria, compatível com nefrite grau 3, quadro relacionado a 
endocrinopatia imunomediada desenvolveu hipotireoidismo clínico. Paciente foi submetido 
a investigação de outras etiologias, biópsia renal compatível com nefrite aguda, instituída 
terapêutica com corticoesteróides 2 mg/kg de Metilprednisonolona e reposição de 
hormônio da tireóide 1 mcg/ kg com reversão do quadro em sete dias de tratamento sem a 
necessidade de associar um segundo imunonosupressor.

CONCLUSÕES
O caso clínico chama atenção pela gravidade e precocidade da nefrite 

imunomediada associada a endocrinopatia, apesar da expectativa de alta taxa de resposta, 
paciente apresentou pseudoprogressão em seus primeiros exames de reestadiamento. A 
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manifestação ativa foi relatada a indústria farmacêutica como evento de fármaco vigilância 
e segue em acompanhamento sem repercussões graves ao paciente.
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RESUMO: Os estudos de Faria (2014) afirmam 
que, em relação ao efeito antimicrobiano do 
óleo de copaíba, as pesquisas realizadas 
demonstram capacidade de inibir o crescimento 
de bactérias Gram negativas e Gram positivas 
como Eschechia coli, Pseudomonas aeruginosa 
e Staphylococcus aureus. Assim, Analisou-se 
o perfil cromatográfico dos óleos resinas por 
CG-MS; Verificou-se a ação inibitória do óleo 
resina de espécies Copaiferas sobre as cepas 
K. Pneumoniane e C. albicans. Os testes de 
atividade antimicrobiana foram realizados com 
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duas cepas: uma bacteriana a K. pneumoniae  ATCC e uma fúngica a C. albicans  ATCC. 
Os resultados positivos do óleo frente ao fungo da cândida, em todas as cinco repetições 
as mesmas tiveram ação inibitória, pois nas concentrações de 2000 e 1000 µg.mL-1 não 
houve crescimento, fato este observado pela ausência da coloração do revelador tetrazólio. 
Segundo Tobouti et al., (2017) o óleo de copaíba da espécie C. langsdorffii apresentou 
inibição do fungo Candida albicans em concentrações inibitórias de 170µg/mL e 1360µg/
mL, respectivamente. Seguindo o protocolo, o meio de cultivo utilizado para a bactéria foi o 
TSA. O óleo-resina extraído apresentou em sua composição química, o marcador do óleo de 
copaíba (Caryophyllene), esta, responsável por realizar efeitos cujo afeta a proliferação de 
bactérias e fungos (VEIGA, 2002). 
PALAVRAS-CHAVE: Produtos Naturais, Antimicrobiano, Fitoterápico.

EVALUATION OF THE POTENTIAL ANTIMICROBIAL OF COPAÍFERA MATRIX 
OIL, FRONT AS K. PNEUMONIANE C. ALBICANS

ABSTRACT: The studies by Faria (2014) state that, in relation to the antimicrobial effect 
of copaiba oil, the research carried out shows the ability to inhibit the growth of Gram 
negative and Gram positive bacteria such as Eschechia coli, Pseudomonas aeruginosa and 
Staphylococcus aureus. Thus, the chromatographic profile of resin oils was analyzed by 
CG-MS; The inhibitory action of the resin oil of Copaiferas species on the K. Pneumoniane 
and C. albicans strains was verified. The tests for antimicrobial activity were performed with 
two strains: one bacterial to K. pneumoniae ATCC and one fungal to C. albicans ATCC. The 
positive results of the oil against the fungus of candida, in all five repetitions, they had an 
inhibitory action, since in the concentrations of 2000 and 1000 µg.mL-1 there was no growth, 
a fact observed by the absence of the tetrazolium developer color. According to Tobouti et al., 
(2017) the copaiba oil of the species C. langsdorffii showed inhibition of the fungus Candida 
albicans at inhibitory concentrations of 170µg / mL and 1360µg / mL, respectively. Following 
the protocol, the culture medium used for the bacterium was TSA. The extracted oil-resin 
presented in its chemical composition, the copaiba oil marker (Caryophyllene), which is 
responsible for carrying out effects that affect the proliferation of bacteria and fungi (VEIGA, 
2002).
KEYWORDS: Natural Products, Antimicrobial, Phytotherapic.

1 | 	INTRODUÇÃO
O óleo das copaibeiras é liquido transparente de viscosidade variável, apresenta 

uma coloração que pode alternar do amarelo até o marrom, contém sabor descrito como 
acre e amargo apresentando também cheiro característico forte, este mesmo é um 
produto de excreção da árvore e age como defesa contra os animais, fungos e bactérias, 
além disso, este mecanismo regula o metabolismo do vegetal (FARIA 2014). Estudos 
fitoquímicos apontam que os óleos-resinas das copaibeiras apresentam misturas de 
diterpenos e sesquiterpenos, tendo como principais componentes do óleo o ácido copálico 
e os sesquiterpenos β-cariofileno e α-copaeno, tornando o produto rico em compostos 
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ativos sendo importante estimular a extração e produção sustentável, devido grande 
maioria do óleo ser obtida por meio de uma extração ecologicamente incorreta acarretando 
na danificação da árvore que pode leva-la a morte (HECK et al, 2012).

Os estudos de Faria (2014) afirmam que, em relação ao efeito antimicrobiano do óleo 
de copaíba, as pesquisas realizadas demonstram capacidade de inibir o crescimento de 
bactérias Gram negativas e Gram positivas como Eschechia coli, Pseudomonas aeruginosa 
e Staphylococcus aureus. Relacionado ao efeito antifúngico frente as espécies Aspergillus 
flavus e Candida parapsilois, os estudos realizados por Deus (2011) demonstram a eficiência 
do óleo essencial comparado ao óleo-resina da espécie Copaifera multijuga Haybe, onde 
os mesmos sugerem que os responsáveis pela atividade antifúngica sejam os seguintes 
compostos: β-cariofileno, α-copaeno, trans-α-bergamoteno, α-humuleno, γ-muuroleno e β- 
bisaboleno.

A elucidação dos mecanismos e componentes ativos presentes nas plantas, são 
um dos maiores desafios para a bioquímica, a química farmacêutica e a farmacologia, 
por causa dos inúmeros constituintes e seus extratos quando testados apresentam efeitos 
sinérgicos dentre os variados princípios ativos, isto ocorre devido a presença de compostos 
de estruturas ou classes diferentes que contribuem para a mesma atividade (SIGNORI, 
2015).

De acordo com os levantamentos bibliográficos, no Brasil, existe uma carência 
de dados científicos referentes ao mecanismo de ações antimicrobiana proveniente de 
matrizes naturais, entretanto, pode-se encontrar diversos estudos relatando a atividade 
antibacteriana, antifúngica e antiviral. Dentre as técnicas utilizadas para que seja feita 
a determinação da composição química de determinada matriz, destaca-se o uso da 
cromatografia gasosa e líquida. Neste trabalho será utilizada a cromatografia gasosa 
acoplada a espectrometria de massas (GC-MS), para determinar o perfil cromatográfico 
dos óleos de copaíba com a finalidade de obter informações quantitativas e qualitativas a 
respeito dos compostos voláteis presentes de maneira confiável. Desta forma a pesquisa 
tem objetivo analisar a atividade antimicrobiana do óleo resina extraído da árvore de 
copaíba, a partir da utilização das cepas k. Pneumoniane- ATCC – 70063 e C. albicans – 

ATCC.

2 | 	METODOLOGIA

2.1	 Coleta da Amostra
A amostra do óleo-resina de Copaifera foi coletada na proximidade do município de 

Marabá-PA, em julho de 2017, na fazenda Cedro, utilizando os critérios de seleção:

•	 Árvores intactas, ou seja, sem ocorrência de perfurações anteriores para extra-
ção do óleo-resina;
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•	 Antes da coleta foi observado se havia a existência de deformações na casca 
da árvore, o tipo de solo em que a árvore se encontrava como também, se tinha 
infestação por cupins.

2.2	 Extração do óleo-resina
para obtenção do óleo, foi usado trado manual de 7/8 polegadas de diâmetro e 1,0 

metro de comprimento. A árvore foi perfurada a altura de 1 metro do chão (20 a 50 cm 
de profundidade no tronco, de acordo com seu diâmetro), com pequeno declive para o 
escoamento do óleo. Um tubo de PVC ¾ polegadas foi colocado bem ajustado no orifício, 
e no outro extremo do tubo foi colocado frasco de vidro âmbar de 1 litro. Após a colheita o 
furo foi tampado com uma espécie de rolha de madeira, pois este método preserva a árvore 
para futuras colheitas e é ecologicamente correto.

2.3	 Microrganismos
Os testes de atividade antimicrobiana foram realizados com duas cepas: uma 

bacteriana a K. pneumoniae- ATCC – 70063 (Gram- positiva) e uma fúngica a C. albicans 
– ATCC. As referidas cepas foram obtidas mediante solicitação à Fundação Osvaldo Cruz 
(Rio de Janeiro - RJ). As cepas liofilizadas foram suspensas em meios de cultura indicado 
pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saúde (INCQS). Utilizando-se a 
metodologia de suspensão em armazenamento preconizada por aquele instituto. As cepas 
foram armazenadas no laboratório de genética –Departamento de Biologia Molecular/CCB 
da Universidade Federal do Pará (UFPA). Repiques das cepas foram cedidos ao grupo de 
pesquisa em Química de Produtos Naturais da Faculdade de Química da Universidade do 
Federal do Sul e Sudeste do Pará (Unifesspa), ao qual os mesmos disponibilizaram para 
as análises microbiológicas.

2.4	 Controles
O Cloridrato de Ciprofloxacino (Prati donaduzzi®) foi utilizado como controle positivo 

no teste de concentração inibitória mínima para a cepa bacteriana. E para o controle 
positivo da levedura o antifúngico utilizado foi o Fluconazol (Isofarma®).

2.5	 Ensaios Biológicos
Para verificar a presença de atividade do óleo de copaíba frente aos microrganismos 

escolhidos, foram realizados testes quantitativos baseados nas normas do protocolo 
M27-A2 do The National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS, 2003) e o 
M7-A7 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2006), seguidos de algumas 
alterações.

Os testes foram realizados em caldo lactosado contido em microplacas de 96 
poços. O óleo resina de copaíba foi aplicado nos poços, seguindo a técnica de diluição 
seriada, para concentrações de 2000, 1000, 500, 250, 125, 62,5 µg.mL-1. Foram utilizados 
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como controle positivo Cloridrato de Ciprofloxacino (Prati donaduzzi®) para a bactéria e 
o Fluconazol (Isofarma®) para a levedura, ambos na concentração de 5 mg.mL-1. Como 
controle negativo usou-se o meio de cultura. 

Para esse ensaio foram utilizadas soluções bacterianas na concentração 2,5 .108 
UFC (Unidades Formadoras de colônia). Os repiques foram realizados em meio Tryptic Soy 
Arga (TSA) para a bactéria e para a levedura o Difco™ Potato Dextrose Agar (BDA), ambas 
incubadas a 35ºC por 24 h.

A leitura das placas foi realizada através da mudança de cor do revelador cloreto de 
2,3,5 –trifenil tetrazólio (TTC), considerando o resultado positivo a ausência de coloração e 
negativo na presença de coloração rosa- avermelhada (SANTOS et al., 2010)

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÕES 
As Copaiferas são árvores que apresentam diversas variabilidades quanto a 

produção de óleo-resina, um mapeamento foi realizado nas proximidades do município 
de Marabá-PA com finalidade de quantificar o número de copaibeiras produtoras de óleo-
resina na região. A coleta de dados da localização das copaibeiras foram realizadas com 
auxílio de um GPS. Em cada árvore realizou-se uma perfuração, a altura de 1 m a 1,30 
m acima do solo com um trado metálico de uma polegada de diâmetro. O óleo coletado 
foi armazenado em frasco âmbar escuro e posto em refrigeração a uma temperatura de 
20ºC para evitar sua oxidação. Dentre as 20 matrizes perfuradas, 10 corresponderam aos 
critérios de avalição descritos no item 4 (as mesmas foram situadas no mapa de acordo 
suas respectivas coordenadas) e apenas uma apresentou potencial oleífero (ponto de 
coleta 011 do mapa, imagem 1), localizada na fazenda Cedro.

Imagem 1: Mapa referente a demarcação da área de árvores de copaíba encontradas nas 
proximidades do município de Marabá-PA.
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Segundo Veiga Jr e Pinto (2002), determinadas espécies não exsudam óleo ou 
produzem em pequenas quantidades para coleta (os mateiros denominam de “árvores 
macho”), o volume do óleo-resina pode ser elevado segundo a influência dos fatores 
abióticos como: a diminuição de nitrogênio no solo e o aumento de luminosidade. Monteiro 
et al (2012) em sua pesquisa afirma que, o ciclo de reprodução das plantas pode ser 
comprometido pela quantidade de nutrientes disponíveis no solo, nos trópicos os fatores 
climáticos e as interações entre as espécies estão constantemente associados com a 
reprodução das plantas e a sazonalidade dos eventos vegetativos. 

Relacionando aos aspectos biológicos, o óleo-resina é um produto secundário e 
consequentemente não faz parte do metabolismo primário, sendo este um produto de 
excreção ou de desintoxicação que age como defesa da árvore contra insetos, fungos e 
bactérias (ALENCAR, 1982). 

O óleo das copaibeiras é constituído de duas frações de substâncias distintas, são 
formadas por compostos voláteis que se solubilizam entre si e corresponde a um percentual 
de 90% da massa deste produto, a outra fração constitui-se de substâncias não voláteis 
correspondente a 10% da massa total do óleo-resina (DEUS et al, 2011). A análise para 
identificação das substâncias que constituem a fração volátil (sesquiterpênica) do óleo-
resina de copaíba foram realizadas via headspace. Dessa forma, após o termino da corrida 
cromatográfica foi possível observar que no intervalo de tempo de retenção (RT) 32 min à 
43 min, apresentou-se uma região de eluição.

Imagem 2: Perfil cromatográfico do óleo-resina de copaíba coletado.
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Tempo de Retenção Nome
33.00 Cyclohexane

33.380 Cyperene
34.700 Caryophylle
35.795 Funebrene <alpha>
35.945 Alpha-Guaiene
36,795 Humulene <alpha>
37.185 Famesene <(E)-,beta>
38.825 Caryophyllene
39.055 Bicyclo[5.3.0]decane, 2-methylene
39.405 Selinene <alpha>
39.695 Apha Guaiene
40.005 Bisabolene <[Z}-,alpha>
40.355 Bisabolene <beta>
40.545 Curcumene <beta>
41.240 Sesquisabinene
42.415 Bisabolene <alpha>

Tabela 1: substâncias identificadas.

A substância majoritária identificada foi o Caryophylle, difere-se do Beta-Caryophylle 
devido a posição do hidrogênio ligante, seguido de β-bisaboleno, outras substancias 
também foram encontradas e estão dispostas na tabela 1. A literatura aponta que os 
principais sesquiterpenos encontrados no óleo de copaíba são β-cariofileno, que têm 
ação anti-inflamatória, antibacteriana, antifúngica e antiedêmica, a b-bisaboleno, com 
propriedades descritas como antiinflamatórias e analgésicas, além do a-humuleno, a e 
b- selineno, a-bisabolol, b- elemeno, g-cadineno, a-cadinol, entre muitos outros (VEIGA 
JUNIOR; PINTO, 2002; PIERI et al, 2009).

As plantas contém inúmeros componentes e seus extratos ao serem testados 
apresentam efeitos sinérgicos entre os variados princípios ativos graças a presença de 
classes e de compostos com estruturas diferentes que contribuem para a mesma atividades. 
Ao se referir à composição química das espécies de Copaifera, observa-se em todas a 
existência de diterpenos como o ácido copálico e de sesquiterpenos, como o -humuleno, 
-selineno, -bisaboleno e –cariofileno, sendo o último óxido efetivo contra fungos (OLIVEIRA 
et al, 2006). 

O tratamento direcionado as doenças provenientes de fungos é prolongado devido 
à dificuldade diagnostica ser maior que as infecções causadas por bactérias, sendo assim, 
fator limitante do arsenal antimicrobiano contra este tipo de patógeno, a partir disso, a 
procura pro antimicrobianos de origem vegetal apresenta potencial em função das células 
vegetais reagirem contra patógenos e demonstram maior eficiência no tratamento de 
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infecções micóticas e são menos tóxicos aos pacientes (DEUS et al, 2009).
Biavatti (2006) afirma que, a atividade antimicrobiana empregada por terpenos e 

derivados tem estado descrita através de pesquisas envolvendo diversas espécies de 
plantas e microrganismos testados. Estudos feitos por Yamaguhi (2012) mostram, que a 
capacidade de resistência dos microrganismos Gram-negativos como o K. pneumoniae e 
fungo C. albicans, tem se tornado importantes alvos de estudos.

4 | 	ENSAIO BIOLÓGICO
Os ensaios biológicos realizados no laboratório de microbiologia da Universidade 

do Estado do Pará, tiveram início em fevereiro de 2018, com a preparação do material 
bactericida e fungicida. Com a falta de disponibilidade de alguns materiais o protocolo 
sofreu algumas adaptações, dentre elas o meio de cultura para o cultivo do fungo Candida 
albicans ATCC e os antibióticos que para o fungo optou-se pelo Fluconazol (Isofarma®).

A alteração do meio de cultura teve como finalidade proporcionar um melhor 
crescimento do fungo que apresentava dificuldades para se desenvolver vigorosamente 
no meio TSA, analisando as condições favoráveis substituiu-se pelo BDA, o qual mostrou 
maior eficácia (Imagem 4).

Imagem 3: Cepas da Candida albicans no meio BDA.

Segundo o protocolo original a montagem da placa de Elisa deve ser realizado 
com o caldo Müeller Hinton por apresentar nutrientes que favorecem tanto no preparo 
das soluções dos microrganismos quanto na montagem da placa, entretanto devido a não 
disponibilidade deste material, optou-se pelo caldo BD que não favoreceu na obtenção e 
observação dos resultados. 

Apesar das cinco repetições do procedimento, nenhuma apresentou resultados 
conclusivos. Esta afirmativa está ligada diretamente as colorações não graduais das colunas 
na placa de Elisa que deve seguir um padrão de coloração segundo a concentração do 
óleo de copaíba em cada linha nos poços. A concentração varia de 2000, 1000, 500, 250, 
125, 62,5 µg.mL-1, logo a cor da revelação aparece nos poços que apresentaram pouca ou 
nenhuma ação, devendo ser incolor nos poços que inibiram o crescimento do fungo e nas 



 
Comunicação Científica e Técnica em Medicina 3 Capítulo 2 12

demais concentrações variar do rosa claro para o rosa escuro. 
Destinou-se as duas últimas linhas da placa para o controle negativo (com a 

presença do antifúngico) e positivo (caldo e fungo apenas); no controle positivo onde 
a coloração deveria mais intensa em nenhuma das montagens esta característica foi 
observada (Imagem 5). 

Imagem 4: Placa de Elisa do fungo com o óleo de copaíba.

As linhas A e B (Imagem 5), apresentaram resultados positivos do óleo frente ao 
fungo da cândida, em todas as cinco repetições as mesmas tiveram ação inibitória, pois nas 
concentrações de 2000 e 1000 µg.mL-1 não houve crescimento, fato este observado pela 
ausência da coloração do revelador tetrazólio. 

Segundo Tobouti et al., (2017) o óleo de copaíba da espécie C. langsdorffii 
apresentou inibição do fungo Candida albicans em concentrações inibitórias de 170µg/mL e 
1360µg/mL, respectivamente. Embora o óleo de Copaifera officinalis a 10% não mostrasse 
atividade antifúngica, demonstrou-se que inibia. Outra pratica também citada por este autor 
é a demonstração da inibição da cândida usando nanopartículas lipídicas sólidas contendo 
o óleo de copaíba. A ação inibitória de acordo com Sousa (2011), está diretamente ligada 
ao principal sesquiterpenos detectado nestas espécies, o beta cariofileno, que age frente 
as cepas bacterianas e fúngicas por conter ação antimicrobiana.

Seguindo o protocolo o meio de cultivo utilizado para a bactéria foi o TSA que 
apresentou maior eficiência no crescimento rígido da Klebsiella pneumoniae ATCC (Imagem 
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6). O antibiótico usado foi o Cloridrato de Ciprofloxacino (Prati donaduzzi®) para linha de 
controle negativa que apresentou grande efeito sobre a bactéria. Assim como os ensaios 
biológicos do fungo, este também não apresentou resultados conclusivos pela limitação 
de materiais disponíveis fazendo apenas duas repetições. No primeiro ensaio o antibiótico 
cloranfenicol na concentração de 5 mg.mL-1 não apresentou ação sobre o microrganismo, 
no segundo ensaio todos os poços apresentaram coloração rosa constatando o crescimento 
da bactéria, porém no processo de microdiluição houve contaminação por meio da 
manipulação inadequada comprometendo os resultados.

Imagem 5: Placa de Elisa da bactéria com o óleo de copaíba.

Gelmini (2013) em seu trabalho discute a atividade antimicrobiana exercida por 
terpenos e seus derivados envolvendo diversas espécies de plantas (dentre elas: copaíba) 
e microrganismos testados. Em revisão sobre um assunto o mesmo cita alguns dos 
mecanismos por meio dos quais estes compostos atuam sobre células bacterianas. Por 
exemplo: “monoterpenos interferem com a integridade e funcionamento da membrana 
celular, através da mudança de potencial da membrana, perda de material citoplasmático e 
inibição da cadeia respiratória”.

5 | 	CONCLUSÃO
O óleo extraído foi submetido a análise cromatográfica, com o intuito de identificar as 

substâncias encontradas na composição química do mesmo. Identificou-se 16 substâncias, 
sendo as majoritárias: Caryophyllene e β-Bisabolene, essas substâncias segundo Pieri 
(2012) são responsáveis por realizar ações biológicas, tais como, ação anti-inflamatória, 



 
Comunicação Científica e Técnica em Medicina 3 Capítulo 2 14

antibacteriana, antifúngica e antiedêmica e propriedades descritas como anti-inflamatórias 
e analgésicas, respectivamente. 

Logo, o óleo-resina extraído apresentou em sua composição química a partir da 
análise cromatográfica, o marcador do óleo de copaíba (Caryophyllene) como substância 
majoritária, sendo esta, responsável por realizar efeitos cujo afeta a proliferação de bactérias 
e fungos, ou seja, substância esta que apresentou potencial de inibição antibacteriana e 
antifúngica.
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RESUMO: A hanseníase é uma doença causada 
pelo bacilo de Hansen, muito prevalente no estado 
de Mato Grosso, sendo que, em 2005, a região 
Centro Oeste, foi considerada hiperendêmica. No 
Brasil, a prevenção, diagnóstico e tratamento da 
hanseníase são regulados pelas “Diretrizes para 
vigilância, atenção e eliminação da hanseníase 
como problema de saúde pública”, de 2016. 
Nesse contexto, a partir da observação da 
prevalência de hanseníase nos atendimentos da 
Unidade Básica de Saúde (UBS) Novo Millenium 
durante as atividades práticas da disciplina de 
Interação Comunitária VI do curso de medicina 
da Universidade Federal de Mato Grosso 
(UFMT), surgiu a ideia da realização deste 
projeto. Assim, o objetivo do presente trabalho 
foi acompanhar as Agentes Comunitárias de 
Saúde (ACS) da UBS Novo Millenium nas 
visitas domiciliares previamente agendadas 
para fazer busca ativa e educação em saúde 
sobre a temática hanseníase. Dessa maneira, foi 
evidenciado um breve e superficial conhecimento 
da população sobre os sintomas mais frequentes, 
mas uma desinformação em relação a forma 
de transmissão, tratamento e sequelas da 
doença. Conclui-se que a educação em saúde 
e a busca ativa são ótimas ferramentas para 
conscientização da população, incentivo a busca 
de atendimento médico precoce, além de melhor 
adesão ao tratamento, contribuindo, assim, para 
o combate a hanseníase no Brasil.
PALAVRAS-CHAVE: hanseníase; busca ativa; 
educação em saúde. 
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ACTIVE SEARCH AND HEALTH EDUCATION ABOUT LEPROSY IN NOVO 
MILLENIUM UBS: AN EXPERIENCE REPORT 

ABSTRACT: Leprosy is a disease caused by Hansen’s bacillus, very prevalent in the state 
of Mato Grosso, and in 2005, the Midwest region was considered hyperendemic. In Brazil, 
leprosy prevention, diagnosis and treatment are regulated by the “Guidelines for surveillance, 
care and elimination of leprosy as a public health problem”, 2016. In this context, from the 
observation of the prevalence of leprosy in the care of the Basic Unit of Health (BUH) Novo 
Millenium during the practical activities of the Community Interaction VI course of the medical 
course at the Federal University of Mato Grosso (FUMT), the idea of ​​carrying out this project 
came up. This way, the objective of the present work was to accompany the Community 
Health Agents (CHA) of BUH Novo Millenium during home visits previously scheduled to 
make an active search and health education on the theme of leprosy. Thus, it was evidenced 
a brief and superficial knowledge of the population about the most frequent symptoms, and a 
lack of information regarding the form of transmission, treatment and sequels of the disease. 
It is concluded that health education and active search are great tools to make people aware 
of the disease, encouraging the search for early medical care, in addition to better adherence 
to treatment, thus contributing to the fight against leprosy in Brazil.
KEYWORDS: leprosy; active search; health education.

1 | 	INTRODUÇÃO 
As visitas domiciliares são um importante instrumento da Atenção Primária em 

Saúde, visto que promovem uma atenção continuada, multidisciplinar, com assistência 
sanitária e social, atendendo assim a um dos princípios do Sistema Único de Saúde (SUS): 
a integralidade. Além disso, em situações de risco, essas visitas domiciliares podem ser 
direcionadas, na forma de busca ativa, principalmente quando algum distúrbio é muito 
prevalente em determinada população, o que é o caso da hanseníase em Mato Grosso 
(BRASIL, 2006).

A hanseníase é uma doença causada pelo bacilo de Hansen (Mycobacterium 
leprae) e é diagnosticada em toda pessoa que apresenta um ou mais dos seguintes 
sinais cardinais: lesões e/ou áreas com alteração da sensibilidade térmica, e/ou dolorosa 
e/ou tátil; espessamento de nervos periféricos associado a alterações sensitivas, e/ou 
motoras e/ou autonômicas; presença do bacilo confirmada na baciloscopia do esfregaço 
intradérmico ou da biópsia de pele. Além disso, a hanseníase é uma doença que consta na 
lista de notificação compulsória, a qual é feita através da ficha de notificação/investigação 
do SINAN (BRASIL, 2016).

De acordo com o Programa Nacional de Eliminação da Hanseníase do Ministério 
da Saúde, no Centro Oeste, em 2005, a prevalência de hanseníase foi de 3,30/10.000 
habitantes, sendo considerada uma região hiperendêmica (BRASIL, 2006). Além disso, 
segundo o SINAN/SES-MT, em 2017-2018, foram registrados 4.201 novos casos da 
doença, com taxa de detecção de 125,6/100.000 habitantes, e coeficiente de prevalência 
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de 17,8/10.000 (SES/MT, 2019). 
Diante disso, em 2016, foram publicadas as “Diretrizes para vigilância, atenção 

e eliminação da hanseníase como problema de saúde pública”, que visava orientações 
quanto a prevenção, diagnóstico e tratamento da hanseníase no âmbito do SUS. Neste 
documento, foi preconizada a educação em saúde como parte primordial da redução da 
carga de hanseníase no Brasil, além da investigação epidemiológica, monitoramento de 
indicadores da doença e diagnóstico e tratamento precoces (BRASIL, 2016).

Assim, a ideia da realização desse projeto surgiu a partir da observação da 
prevalência de hanseníase nos atendimentos da UBS Novo Millenium durante as atividades 
práticas da disciplina. Para embasamento teórico, foram utilizados, além do “Programa 
Nacional de Eliminação da Hanseníase” e das “Diretrizes para Vigilância, Atenção, 
Eliminação da hanseníase como problema de saúde pública” do Ministério da Saúde, os 
princípios e diretrizes do Sistema Único de Saúde (SUS) estabelecidos na Lei nº 8.080, 
de 19 de Setembro de 1990. As diretrizes que se enquadram nesse projeto são as de 
integralidade de assistência, de preservação da autonomia das pessoas na defesa de sua 
integridade física e moral, igualdade da assistência à saúde, direito à informação sobre 
saúde, divulgação de informações quanto ao potencial dos serviços de saúde, utilização 
da epidemiologia para o estabelecimento de prioridades, e participação da comunidade 
(BRASIL, 1990).

A Unidade Básica de Saúde Novo Millenium, localizada no bairro Novo Millenium, 
fica na Avenida Integração, s/n, Quadra 5. Foi inaugurada dia 16 de setembro de 2017 e 
conta com uma equipe de 14 pessoas, sendo um clínico geral, um enfermeiro, dois técnicos 
de enfermagem, sete agentes comunitários de saúde, dois agentes operacionais e uma 
recepcionista. (RODRIGUES, 2019).

O objetivo deste trabalho era, portanto, avaliar, por meio das visitas domiciliares, 
o conhecimento da população adscrita pela Unidade de Saúde Novo Millenium sobre 
a temática hanseníase. Além disso, utilizar-se do tempo da visita para dar orientações 
sobre a transmissão, sinais e sintomas e prevenção da hanseníase; reforçar a importância 
do diagnóstico precoce da doença assim como a adoção da terapêutica adequada na 
interrupção do ciclo de transmissão e na prevenção de sequelas.

2 | 	MATERIAIS E MÉTODOS 
Neste projeto de intervenção da disciplina de Interação Comunitária VI, os 

acadêmicos de medicina do terceiro ano da Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), 
acompanharam as Agentes Comunitárias de Saúde (ACS) da Unidade de Saúde da Família 
Novo Millenium, nas visitas domiciliares previamente agendadas.

O grupo de alunos ao qual esta UBS foi destinada como campo de prática é 
composto por sete pessoas. Assim, para a realização das visitas domiciliares, os alunos 
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foram divididos em grupos, de forma que, em um mesmo dia, uma parte dos discentes 
pudessem continuar acompanhando o atendimento médico na Unidade de Saúde e a outra 
parte fosse nas visitas domiciliares. Dessa forma, os alunos foram divididos em dois grupos 
com dois alunos cada e em um grupo com três alunos, totalizando os sete alunos. A cada 
semana, então, um grupo acompanhava as visitas domiciliares e os outros dois grupos 
permaneciam na prática na Unidade.

Essas visitas domiciliares tinham como objetivo, no quesito busca ativa, reconhecer 
as alterações características da doença, as possíveis sequelas pós-tratamento e o provável 
histórico de contato nos moradores assistidos. Além disso, no que tange a educação 
em saúde, foram realizadas orientações sobre o reconhecimento dos sintomas iniciais, 
formas de transmissão, diagnóstico e tratamento, visando incentivar a precoce procura de 
assistência médica, para que a Unidade consiga fazer um controle da população adscrita. 
A partir disso, foi possível avaliar o conhecimento prévio desta população em relação à 
hanseníase.

3 | 	RESULTADOS 
Na primeira semana, um grupo de dois alunos acompanhou as Agentes Comunitárias 

de Saúde, as quais estavam em busca ativa para casos de Tuberculose e Hanseníase. 
Neste dia, portanto, foram visitadas inúmeras casas, nas quais os alunos, juntamente com 
as ACS’s, procuraram por sinais e sintomas das supracitadas doenças, além da realização 
de orientação sobre elas. Durante a visita, as pessoas que apresentavam sinais e/ou 
sintomas das doenças ou que tinham história de contato, eram orientadas a procurar a 
Unidade para melhor avaliação.

Na segunda semana, outro grupo de três alunos acompanhou as visitas domiciliares, 
desta vez, agendadas, fato pelo qual foram visitadas apenas três casas. Nesse dia, foi 
realizada educação em saúde, levando em consideração os conhecimentos prévios dos 
moradores, com orientações sobre os principais sinais e sintomas da hanseníase, modo 
de transmissão, diagnóstico e tratamento. Ao fim de cada conversa foi orientado que, caso 
alguém apresente esses sintomas ou tenha contato prolongado com alguém que tenha a 
doença e que não esteja em tratamento, deve procurar a UBS.

Na primeira casa, residiam um casal de idosos, três adultos e uma criança. Ao serem 
questionados sobre os sintomas que conheciam de hanseníase, citaram principalmente 
“mancha no corpo com pele dormente”. Ao serem perguntados quanto ao modo de 
transmissão, afirmaram que o ideal é “ficar longe de gente que tem esse bicho”. Foi feita, 
então, conscientização quanto ao fato de que as pessoas já em esquema de tratamento não 
transmitem mais a doença e que é necessário um contato prolongado para a contaminação. 
Ao longo da visita, um dos moradores, que se demonstrou resistente a consultas médicas 
de rotina, preocupou-se com a seguinte questão: “O que acontece quando a pessoa fica 
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com a doença sem tratar por muito tempo?”. Foi orientado que quanto mais precoce o início 
do tratamento, menor a possibilidade de haverem sequelas. O morador então perguntou 
quais eram as sequelas, ficou impressionado quando foram citadas e disse enfaticamente: 
“Vamos combater esse bicho, vamos dar palestra nas escolas e tirar essa infeliz do nosso 
bairro”. 

Na segunda casa, residia um casal de meia idade. Foram receptivos à visita, apesar 
de demonstrarem certa timidez quando foram feitas perguntas sobre seus conhecimentos 
prévios de hanseníase. A esposa alegou não ter nenhum conhecimento, mas seu marido 
disse que os sintomas eram “a pessoa não sente toque e não sente dor”. Disseram conhecer 
uma pessoa que tinha hanseníase e que apenas o cumprimentavam com um aperto de 
mão e já se afastavam, para evitar a contaminação. 

Na terceira casa, moravam uma idosa, um adulto de meia idade, dois adultos 
jovens, uma criança e um lactente. Ao serem perguntados quanto aos sintomas, relataram 
que havia duas pessoas na família que já tiveram hanseníase, e que os sintomas de um 
deles era “mancha na pele que não sentia o toque” e do outro era “dor no músculo”. Foram 
feitas orientações gerais em relação aos sintomas, diagnóstico e tratamento e orientado a 
procurar atendimento médico casos suspeitassem da doença.

Na terceira semana de visita domiciliar, dois alunos acompanharam uma ACS que 
está suprindo as necessidades de uma área que, até então, está desassistida no esquema de 
cobertura do PSF em questão. A primeira casa visitada era de um casal de idosos diabéticos 
incapacitados de ir até a unidade básica para realizarem acompanhamento médico, diante 
das complicações instaladas de sua enfermidade. Realizou-se a anamnese e o exame físico 
desses indivíduos e, durante esse processo, procurou-se ouvir as principais queixas dessas 
pessoas, observando a carência de atenção e cuidado enfrentadas por esses pacientes. A 
segunda casa visitada era de uma idosa que teve uma lesão dermatonecrosante extensa 
na região medial do pé direito, após provável picada por animal peçonhento ou aracnídeo. 
Questionou-se a mesma de como estava sendo o cuidado com a ferida e, a partir disso, 
foram feitas orientações sobre as formas mais eficazes de tratamento dessa lesão. 

Em ambas essas situações, aproveitou-se o tempo da visita para realizar busca 
ativa e educação em saúde acerca da hanseníase. Os pacientes foram examinados, 
observando-se lesões elementares de pele, hipo ou hipercrômicas, sensibilidade nessas 
áreas e presença de nervos espessados, além de questionamentos quanto aos seus 
conhecimentos sobre hanseníase. Com base nisso, discutiu-se sobre os principais sinais 
e sintomas a serem observados, vias de contaminação transmissão e a necessidade de 
procura precoce pela unidade básica na identificação dos mesmos, de forma a realizar um 
diagnóstico mais precoce e obter um resultado mais satisfatório da terapêutica.
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4 | 	DISCUSSÃO 
A hanseníase, conhecida também como lepra, parece ser uma das doenças mais 

antigas da humanidade (BRASIL, 1989 apud EIDT, 2004). Segundo Maurano (1944 apud 
EIDT, 2004), no ano de 583, a Igreja Católica, no Concílio de Lyon, estabeleceu regras 
para sua profilaxia, que consistiam basicamente em isolar o doente da sociedade. Algumas 
regras mais rígidas como uso de vestimentas características que identificavam o doente 
e uso de sineta para avisar os sadios de sua aproximação também foram adotadas na 
época (MAURANO,1944 apud EIDT, 2004). Mais tarde foram criados os asilos para esses 
doentes, quando também se começou a ter uma visão mais piedosa por parte da Igreja 
e da sociedade, mas ainda baseando-se no isolamento desta população (OPROMOLLA, 
2000 apud EIDT, 2004). Essa forma de abordagem dos doentes também foi usada no Brasil 
(BRASIL, 1989 apud EIDT, 2004).

“Conhecida desde antigas civilizações, a doença de pele, até então chamada 
lepra, carregou consigo diversos preconceitos, discriminação, sofrimento, rejeição e 
isolamento[...].” (SILVEIRA et al, 2004). Eidt (2004) corrobora esse pensamento, ao 
afirmar que “O hanseniano sofre mais moral do que fisicamente.”, sendo a hanseníase, 
desde muito tempo, um estigma social. Neste trabalho foi  possível verificar que ainda há 
algum preconceito, por parte da população, em relação às pessoas acometidas por tal 
enfermidade. Isso pode ser evidenciado pela cautela relatada por dois moradores de não 
permanecer muito tempo em contato com pessoas em tratamento para a hanseníase por 
medo de se contaminarem. 

O medo de contrair a doença e sofrer com tudo que ela representa advém, segundo 
Eidt (2004), da crença de sua contagiosidade e incurabilidade. Essas crenças foram 
observadas nas falas dos entrevistados neste trabalho, constituindo, muitas vezes, um 
entrave na decisão dessas pessoas de buscarem ajuda médica para resolução da patologia. 

Outro medo presente na fala das pessoas, que também constitui um impasse para 
a procura de diagnóstico e tratamento, é o medo de sofrer com todo esse estigma social, 
ainda presente nessa população entrevistada. Todos esses medos e estigmas, advindos 
das crenças e cultura a respeito da hanseníase, são fatores dificultadores do combate à 
essa doença. 

Diante de todo esse passado e estigma que a doença tem na sociedade, Silveira 
(2004) refere, como tentativa de afastar as ligações históricas que o termo carrega e, 
assim, diminuir o preconceito, a substituição da nomenclatura para os termos “hanseníase”. 
Contudo, apesar da mudança, persiste a falta de entendimento acerca da doença por 
parte da população leiga. Essa dificuldade de entendimento, aliada ao estigma social, 
dificulta à população um conhecimento adequado sobre a patologia, contribuindo para a 
desinformação social. Segundo Pinheiro e Simpson (2017):
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O preconceito contra os indivíduos atingidos pela hanseníase está associado 
ao desconhecimento de elementos relacionados à doença, como seu modo 
de transmissão, existência de tratamento e de cura.

Como consequência dessa desinformação, existe um grande prejuízo no que se 
refere ao tratamento e profilaxia da doença. Uma vez que a população não sabe reconhecer 
os sintomas inicias, muito diferentes daqueles do imaginário popular e tampouco sabe 
sobre a transmissão, ocorre um atraso na procura pelo auxílio médico. Como consequência, 
o diagnóstico é tardio, assim como o início do tratamento, prolongando o tempo de 
disseminação da doença e dificultando sua eliminação. 

Apesar do escasso conhecimento, pode-se observar que, após as explicações 
sobre a doença, os moradores demonstraram grande interesse em ajudar a comunidade 
local no combate à hanseníase.  Tal desejo popular ficou claro na sentença proferida pelo 
representante do bairro: “Vamos combater esse bicho, vamos dar palestra nas escolas e 
tirar essa infeliz do nosso bairro”. Assim, ficou evidente como a disseminação da informação 
é uma aliada importante no trabalho de diagnóstico e tratamento precoces da hanseníase.

A Organização Pan-Americana da Saúde/Organização Mundial da Saúde (OPAS/
OMS), no ano de 2017, referenciou a Estratégia Global para Hanseníase como modelo a 
ser seguido pelos próximos quatros anos, a fim de se ter efetivas ações que impeçam a 
continuidade da disseminação da doença. (OPAS/OMS, 2017) Ao encontro disso, no Brasil, 
o Ministério da Saúde (MS) vem implementando campanhas e estruturando projetos que 
visem, ao nível da atenção primária, identificar precocemente desde casos suspeitos de 
hanseníase até a investigação e acompanhamento de recidivas na população em geral. 
(BRASIL, 2017) 

No presente trabalho, a experiência dos acadêmicos no acompanhamento de 
buscas ativas proporcionou a visão prática e a possibilidade de auxiliar nesse importante 
processo. A gestão dos contatos, através da anamnese colhida, proporciona oportunidade 
de se realizar medidas de prevenção de transmissão da doença, haja vista a população 
endêmica do estudo. (LIMA et al, 2016) Além disso, demonstrou a eficácia da educação 
em saúde, citada em estudos, em ampliar o conhecimento do profissional de saúde sobre 
a relação entre o paciente, a família e a comunidade no processo de perpetuação da 
transmissão e surgimento de complicações da doença. (TOMALERI et al, 2013) Ademais, 
destacou o impacto da equipe de saúde para prevenção de deformidades, atribuída 
principalmente ao diagnóstico tardio e a desinformação, a partir do incentivo e ensino das 
práticas de autocuidado e mudanças de hábitos, fato também visto em outros trabalhos. 
(DURÃES et al, 2010)

Com isso, durante a experiência deste trabalho ficou nítida a importância da 
busca ativa no manejo populacional da doença em diversos aspectos, desde o controle 
epidemiológico e solução de problemas específicos daquela população considerando a 
heterogenia da comunidade. Outros autores (LASTÓRIA e PUTINATTI, 2004), apontam que 
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o interesse e preocupação da população em relação à doença se tornou uma realidade, o 
que também foi observado na população estudada. Assim, a busca ativa é elencada como 
o modo mais eficaz para a detecção de novos casos, possibilitando um avanço da saúde 
brasileira rumo aos resultados esperados em escala global. (LIMA et al, 2016).

5 | 	CONCLUSÃO 
A experiência permitiu constatar a importância das visitas domiciliares das agentes 

comunitárias de saúde na realização da assistência e educação em saúde acerca da 
hanseníase, principalmente considerando a situação epidemiológica atual da doença na 
região. Durante as visitas foi observada uma deficiência de informações básicas sobre 
sinais suspeitos, modo de transmissão, prevenção e tratamento da enfermidade, o que 
é um obstáculo para o controle da doença. Além disso, foi possível verificar que ainda 
há algum preconceito por parte da população em relação às pessoas acometidas por tal 
enfermidade, o que pode ser explicado tanto pelo fato cultural quanto pela desinformação 
a respeito da história natural da doença. Ademais, a atividade foi considerada de grande 
importância pelos alunos enquanto acadêmicos de medicina, tanto pela oportunidade de 
vivenciar as visitas domiciliares, quanto pelo aprendizado na realização de educação em 
saúde, habilidade que será necessária futuramente no papel de médicos.
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RESUMO: Introdução: O tétano é uma 
doença de notificação compulsória aguda, não 
contagiosa, causada por exotoxinas produzidas 
por Clostridium tetani, um bacilo Gram-positivo 
anaeróbio, formador de endósporos que podem 
permanecer viáveis no solo durante um longo 
período de tempo, tendo como reservatórios: 
pele, fezes, terra, poeira das ruas e trato 
gastrointestinal de animais. A doença pode ser 
classificada em acidental ou neonatal. O tétano 
acidental ainda é uma doença frequente nos 
países subdesenvolvidos e em desenvolvimento. 
Sua letalidade varia nos diferentes estudos, 
dependendo da faixa etária do paciente, 
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gravidade da forma clínica, tipo de ferimento na porta de entrada, duração dos períodos 
de incubação e de progressão, presença de complicações respiratórias, hemodinâmicas, 
renais e infecciosas, local onde é tratado e qualidade da assistência prestada, dentre 
outros.  Os principais sinais e sintomas do tétano são: trismo, disfagia, hipertonia da 
musculatura facial da mímica, repuxamento das narinas e da comissura labial (ocasionando 
o riso sardônico), comprometimento da musculatura cervical e alterações respiratórias que 
podem levar o acometido ao óbito. Objetivos: Analisar a ocorrência dos casos de tétano 
acidental no município de Sobral no período de 2013 a 2017. Metodologia: Trata-se de 
estudo epidemiológico quantitativo, nos quais as informações sobre a ocorrência por ano 
de notificação, sexo, faixa etária e evolução dos casos de tétano acidental no município 
de Sobral, Ceará, foram recuperados por meio de acesso a lista de doenças de notificação 
compulsória no site do Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN-NET) que 
pertence ao Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde (DATASUS). O período 
de busca dos casos foram: janeiro de 2013 a dezembro de 2017. Os dados coletados são de 
domínio público, desta forma, por se tratar de uma pesquisa com dados secundários não foi 
necessária à submissão do estudo em Comitê de Ética em Pesquisa ou Comissão Cientifica 
Local de acordo com Resolução n° 510 de 2016 do Conselho Nacional de Saúde. Resultados: 
No período estudado foram notificados nove casos de tétano acidental em Sobral, CE, não 
sendo registrado nenhum caso no ano de 2013 (0/9), em 2014 foram notificados 44% (4/9) 
casos, em 2015 um total de 22% (2/9), em 2016 apenas 11% (1/9) e em 2017 ocorreram 22% 
(2/9). Desses nove casos, 89% (8/9) estiveram ligados ao sexo masculino e 11% (1/9) ao 
feminino. De acordo com a faixa etária, 11% (1/9) dos casos foram registrados em crianças 
de cinco a nove anos, 22% (2/9) em pessoas de 20 a 39 anos, 44% (4/9) nos indivíduos 
de 40 a 59 anos, 22% (2/9) em idosos de 60 a 69 anos. Segundo a evolução dos casos, 
44% (4/9) tiveram cura, 33% (3/9) não tiveram a evolução informada e 22% (2/9) morreram 
devido ao tétano acidental. Considerações finais: A maioria das evidências disponíveis 
para o manejo do tétano vem de relatos anedóticos e séries de casos. Esse é o primeiro 
estudo sobre o tétano acidental em Sobral, CE, de janeiro de 2013 a dezembro de 2017 e foi 
possível observar que a população mais suscetível era do sexo masculino, com faixa etária 
correspondente à da população economicamente ativa. A maioria dos casos evoluiu para cura 
e a letalidade da doença no município estudado foi de 22%. Além disso, foi verificado que o 
maior número de notificações ocorreu no ano de 2014. A baixa ocorrência do tétano acidental 
se deve a imunização, visto que se trata de doença que pode ser prevenida pela vacina DTP, 
mesmo assim, ainda é frequente em países subdesenvolvidos e em desenvolvimento, com 
uma letalidade extremamente elevada.
PALAVRAS - CHAVE: bacilo; Clostridium tetani; endósporo; tetania.

CASES OF ACCIDENTAL TETANUS IN THE MUNICIPALITY OF SOBRAL, CE, 
FROM 2013 TO 2017

ABSTRACT: Introduction: Tetanus is an acute, non-contagious disease of compulsory 
notification caused by exotoxins produced by Clostridium tetani, an anaerobic Gram-positive 
bacillus, an endospore-forming disease that can remain viable in the soil for a long period of 
time, having as reservoirs: skin, feces, earth, street dust and gastrointestinal tract of animals. 
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The disease can be classified as accidental or neonatal. Accidental tetanus is still a frequent 
disease in underdeveloped and developing countries. Its lethality varies in the different 
studies, depending on the age group of the patient, severity of the clinical form, type of injury 
at the entrance door, duration of incubation and progression periods, presence of respiratory, 
hemodynamic, renal and infectious complications, place where it is treated and quality of care 
provided, among others.  The main signs and symptoms of tetanus are: trismus, dysphagia, 
hypertonia of the facial musculature of the mime, pull of the nostrils and labial commissure 
(causing sardonic laughter), impairment of the cervical musculature and respiratory alterations 
that can lead to death. Objectives: To analyze the occurrence of cases of accidental tetanus in 
the municipality of Sobral in the period from 2013 to 2017. Methodology: This is a quantitative 
epidemiological study, in which information on the occurrence by year of notification, gender, 
age group and evolution of cases of accidental tetanus in the municipality of Sobral, Ceará, 
was retrieved through access to the list of diseases of compulsory notification on the website 
of the Notifiable Diseases Information System (SINAN-NET) that belongs to the Informatics 
Department of the Unified Health System (DATASUS). The search period for the cases were: 
January 2013 to December 2017. The data collected are in the public domain, so because it 
is a research with secondary data it was not necessary to submit the study to the Research 
Ethics Committee or Local Scientific Committee according to Resolution No. 510 of 2016 of 
the National Health Council. Results: In the period studied, nine cases of accidental tetanus 
were reported in Sobral, EC, with no cases registered in 2013 (0/9), in 2014 44% (4/9) cases 
were reported, in 2015 a total of 22% (2/9), in 2016 only 11% (1/9) and in 2017 there were 
22% (2/9). Of these nine cases, 89% (8/9) were male and 11% (1/9) female. According to the 
age group, 11% (1/9) of the cases were recorded in children aged five to nine years, 22% 
(2/9) in people aged 20 to 39 years, 44% (4/9) in individuals aged 40 to 59 years, 22% (2/9) 
in elderly aged 60 to 69 years. According to the evolution of the cases, 44% (4/9) had cure, 
33% (3/9) did not have the evolution reported and 22% (2/9) died due to accidental tetanus. 
Final considerations: Most of the evidence available for tetanus management comes from 
anecdotal reports and case series. This is the first study on accidental tetanus in Sobral, CE, 
from January 2013 to December 2017 and it was possible to observe that the most susceptible 
population was male, with an age group corresponding to that of the economically active 
population. Most cases evolved to cure and the lethality of the disease in the municipality 
studied was 22%. In addition, it was verified that the highest number of notifications occurred 
in 2014. The low occurrence of accidental tetanus is due to immunization, since it is a disease 
that can be prevented by the DTP vaccine, even so, it is still frequent in underdeveloped and 
developing countries, with an extremely high lethality.
KEYWORDS: bacillus; Clostridium tetani; endospore; Tetany.
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RESUMO: A Doença Renal Crônica pode evoluir 
para Insuficiência Renal Crônica, tornando-
se necessária uma terapia de substituição 
renal. A melhor opção é o transplante renal por 
promover maior sobrevivência e qualidade de 
vida. Entretanto, as infecções e demais agravos 
desenvolvidos no período pós-transplante renal 
são comuns e representam uma importante 

causa de morbimortalidade. Com base nisso, 
o objetivo deste estudo é o de estabelecer a 
prevalência de complicações infecciosas e 
agravos em saúde durante o primeiro ano de 
transplante renal e o perfil dos transplantados 
no município de Chapecó/SC. Em relação aos 
métodos, o estudo é longitudinal, retrospectivo 
e descritivo, realizado a partir da análise de 87 
prontuários de receptores de transplante renal 
durante o primeiro ano de acompanhamento. 
Os transplantes ocorreram entre janeiro de 2013 
e dezembro de 2017. Como resultado, eventos 
infecciosos foram observados em 49 pacientes 
(56,3%), sendo que os mais frequentes foram 
infecção do trato urinário inferior (48,4%), infecção 
do trato urinário superior (11,6%), infecção de 
vias aéreas superiores (9,5%) e infecção do trato 
gastrointestinal (6,3%). Os principais agentes 
etiológicos encontrados foram Escherichia 
coli e citomegalovírus (CMV). Ademais, 55 
pacientes (63,2%) desenvolveram agravos no 
primeiro ano, sendo diabetes mellitus o principal 
(17,2%). Assim, complicações infecciosas e não 
infecciosas apresentam prevalência elevada 
no primeiro ano de acompanhamento após o 
transplante. 
PALAVRAS-CHAVE: Insuficiência renal crônica; 
Transplante de Rim; Infecções; Diabetes Mellitus; 
Hipertensão.
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renal replacement therapy necessary. The best option is kidney transplantation as it promotes 
greater survival and quality of life. However, infections and other conditions developed in 
the post-transplant period are common and represent an important cause of morbidity and 
mortality. Based on this, the objective of this study is to establish the prevalence of infectious 
complications and health problems during the first year of kidney transplantation and the 
profile of transplant recipients in the city of Chapecó/SC. Regarding the methods, the study 
is longitudinal, retrospective and descriptive, performed based on the analysis of 87 kidney 
transplant recipients’ records during the first year of follow-up. Transplants occurred between 
January 2013 and December 2017. As a result, infectious events were observed in 49 patients 
(56.3%), the most frequent being lower urinary tract infection (48.4%), upper urinary tract 
infection (11.6%), upper airway infection (9.5%) and gastrointestinal tract infection (6.3 %). The 
main etiologic agents found were Escherichia coli and cytomegalovirus (CMV). In addition, 55 
patients (63.2%) developed injuries in the first year, with diabetes mellitus being the main one 
(17.2%). Thus, infectious and non-infectious complications have a high prevalence in the first 
year of follow-up after transplantation.
KEYWORDS: Renal Insufficiency, Chronic; Kidney Transplantation; Infections; Diabetes 
Mellitus; Hypertension.

1 | 	INTRODUÇÃO 
Os rins são órgãos fundamentais para a manutenção da homeostase do corpo 

humano. No entanto, quando sua função é diminuída, ocorre desequilíbrio deste e de 
outros órgãos. À perda de função progressiva dos rins, dá-se o nome de Doença Renal 
Crônica (DRC), definida pela alteração na taxa de filtração glomerular e/ou presença de 
lesão parenquimatosa mantidas por pelo menos três meses (BASTOS; KIRSZTAJN, 2011).

Assim, como forma de substituição e tratamento da função renal, tem-se a diálise 
peritoneal, a hemodiálise e o transplante renal. Este último está associado à maior sobrevida 
e qualidade de vida (KIHARA et al., 2016; GOPALAKRISHNAN  et al., 2019). Desde o seu 
estabelecimento, o número de transplantes renais no Brasil aumentou de 920, em 1988, 
para 6.283, em 2019 (ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ORGÃOS, 
2020; VALTER DURO GARCIA, 2017). 

Ainda que o transplante renal possua inúmeros benefícios, as complicações 
infecciosas são uma causa importante de morbidade e mortalidade em seus receptores 
(TAMINATO et al., 2015). Nesse sentido, a infecção pós transplante é a segunda causa 
de morte entre pacientes portadores de Insuficiência Renal Crônica (IRC), representando 
aproximadamente 14% dos óbitos e 49 a 80% das complicações (SIVIERO, MACHADO, 
CHERCHIGLIA, 2014; TAMINATO et al., 2015). Diversos fatores de risco relacionados 
com complicações infecciosas estão presentes após o transplante renal, destacando-
se a necessidade de utilização permanente de terapia imunossupressora (MANFRO; 
NORONHA; SILVA FILHO, 2004; PESTANA, 2002).

Além das complicações infecciosas, diversos agravos podem ser desenvolvidos no 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gopalakrishnan%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29761588
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período pós-transplante renal. Como destaque, tem-se diabetes mellitus (DM), hipertensão 
arterial sistêmica (HAS), hiperparatireoidismo, policitemia, linfocele, disfunção do enxerto, 
bem como rejeição (SETZ; PEREIRA; NAGANUMA, 2005). Grande parte dessas condições 
possui relação com o uso de imunossupressores, como os inibidores de calcineurina e os 
inibidores do mTOR (TIZO, MACEDO, 2015; VOORA; ADEY, 2019). 

Considerando que as infecções pós-transplante renal, as doenças desenvolvidas 
neste período e a rejeição são complicações importantes, que podem levar à morbidade 
e/ou à morte, faz-se necessário verificar a ocorrência dos distúrbios desencadeados até 
um ano após o transplante. Afinal, através da identificação das complicações, é possível 
entender a sua origem a fim de alterar o panorama encontrado hoje. Nesse contexto, o 
objetivo do estudo é descrever o perfil dos pacientes transplantados renais, estabelecer 
a prevalência de complicações infecciosas, de doenças crônicas e de rejeição após o 
primeiro ano de transplante renal no município de Chapecó/SC. 

2 | 	MÉTODOS
Estudo longitudinal, retrospectivo e descritivo que analisou prontuários de 87 

receptores de transplantes renais realizados entre janeiro de 2013 a dezembro de 2017, 
na Clínica Renal do Oeste, referência do oeste catarinense. O projeto de pesquisa foi 
previamente aprovado pelo comitê de Ética em Pesquisa da UFFS (protocolo de n° 
88518818.3.0000.5564). Ademais, foi utilizado o Termo de Confidencialidade dos Dados, o 
qual foi elaborado respeitando os preceitos éticos em pesquisa.

Foram incluídos pacientes maiores de 18 anos, de ambos os sexos. Analisou-se a 
presença, o número, o agente etiológico e o sítio dos episódios infecciosos no primeiro ano 
de acompanhamento após o transplante. Ressalta-se que foram consideradas infecções, 
as doenças causadas por fungos, bactérias, vírus e protozoários que foram relatadas 
no prontuário eletrônico. Ainda se verificou o tipo de doador, gênero, idade, doenças 
desenvolvidas após o transplante e rejeição. Excluíram-se os pacientes submetidos a re-
transplante renal ou que vieram à óbito ou que desistiram da pesquisa ou que não possuíam 
dados no prontuário eletrônico.

Para a análise estatística, foi utilizado o programa Excel para organização do banco 
de dados e execução de estatísticas descritivas. Desse modo, foram calculadas médias, 
porcentagens e desvio-padrão quando apropriados.

3 | 	DESENVOLVIMENTO

3.1	 Caracterização dos pacientes transplantados
Dos 87 pacientes, 65,5% eram do sexo masculino. O perfil observado no grupo, 

onde há predomínio do sexo masculino, é o mesmo do que é encontrado na literatura 
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correspondendo a aproximadamente 60% dos transplantes renais (CHERCHIGLIA et al., 
2010; GOŁĘBIEWSKA et al., 2011; GOŁĘBIEWSKA, 2014; STUDART et al., 2019). 

A média de idade observada foi de 47±13,7 anos, o que é inferior a média de idade 
da Região Sul do Brasil (55 anos) (CHERCHIGLIA et al., 2010). No entanto, é semelhante 
a países como a Polônia (46,4 ± 14 anos), Espanha (49.4±13 anos) e Grécia (46±14 anos) 
(GOLEBIEWSKA et al., 2011; SACRISTÁN et al., 2013; KOSMADAKIS et al., 2013). 

Observou-se que 77% dos enxertos eram do tipo doador falecido, seguidos por 
vivo relacionado (18,4%) e vivo não relacionado (4,6%). No Brasil, no mesmo período da 
análise, os transplantes com doadores falecidos somaram 77,6% do total de casos, sendo 
semelhante ao encontrado no estudo. Já em Santa Catarina, os transplantes renais do 
tipo doador falecido correspondem a 89,9%, acima da média nacional (ASSOCIAÇÃO 
BRASILEIRA DE TRANSPLANTE DE ÓRGÃOS, 2019). 

3.2	 Infecção no primeiro ano pós-transplante
As complicações infecciosas estão relacionadas a um aumento significativo na 

morbidade e mortalidade após o transplante renal, sendo esta a complicação mais comum 
(ANASTASOPOULOS et al., 2015). Estão relacionadas a diversos fatores de risco presentes 
desde o início da DRC até o período pós transplante (SOUSA et al., 2010). Dentre o grupo 
analisado, os processos infecciosos ocorreram em 56,3% dos pacientes, semelhante a 
diversos estudos do Brasil e do mundo (SOUSA et al., 2010; YALCI et al., 2015; ADAMSKA 
et al., 2015; GOPPALAKEISHNAN et al., 2019; SANTOS et al., 2020). 

A média de idade do grupo que apresentou pelo menos um processo infeccioso no 
primeiro ano após transplante foi de 44±15 anos diferentemente do que fora observado por 
Sousa et al. (2010) em que os pacientes com episódios infecciosos eram os que possuíam 
maior faixa etária. Além disso, os pacientes com enxerto de doador falecido apresentaram 
a maior taxa de infecção do grupo em questão, com 77,6% dos casos. Taminato et al., 
(2015) citam os receptores de rim de doador falecido apresentam 20% maior risco para o 
desenvolvimento de infecções. Há de se considerar uma associação, significativa, entre o 
risco de desenvolvimento de processos infecciosos após o transplante renal e o enxerto do 
tipo falecido (SOUSA et al., 2010; LORES, ECKER, LAVARDA, 2019).

	 A necessidade da utilização permanente de terapia imunossupressora e sua 
modulação estão relacionadas, também, com a incidência e severidade dos eventos 
infecciosos. Esta relação encontra-se aumentada nos primeiros meses após o transplante, 
onde o risco de rejeição é também maior (PESTANA, 2002; MANFRO; NORONHA; SILVA 
FILHO, 2004). 

Observa-se na literatura o predomínio das infecções hospitalares, principalmente as 
localizadas no trato urinário e na ferida cirúrgica, nos primeiros meses após o transplante 
renal. Já entre o segundo e o sexto mês, a ocorrência das infecções oportunistas causadas 
por agentes virais e fúngicos torna-se superior. Sendo que, no sexto mês, predominam 
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as infecções de origem na comunidade. (PESTANA, 2002; MANFRO; NORONHA; SILVA 
FILHO, 2004; SNYDMAN, 1999). Tem-se assim que, as principais fontes de agentes 
infecciosos são microrganismos endógenos do receptor, do próprio enxerto ou do meio 
ambiente (DANTAS, 2015). 

Os agentes etiológicos dos processos infecciosos foram possíveis de identificação 
em 43,7% dos casos (Tabela 1). Dentre eles, as bactérias foram o subgrupo de maior 
ocorrência com 21,88% dos episódios infecciosos, sendo a E. coli sp. responsável por 
47,6% de todas as infecções causadas por bactérias. Para Adamska et al. (2015) as 
infecções bacterianas são influenciadas, principalmente, pelas condições apresentadas 
pelo receptor do transplante nos primeiros meses, como a internação prolongada, a 
diminuição da depuração precoce da creatinina e o aumento do risco de reoperação. Além 
disso, relaciona-se o predomínio da E. coli sp. devido a seus fatores de virulência  (SOUZA 
e OLSBURGH, 2008). 

Os vírus, por sua vez, foram responsáveis por 15,62% dos episódios, sendo 
o Citomegalovírus (CMV) responsável por 60,2% das infecções virais. O CMV é o 
microrganismo mais importante das infecções causadas por vírus em pacientes após 
transplante. A transmissão ocorre através do enxerto de um doador ou, também, por meio 
da transfusão de produtos sanguíneos. Além disso, observa-se uma frequente reativação 
deste vírus, causa mais frequente de infecção ativa por CMV (DANTAS, 2015).

 Tabela 1. Agentes infecciosos

Fonte: OS AUTORES (2020).

Com relação aos sítios de infecção, o Trato Urinário Inferior foi responsável por 48,4% 
das infecções do grupo em estudo. Seguido por Trato Urinário Superior (11,6%), Vias aéreas 
superiores (9,5%) e Trato Gastrointestinal (6,3%). As Infecções do Trato Urinário Inferior 
(ITU) são de ocorrência comum entre os transplantados renais, apresentando prevalência 
variável de 7% a 80% dependendo da região geográfica (HOLLYER e ISON, 2018). Além 
disso, são apresentadas com maior frequência no primeiro ano após o transplante e se 
tornam recorrentes, a partir de um primeiro evento (KORAYEM et al., 2018; TEKKARIŞMAZ 
et al., 2019). 
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3.3	 Complicações não infecciosas no primeiro ano pós-transplante
O total de 55 pacientes (63,2%) desenvolveu algum agravo não infeccioso durante o 

primeiro ano de pós-transplante. Todos os agravos estão listados na Tabela 2.

Tabela 2. Agravos

Fonte: OS AUTORES (2020).

O uso de terapia imunossupressora é uma das principais causas destes agravos. 
Neste contexto, os inibidores de calcineurina, particularmente a ciclosporina, estão 
associados à gota e hiperlipidemia. Já a utilização de esteróides em altas doses pode levar 
à osteoporose, hiperlipidemia, intolerância à glicose, etc. Por fim, os inibidores do mTOR, 
como o sirolimus, são ligados ao comprometimento da cicatrização, desenvolvimento de 
linfocele, atraso na recuperação da necrose tubular aguda, proteinúria, hiperlipidemia, 
trombocitopenia, pneumonia, diarréia, entre outros. Complicações cardiovasculares como 
cardiopatia isquêmica também estão associadas aos imunossupressores (MAGOHA; 
NGUMI, 2001; VOORA; ADEY, 2019). De todos os agravos citados, diabetes mellitus, 
hipertensão, policitemia e linfocele mostraram maior correlação com o transplante renal na 
literatura (VOORA; ADEY, 2019). 

3.3.1	 Diabetes Mellitus

A diabetes pós-transplante é definida a partir do momento que ocorre a identificação 
de diabetes em pacientes já transplantados, sendo possível identificar em cerca de 20% 
a 30%, isto é, apresenta elevada incidência no primeiro ano após o transplante. Existem 
fatores que contribuem cada vez mais para o aumento no número de diabetes em pacientes 
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pós-transplantados, como: população com a idade mais avançada realizando o transplante 
e aumento da prevalência de pacientes que apresentam quadro de obesidade (DUBOIS-
LAFORGUE, 2017; PAEK et al., 2019). 

No que se refere à etiologia de seu desenvolvimento, as drogas imunossupressoras 
possuem papel importante. Nesse contexto, inibidores da calcineurina, em especial o 
tacrolimus, podem causar toxicidade nas ilhotas pancreáticas (VOORA; ADEY, 2019). Por 
conta disso, alguns desses pacientes se beneficiam com a mudança para ciclosporina 
(WEBSTER et al., 2005). Ademais, os corticoides também possuem efeito diabetogênico 
(MAGOHA; NGUMI, 2001).

A incidência de diabetes durante o primeiro ano de acompanhamento após o 
transplante no nosso estudo foi de 17,2%. Paek et al. (2019) realizaram um estudo de 
coorte na Coréia com 723 pacientes, destes 85 (11%) foram diagnosticados com diabetes 
pós-transplante. Em um estudo realizado no Paquistão com 191 indivíduos foi possível 
identificar uma incidência de 15,8% (MOHAMMAD et al., 2018).

De maneira análoga, Okumi et al. em 2016, no Japão, analisaram 849 transplantados 
renais e observaram diabetes pós-transplante em 15,1% dos casos. Mollar-puchades et al. 
em 2009 observaram uma frequência de 12,8% em 920 transplantados renais na Espanha. 
Dados como esses demonstram que a incidência de diabetes pós-transplante no Oeste de 
Santa Catarina é similar à observada em outros países do mundo.

3.3.2	 Hipertensão

Hipertensão após o transplante é comum e, em muitos casos, deve-se a medicações 
como glicocorticóides, inibidores da calcineurina e à rejeição do aloenxerto (MAGOHA; 
NGUMI, 2001). Nesse contexto, os inibidores da calcineurina podem causar hipertensão e 
retenção de sódio por vários mecanismos, incluindo estimulação direta da reabsorção de 
cloreto de sódio, ativação do eixo renina-angiotensina-aldosterona, ativação do sistema 
nervoso simpático e diminuição da produção de óxido nítrico (VOORA; ADEY, 2019).

Em nosso estudo, foi possível identificar uma incidência de 10,3% em paciente 
que realizaram o transplante renal. Comparativamente, encontramos no estudo de coorte 
retrospectiva de Schlickmann (2012) no estado do Rio Grande do Sul, incidência de 9,3% 
nos 150 pacientes avaliados. Em outro, realizado na Índia com 562 pacientes, observou-se 
frequência de 8,2% (KAUL et al., 2010). Desse modo, percebe-se similaridade na incidência 
entre o estudo realizado em Santa Catarina com os demais dados encontrados.

3.3.3	 Policitemia

A policitemia, usada como sinônimo de eritrocitose, é definida como aumento na 
quantidade de células vermelhas no sangue, evidenciado pelo aumento do hematócrito, 
da concentração de hemoglobina ou da contagem de eritrócitos. Embora o mecanismo 
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fisiopatológico exato ainda esteja sendo definido, muitos autores acreditam que a secreção 
persistente de eritropoietina (EPO) pelo rim nativo retido desempenha um papel central 
(VLAHAKOS et al., 2003). 

A incidência de policitemia encontrada em nossa análise foi de 10,3%. No estudo 
realizado por Davis (1987), em Londres com 59 pacientes, a incidência de policitemia 
foi de 11,8%, próxima da encontrada por nós. Em outra pesquisa, foram avaliados 1655 
receptores de transplante renal, sendo identificada uma incidência de 9,6% (BASRI et al., 
2007). De forma semelhante, Vlahakos et al. (2003) demonstraram incidência de 10% a 
15% de casos de eritrocitose pós-transplante.

3.3.4	 Linfocele

A formação de linfocele após o transplante renal é uma complicação frequente 
que causa dor, perda secundária do enxerto, reinternações e reoperações. Uma de suas 
causas é o uso de inibidores do mTOR para a imunossupressão (VOORA; ADEY, 2019). 
É geralmente assintomática e identificada incidentalmente na ultrassonografia. Todavia, 
podem afetar a função do enxerto por pressão direta no rim, ou compressão da vasculatura 
do ureter. Além disso, pode ocorrer edema ipsilateral da perna ou genital e trombose venosa 
profunda (MIHALJEVIC et al., 2017).

A incidência de linfocele varia de 0,6 a 51%, sendo a maioria em torno de 12% 
(HEER et al., 2017; MIHALJEVIC et al., 2017; ZIȉTEK et al., 2007). Esse valor é próximo ao 
encontrado em nosso estudo, 9,2%. Tendo isso em vista, a patogênese, o diagnóstico e a 
terapia das linfoceles são pontos importantes no pós-operatório de pacientes que realizaram 
transplante renal. Isso porque o atraso no diagnóstico e tratamento tardio podem levar à 
disfunção do enxerto (MIHALJEVIC et al., 2017).

3.3.5	 Rejeição

A rejeição pós-transplante renal é uma das complicações mais temidas, por ter 
grande potencial de levar à perda do enxerto e, consequentemente, à necessidade de 
re-transplante. Nesse contexto, é o grande obstáculo no que se refere à preservação 
do enxerto. Isso porque o transplante de tecidos ou células de um doador que difere 
geneticamente do receptor do enxerto induz uma resposta imune no receptor contra 
aloantígenos do enxerto do doador. Se não for controlada, essa resposta destrói o enxerto 
(NANKIVELL; ALEXANDER, 2010).

Uma variedade de mecanismos efetores participa da rejeição do aloenxerto. Os 
mais comuns são baseados em reações mediadas por células e por anticorpos. Acredita-se 
que fatores como o status imunológico do receptor, a presença de anticorpos anti-HLA pré-
formados e o tipo de tecido de transplante possam interferir na determinação do principal 
mecanismo no processo de destruição do enxerto. Com base nos critérios clínicos, 
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histopatológicos e moleculares, a rejeição de rim de aloenxerto pode ser classificada 
nos seguintes tipos: rejeição hiperaguda, rejeição aguda e nefropatia crônica (SÁ; LEAL; 
ROSA, 2016).

A rejeição aguda (RA) é caracterizada por ser mediada por anticorpos ou células 
T, ocorrendo com mais frequência nos primeiros 3 meses. Ambos os tipos podem se 
apresentar isolados ou concomitantemente. Aproximadamente 90% dos episódios são 
predominantemente mediados por células T. A classificação de Banff descreve os critérios 
para caracterizar as amostras de biópsia de acordo com um escore de gravidade (IA, IB, 
IIA, IIB e III) (SÁ; LEAL; ROSA, 2016). 

Nas décadas de 1970 e 1980, pelo menos um episódio de RA ocorria em mais de 
50% dos pacientes transplantados, configurando a principal causa de perda do enxerto, 
com grave limitação à sobrevida em longo prazo (HARIHARAN et al., 2000). Com os 
protocolos de imunossupressão mais recentes, foi possível reduzir a sua incidência, 
alcançando-se, em alguns estudos, taxas de 13 a 15% (MILLER et al., 2000; MOURA et al., 
2009; NANKIVELL; ALEXANDER, 2010).

Em nosso estudo, 3,4% dos pacientes desenvolveram rejeição do enxerto, sendo 
todas agudas e mediadas por células T com a seguinte subdivisão: IA, IB e IIA (todos na 
mesma proporção). Em nenhum dos casos o enxerto foi perdido. A baixa prevalência pode 
ser explicada pelos avanços na terapia imunossupressora. Nesse contexto, a introdução 
da imunossupressão por meio dos inibidores da calcineurina na década de 1980 e uma 
melhor correspondência imunológica dos receptores com os doadores mudaram o caráter 
da rejeição aguda (NANKIVELL; ALEXANDER, 2010).

Foi encontrada uma incidência de RA de 18,8%, com frequência de episódios de 
RA celular de 14,9% (70%) em estudo realizado em São Paulo com 121 pacientes usando 
protocolos que visavam o diagnóstico precoce. Todos com RA celular reverteram a função 
do enxerto após o tratamento, com sobrevida do enxerto, em um ano, de 100%, assim 
como visto em nossa pesquisa (MOURA et al., 2009). Em outro estudo, desenvolvido na 
mesma instituição, alguns anos antes, a incidência foi da ordem de 9% (MOURA et al., 
2006). O aumento na taxa de RA demonstrada neste estudo ocorreu devido ao aumento no 
número de diagnósticos de rejeição molecular aguda (MOURA et al., 2009). É importante 
ressaltar que utilizaram pacientes transplantados de rim com doador falecido. Isso pode 
explicar a maior incidência de rejeição nestes estudos, quando comparado com o nosso.

4 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
Em conclusão, buscou-se estabelecer a prevalência das complicações infecciosas 

e não infecciosas durante o primeiro ano após o transplante em um único centro. Diante 
disso, concluímos que ambas são muito incidentes nesse período. As mais prevalentes no 
grupo em estudo foram ITU, diabetes, hipertensão, policitemia e linfocele. Como principais 
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agentes etiológicos das infecções, E. coli e CMV. As complicações após o transplante 
renal são importantes causas de morbimortalidade e, por isso, é importante entender o seu 
padrão de prevalência a fim de identificá-las e tratá-las de forma precoce.
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RESUMO: O Divertículo de Zenker é uma 
herniação da mucosa do esôfago através 
de uma área de fraqueza conhecida como 
“Triângulo Anatômico de Killian”. São usualmente 
assintomáticos e, na maioria das vezes, são 
descobertos durante avaliação de rotina. Afetam 
geralmente a população idosa com mais de 50 
anos de idade, principalmente do sexo masculino. 
O exame contrastado com bário é o exame 
padrão que estabelece o diagnóstico, fornece 
informações sobre o tamanho, localização e 
caráter do revestimento da mucosa do divertículo. 
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Todavia, a endoscopia digestiva alta com biópsia e a manometria são uteis na investigação 
de possíveis comorbidades e na exclusão de malignidade. O tratamento é primariamente 
cirúrgico. O tamanho dos divertículos deve ser subjetivamente avaliado, sendo realizado 
diverticulopexia nos menores e diverticulectomia nos maiores. Alguns autores preconizam a 
abordagem endoscópica, afirmando que o procedimento é vantajoso. O objetivo do presente 
estudo foi informar sobre o diagnóstico e tratamento do divertículo de Zenker. Trata-se de 
um estudo descritivo, realizado por meio de um levantamento bibliográfico. A busca nas 
bibliotecas virtuais Scielo e PubMed resultaram em 10 trabalhos que satisfizeram aos critérios 
de inclusão na amostra de análise.
PALAVRAS-CHAVE: divertículo de zenker, gastroenterologia.

ZENKES’S DIVERTICULUM: FROM DIAGNOSIS TO TREATMENT
ABSTRACT: Zenker’s diverticulum is a herniation of the esophageal mucosa through an area 
of ​​weakness known as the “Killian’s Anatomical Triangle”. They are usually asymptomatic 
and, in most cases, are discovered during routine evaluation. They generally affect the elderly 
population over 50 years of age, mainly males. The barium-contrast test is the standard test 
that establishes the diagnosis, provides information about the size, location and character 
of the lining of the diverticulum. However, upper gastrointestinal endoscopy with biopsy and 
manometry are useful in investigating possible comorbidities and in excluding malignancy. 
Treatment is primarily surgical. The size of the diverticula must be subjectively assessed, with 
diverticulopexy performed in the smallest and diverticulectomy in the largest. Some authors 
recommend the endoscopic approach, stating that the procedure is advantageous. The aim 
of the present study was to inform about the diagnosis and treatment of Zenker’s diverticulum. 
This is a descriptive study, carried out through a bibliographic survey. The search in the virtual 
libraries Scielo and PubMed resulted in 10 studies that met the inclusion criteria in the analysis 
sample.
KEYWORDS: zenker’s diverticulum; gastroenterology.

1 | 	INTRODUÇÃO
O Divertículo de Zenker ou divertículo faringoesofágico é definido como uma 

herniação da mucosa do esôfago através de uma área de fraqueza conhecida como 
“Triângulo anatômico de Killian”, localizado entre o músculo cricofaríngeo e o músculo 
constritor da faringe. Também pode ser definido como falso divertículo porque envolve 
somente as camadas mucosa e submucosa do esôfago (Godinez-vidal, A. R. et al., 2018). 
Sua etiologia aparentemente está relacionada a uma disfunção no esfíncter superior do 
esôfago que não se abre adequadamente durante o momento da deglutição, gerando 
uma pressão elevada no interior da faringe (Andrade, A. C. et al., 2004). São usualmente 
assintomáticos e a maioria das vezes, são descobertos durante avaliação de rotina. Dentre 
a sintomatologia do divertículo de Zenker, incluem-se disfagia cervical, regurgitação, 
halitose, emagrecimento, vômitos, tumoração cervical, odinofagia, pirose e dor cervical 
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(Andreis, E. L. et al., 2001).Para auxiliar no ato da deglutição, os pacientes desenvolvem 
frequentemente várias manobras, incluindo limpar a garganta, tossir, ou aplicar pressão 
no pescoço. A complicação mais grave associada ao divertículo de Zenker é a aspiração, 
especialmente noturna, que pode causar pneumonia ou abscesso pulmonar. Outras 
complicações incluem perfuração, hemorragia e câncer (Silveira, M. L. et. al., 2011). Embora 
haja relatos de tratamento endoscópico dessa afecção com bons resultados, o tratamento 
cirúrgico continua sendo o de escolha na maioria dos serviços (Andreis, E. L. et al., 2001).

2 | 	OBJETIVOS
O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisão sobre o divertículo de Zenker, 

sendo citado seus sintomas, diagnóstico e realizado uma comparação entre os melhores 
tratamentos utilizados.

3 | 	MÉTODOS
Foi realizada uma análise bibliográfica sistemática sobre o tema nas revistas 

acadêmicas científicas disponíveis on-line e impressas, principalmente as virtuais, 
como Scielo e PubMed. Diante disso, foi possível reunir e comparar os diferentes dados 
encontrados nas fontes de consulta, listando os principais fatores de risco que o predispõe, 
o quadro clínico, o diagnóstico e o tratamento da patologia em questão. As palavras-chaves 
utilizadas foram: “divertículo de zenker”, “tratamento do divertículo de zenker” e “diagnóstico 
do divertículo de zenker”. Foram encontrados mais de 100 artigos sobre o assunto, dos 
quais foram lidos títulos e resumos, e se enquadraram nos critérios de seleção apenas 15, 
que foram lidos na íntegra e seus resultados descritos no que se refere às informações 
sobre o diagnóstico e tratamento do divertículo de Zenker. Dentre os critérios de seleção: 
publicações a partir de 2000, estudos empíricos (clínicos), revisões sistemáticos sobre o 
assunto e relatos de caso. 

4 | 	RESULTADOS
O divertículo de Zenker é o mais comum do esôfago, onde de acordo com a 

teoria da disfunção muscular ocorre pela excessiva contração ou descoordenção dos 
músculos cricofaríngeos. Afeta geralmente a população idosa com mais de 50 anos de 
idade, principalmente do sexo masculino. Como complicações da doença, são relatadas: 
aspiração e pneumonia recorrentes, perfuração do divertículo, obstrução esofágica, 
degeneração neoplásica (Andreis, E. L. et al., 2001). O exame contrastado com bário é 
o exame padrão que estabelece o diagnóstico, fornece informações sobre o tamanho, 
localização e caráter do revestimento da mucosa do divertículo (Godinez-Vidal, A. R. et. al., 
2018). A endoscopia digestiva alta com biópsia e a manometria são uteis na investigação 
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de possíveis comorbidades e na exclusão de malignidade. (Andrade, A. C. et. al., 2004). 
O tratamento é primariamente cirúrgico. No entanto, como os divertículos ocorrem na 
população idosa, é necessário grande cuidado na seleção de pacientes para a cirurgia 
(Neisheiwat, Z. Nunes, C., 2019). Várias abordagens foram desenvolvidas, incluindo 
diverticulectomia e diverticulopexia transcervical, com ou sem miotomia do músculo 
cricofaríngeo, bem como as técnicas minimamente invasivas utilizando diverticulectomia 
endoscópica, que tem uma baixa morbidade, sendo importante também conhecer os sinais 
e sintomas, diagnosticando-a no início, evitando complicações (Menezes, H. L. et al., 2014; 
Silveira, M. L., 2011). O tamanho dos divertículos deve ser subjetivamente avaliado, sendo 
realizado diverticulopexia nos menores e diverticulectomia nos maiores. Os autores que 
preconizam a abordagem endoscópica afirmam que o procedimento é vantajoso por ser 
minimamente invasivo, tempo cirúrgico mais curto, início precoce da ingesta oral, rápida 
recuperação da anestesia ou sedação, menores chances de complicações e menores riscos. 
No entanto, estão relacionados à maior taxa de recidiva e risco de perfuração esofágica. 
A cricomiotomia associada, apesar de haver alguma discussão quanto à necessidade de 
ser realizada em todos os pacientes, provavelmente acarreta melhores resultados à longo 
prazo, possivelmente por tratar uma das causas do divertículo de Zenker.  (Ribeiro, G. 
B. S. et. al., 2008, Howell, R. J. et. al., 2019). Uma ênfase especial deve ser dada ao 
manejo anestésico destes pacientes por causa do risco de pneumonia aspirativa a partir do 
divertículo, cujo conteúdo é sempre altamente contaminado com bactérias orais. Técnicas 
de anestesia local ou regional são as que têm o maior risco de aspiração em pacientes 
idosos. Seja na abordagem endoscópica ou cirúrgica, o procedimento deve ser realizado 
sob anestesia geral. (Silveira, M. L., 2011).

5 | 	CONCLUSÃO
A confirmação diagnóstica do divertículo de Zenker se baseia principalmente na 

realização do exame contrastado com bário, pois é o exame que possibilita a melhor 
avaliação das características do divertículo. Com esse diagnóstico e sabendo os 
desconfortos que a doença pode acarretar aos pacientes acometidos, é importante saber 
qual procedimento terapêutico obterá a melhor resposta a determinado paciente, sempre 
com o intuito de promover uma melhor qualidade de vida. Visto que a população idosa é a 
mais acometida, são necessários maiores cuidados durante a investigação e na escolha 
do método cirúrgico. Atualmente, com o maior uso da abordagem endoscópica por ser 
minimamante invasiva e trazer menores riscos e complicações, muitos médicos se sentem 
mais confortáveis indo por esse caminho. No entanto, a cirurgia aberta ainda é muito 
utilizada devido à menor taxa de recorrência.
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RESUMO: Mecanismos moleculares de 
genes e a interação dos hidrocarbonetos 
aromáticos policíclicos (HAPs) têm sido 
relacionados com a carcinogênese mamária. 
O 7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA) é um 

HAPs utilizado para induzir o desenvolvimento 
do câncer de mama em modelos experimentais 
animais. A técnica da Reação em Cadeia 
da Polimerase em Tempo Real precedida 
por transcrição reversa (RT-qPCR) pode ser 
utilizada para avaliar a expressão de genes 
em resposta ao tratamento à determinada 
substância química. Foram utilizados 21 ratos 
Wistar fêmeas divididas em dois grupos: Grupo 
Controle Positivo (com DMBA) e Grupo Controle 
Negativo (sem DMBA). Após noventa dias de 
experimentação foi realizada a eutanásia dos 
animais e remoção cirúrgica das mamas. O RNA 
foi extraído e o cDNA foi obtido para a análise 
genética. Utilizando a técnica da RT-qPCR, 
verificou-se um aumento na expressão de quinze 
genes no Grupo Controle Positivo (tratado com 
DMBA), enquanto dois genes apresentaram 
a expressão diminuída. Dez genes da classe 
dos proto-oncogenes apresentaram aumento 
da expressão gênica, demonstrando uma 
possível relação com o processo carcinogênico. 
E cinco genes supressores de tumor, também 
apresentaram aumento da expressão gênica. O 
estabelecimento da técnica da RT-qPCR permitiu 
a avaliação do potencial carcinogênico do DMBA, 
abrindo a perspectiva da realização de análises 
de outras substâncias, como por exemplo, 
extratos de plantas medicinais.
PALAVRAS - CHAVE: 7,12-dimetilbenzantraceno 
(DMBA), câncer de mama, RT-qPCR. 
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ESTABLISHMENT OF EXPERIMENTAL ANIMAL MODEL TO EVALUATE DMBA-
INDUCED BREAST CARCINOGENESIS USING A RT-QPCR TECHNIQUE

ABSTRACT: Molecular  mechanisms of genes and interaction of polycyclic aromatic 
hydrocarbons (PAHs) have been related to breast carcinogenesis. 7,12-dimethylbenzanthracene 
(DMBA) is a PAH used to induce the development of breast cancer in experimental animal 
models. The Real-Time Polymerase Chain Reaction technique preceded by reverse 
transcription (RT-qPCR) can be used to evaluate gene expression in response to treatment 
with a given chemical substance. Twenty one female Wistar rats were divided into two 
groups: Positive Control Group (with DMBA) and Negative Control Group (without DMBA). 
After ninety days of experimentation the animals were euthanized and their breasts surgically 
removed. RNA was extracted and cDNA was obtained for genetic analysis using the RT-qPCR 
technique. There was an increase in gene expression of fifteen genes in the Positive Control 
Group (treated with DMBA), while two genes presented a decreased expression. Ten genes 
from proto-oncogene class showed increased gene expression, demonstrating a possible 
relationship with the carcinogenic process. And five tumor suppressor genes also showed 
increased gene expression. The establishment of RT-qPCR technique allowed the evaluation 
of the carcinogenic potential of DMBA, opening the perspective of carrying out analyses of 
other substances, such as medicinal plant extracts.
KEYWORDS: 7,12 - dimethylbenzanthracene (DMBA), breast cancer, RT-qPCR.

INTRODUÇÃO
Poluentes químicos, principalmente hidrocarbonetos aromáticos policíclicos (HAP), 

estão presentes no meio ambiente, sendo responsáveis por diferentes tipos de câncer 
em animais e humanos (IARC, 2010). Evidências crescentes demonstram que além da 
predisposição genética, as substâncias carcinogênicas presentes no meio ambiente 
também podem contribuir para o desenvolvimento do câncer (Song et al., 2011). Os 
HAPs são formados pela combustão incompleta de derivados do petróleo, madeira, 
tabaco e outros materiais orgânicos, como carnes defumadas, sendo relacionados ao 
risco do desenvolvimento de vários tipos câncer, inclusive o de mama (IARC, 2010). O 
7,12-dimetilbenzantraceno (DMBA) é um HAP comumente utilizado em laboratórios 
de pesquisa que estudam o câncer de mama, por ser considerado um potente agente 
carcinogênico (Macejová & Brtko, 2001).

O estudo dos mecanismos moleculares e a participação dos hidrocarbonetos 
aromáticos policíclicos (HAPs) na carcinogênese mamária é de grande relevância dentro 
do contexto atual em termos de saúde da mulher (Song et al., 2011). Para isso, a técnica 
da Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real precedida por transcrição reversa 
(RT-qPCR) pode ser utilizada na análise da expressão gênica, permitindo a distinção de 
sequências específicas dentro de uma mistura complexa de DNA, sendo capaz de avaliar 
a expressão do gene-alvo em resposta ao tratamento com uma determinada substância 
química, podendo assim auxiliar na avaliação do potencial carcinogênico (De Chaisemartin 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6072406/
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& Loriot, 2005; Provenzano & Mocellin, 2007; Ma et al., 2010).
Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi utilizar um modelo experimental com 

animais de laboratório submetidos ao tratamento com o DMBA para avaliar a expressão 
de genes relacionados com o processo de carcinogênese mamária, utilizando a técnica 
RT-qPCR para o estabelecimento de um painel genético constituído por diferentes genes 
relacionados com o desenvolvimento do câncer.

MATERIAIS E MÉTODOS
Modelo animal experimental: 
Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da Universidade 

Estadual de Maringá (CEUA nº 4816181115), sendo utilizados vinte e um ratos Wistar 
fêmeas com 55 dias de idade que foram obtidos junto ao Biotério Central da Universidade 
Estadual de Maringá. Todos os animais foram acomodados em condições laboratoriais 
padronizadas de temperatura, umidade relativa e ciclo dia-noite com livre acesso à ração 
e água e divididos em dois grupos: Grupo Controle Negativo (sem DMBA) composto por 
nove animais em que foi administrado 1 mL de óleo de milho e Grupo Controle Positivo 
(com DMBA) composto por doze animais que receberam dose única de 65 mg/Kg de DMBA 
diluído em 1 mL de óleo de milho. Durante o período de 90 dias foram observados sinais 
de morbidade ou mortalidade entre os animais que também foram apalpados diariamente 
para avaliar possíveis alterações, lesões ou presença de massas tumorais no tecido 
mamário. Após 90 dias, todos os animais foram anestesiados com Tiopental 40 mg/Kg e 
eutanasiados, conforme descrito no Guia de Boas Práticas para Eutanásia do Conselho 
Federal de Medicina Veterinária (CFMV). O tecido mamário foi dissecado e imediatamente 
seccionado e transferido para tubo de microcentrífuga contendo solução de Trizol Plus RNA 
Purification Kit (Invitrogen, California, EUA). A extração do RNA total foi realizada, conforme 
instruções do fabricante. Para a síntese de cDNA foram utilizadas as enzimas SuperScript 
III Reverse Transcriptase (Invitrogen) e RNase Out (Invitrogen), com o emprego de OligodT 
(Invitrogen) e Random Primers (Invitrogen), também seguindo as instruções do fabricante. 
Os cDNAs sintetizados foram quantificados por espectrofotometria no NanoDrop® (Thermo 
Fischer Scientific, Massachusetts, EUA) e todas as amostras foram diluídas até que 
atingissem a concentração de 25 ng/µL.

Estabelecimento da técnica da Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real 
precedida por transcrição reversa (RT-qPCR).

As reações de amplificação foram otimizadas conforme orientações de Nolan et al. 
(2006), sendo realizados testes de gradientes de temperaturas de anelamento (variação 
de 54ºC a 60ºC), utilizando-se os oligonucleotídeos iniciadores (primers) relacionados na 
Tabela 1 (Sigma-Aldrich, Missouri, EUA) e o kit Platinum SYBR Green Qpcr Super Mix UGG 
(Invitrogen). De acordo com as instruções do fabricante e de Nolan et al., (2006), o volume 
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final da reação de amplificação foi de 10 μL contendo SYBR Green qPCR Super Mix 1X, 
10 pmol de cada oligonucleotídeo iniciador (Forward/Reverse), 25 ng de cDNA e água 
ultrapura. Todas as reações foram realizadas em triplicata e com a adição de controles 
negativos sem material genético (branco), utilizando o equipamento StepOne™ Real-Time 
PCR System (Thermo Fischer Scientific) com   a  seguinte  programação  um  ciclo  de  
ativação   da  enzima  Taq  DNA

Gene Identificação Sequência

RPL10A ribosomal protein L10α F: 5’-GATGAAGAAGGTGCTGTG
R: 5’-ATTGGAGCGTCCTAATACAG

PGK1 phosphoglycerate kinase 1 F: 5’-GGAGATGTCTATGTCAATGATG
R: 5’-TTTAGCTCCTCCCAAGATAG

PTEN phosphatase and tensin homolog F: 5’-CAAAGCAAACAAAGACAAGG
R: 5’-AGTCAGTGGTGTCAGAATATC

MAPK1 mitogen-activated protein kinase 1 F: 5’-CCATTGATATTTGGTCTGTGG
R: 5’-ATCCAAGAATACCCAGGATG

MYC MYC proto-oncogene F: 5’-CGACTCTGAAGAAGAACAAG
R: 5’-CATAATTGTGCTGGTGAAGTAG

ESR1 estrogen receptor 1 F: 5’-ATATGATCAACTGGGCAAAG
R: 5’-CATTTACCTTGATTCCTGTCC

MAPK3 mitogen-activated protein kinase 3 F: 5’-CAAATCCATTGACATCTGGTC
R: 5’-CAGTATACCTAGAATGTGGTTG

TP53 tumor protein P53 F: 5’-AGGATTCACAGTCGGATATG
R: 5’-GGAGGAAGAAGTTTCCAT

CTNNB1 catenin beta 1 F: 5’-CATCAGGAAGGAGCTAAAATG
R: 5’-AGAATGATGAGCTTGCTTTC

RB1 RB transcriptional corepressor 1 F: 5’-AGCTAAAGGAGAAGTAGTACAG
R: 5’-GGCGAGAGCTTGATAAAATAG

SERPINE serpin family E member 1 F: 5’-CAATCCAACAGAGACAATCC
R: 5’-GGTTGGAAAGATTTACCAGTG

CCND1 cyclin D1 F: 5’-AAAAACAAACCACAAAGACG
R: 5’-AATTTTCCTCAGTTTGGATGG

AR androgen receptor F: 5’-CCTTGTTCCCTTTTCAGATG
R: 5’-GTAAAAGAGGCAGAGAAGAAG

BRCA1 breast cancer 1 F: 5’-ATGCAGAAAATCTTGGAGTG
R: 5’-GTAGGCTCCTTTTGGTTATC

CDH1 cadherin 1 F:5’-CGAGAGAGTTACCCTACATATAC
R: 5’-GGAGCGTTGTCATTAATATCC

ERBB2 erb-b2 receptor tyrosine kinase 2 F: 5’-ATAGTGGTATCTGTGAGCTG
R: 5’-GTAGACAGGTAGTTGTAGGG

ESR2 estrogen receptor 2 F: 5 –GGAAATCTTTGACATGCTCC
R: 5’-GGTACATACTGGAGTTGAGG

FOXA1 forkhead box A1 F: 5’-CAGGAGAGAAAAACCAACAG
R: 5’-CAGATATCTCTGTATGTGTGTG

CDKN2A cyclin dependent kinase inhibitor 2A F: 5’-CGATACAGGTGATGATGATG
R: 5’-GTACTACCAGAGTGTCTAGG
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IGF1 insulin like growth factor 1 F: 5’-GCACCTCCAATAAAGATACAC
R: 5’-TGGGCTTGTTGAAGTAAAAG

HPRT1 hypoxanthine 
phosphoribosyltransferase 1

F: 5’-ACTGGTAAAACAATGCAGAC
R: 5’-CCTGAAGTGCTCATTATAGTC

 Tabela 1: Identificação dos genes e sequências específicas (Forward/Reverse) dos 
oligonucleotídeos iniciadores.

F: Sequência Forward; R: Sequência Reverse

Polimerase Termo-Start a 95°C por 5 minutos e seguido por 40 ciclos de 
amplificação a 95°C por 20 segundos, a 54-60°C por 30 segundos e 72°C por 20 segundos. 
A especificidade da amplificação foi avaliada para cada amostra, de forma que apenas 
o produto de interesse foi amplificado em cada reação, observando-se a formação da 
curva de fusão (melting curve). As orientações do MIQE guidelines descritas por Bustin 
et al. (2009) foram consideradas para o estabelecimento da técnica da RT-qPCR, sendo 
amplificado o cDNA de nove amostras do Grupo Controle Negativo utilizando o par de 
oligonucleotídeos iniciadores do gene HPRT1 (gene endógeno ou normalizador). Após o 
estabelecimento das condições para a reação de amplificação, utilizou-se o cDNA de três 
amostras do Grupo Controle Negativo (sem DMBA) e também três amostras do Grupo 
Controle Positivo (com DMBA), sendo avaliados 20 pares de oligonucleotídeos iniciadores 
para o estudo da expressão gênica e sua relação com a carcinogênese mamária em ratas. 

O par de oligonucleotídeo iniciador do gene endógeno ou normalizador (HPRT1) 
sempre foi utilizado em todas as análises por servir como referência para comparação entre 
todas as amostras analisadas. A análise comparativa foi realizada utilizando o software do 
equipamento StepOne™ Real-Time PCR System que determinou os valores referente ao 
∆CT de cada gene em estudo e de 2-∆∆CT.

As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o software estatístico Prism 
8 (Graph Pad Software, California, EUA), aplicando o teste t paramétrico. Os resultados 
foram apresentados na forma de gráficos que possibilitaram a determinação da expressão 
relativa dos genes, tanto do Grupo Controle Negativo (sem DMBA) como também do Grupo 
Controle Positivo (com DMBA) o que possibilitou a análise comparativa entre os grupos

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Neste estudo foram utilizados ratos Wistar fêmeas com idade de 55 dias, pelo fato 

de que nesta idade as glândulas mamárias apresentam baixo grau de diferenciação, sendo 
mais suscetível à indução da carcinogênese mamária pelo DMBA (Russo & Russo, 1996).

Na Figura 1, a amplificação de parte do gene HPRT1 (gene de referência) pode ser 
observada pela formação da curva de fusão, demonstrando que a amplificação ocorreu de 
forma satisfatória, e a linha threshold foi traçada pelo software do equipamento StepOne™ 
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Real-Time PCR System, e faz uma interceptação na curva de fusão que encontra-se na 
fase exponencial de amplificação de todas as amostras analisadas. A partir deste ponto 
de interceptação é possível estabelecer o valor do ciclo threshold (CT) que corresponde 
ao número de ciclos que foram necessários para detectar um sinal fluorescente real, 
correspondendo à amplificação do cDNA das amostras. Valores de CT abaixo de 29 ciclos 
indicam grande quantidade de sequência alvo, enquanto que valores de CT acima de 38 
ciclos podem significar uma quantidade insatisfatória de ácido nucleico para análise (Nolan 
et al., 2006).

Figura 1: Amplificação de parte do gene HPRT1 de nove amostras do Grupo Controle Negativo 
(sem DMBA) pela técnica da RT-qPCR, para o estabelecimento das condições de amplificação, 

principalmente em relação à quantidade de sequências alvo e componentes da reação de 
amplificação.

Na Tabela 2 estão apresentados os valores da média dos CTs das nove amostras 
analisadas, sendo demonstrado que a quantidade de sequência alvo foi suficiente para 
a análise (Provenzano & Mocellin, 2007) e a expressão do gene HPRT1 foi homogênea 
entre as amostras analisadas. Todos oligonucleotídeos iniciadores relacionados na Tabela 
1 foram submetidos às reações de amplificação, e verificou-se que os oligonucleotídeos 
correspondentes aos genes FOXA1, CDKN2A e IGF1 não foram responsivos, ou seja, não 
ocorreu a amplificação da sequência alvo em nenhuma das condições pré-estabelecidas 
(gradiente de temperatura de anelamento e quantidade de reagentes e de cDNA contendo 
a sequência alvo). 
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Animal CT médio Desvio padrão
1 27,791 ±0,243
2 27,946 ±0,035
3 27,641 ±0,395
4 27,242 ±0,331
5 27,887 ±0,135
6 27,832 ±0,133
7 27,496 ±0,307
8 27,240 ±0,015
9 27,189 ±0,159

Tabela 2: Valores de CT médio e desvio-padrão dos valores de CT provenientes da 
amplificação de parte do gene HPRT1 de nove animais do Grupo Controle Negativo utilizando 

a técnica da RT-qPCR. 

Os oligonucleotídeos iniciadores correspondentes aos genes AR, BRCA1, CDH1 
e ERBB2 apresentaram melhor eficiência na reprodutibilidade dos resultados com a 
temperatura de anelamento em 58ºC, e os demais genes (RPL10A, RB1, MAPK1, ESR1, 
TP53, PTEN, SERPINE, CTNNB1, MYC, PGK1, CCND1, MAPK3, ESR2) com a temperatura 
de anelamento em 60ºC. O software do equipamento StepOne™ Real-Time PCR System 
realizou a análise comparativa dos valores de CT dos genes analisados com os valores 
obtidos com o gene HPRT1, tornando possível a determinação dos valores de ∆CT de cada 
gene em estudo, e também de valores de 2-∆∆CT que estão apresentados na Tabela 3. 

Os valores de 2-∆∆CT foram analisados pelo software estatístico Prism8 e pela 
aplicação do teste t paramétrico foi possível a comparação da expressão gênica relativa de 
entre o Grupo Controle Positivo (com DMBA) com o Grupo Controle Negativo (sem DMBA), 
conforme observado nas Figuras 2 e 3, além da determinação do significado estatístico. 

Na Tabela 3 e Figura 2A é possível observar que os genes RPL10A e RB1 
apresentaram diferenças estatisticamente significantes quanto a expressão gênica relativa 
que foi maior no Grupo Controle Positivo quando comparado com o Grupo Controle Negativo. 
Este aumento na expressão do gene RPL10A pode estar relacionado ao fato deste gene 
codificar uma proteína pertencente à subunidade 60S dos ribossomos de eucariotos que 
pode ter a atividade aumentada devido ao processo de carcinogênese (Kumar et al., 2010). 
O gene RB1 é considerado um gene supressor de tumor, sendo responsável por codificar a 
proteína RB1 que modula a atividade de fatores de transcrição da família E2F relacionados 
com a progressão do ciclo celular e com a apoptose mediada pela proteína p53 (Bremmer 
et al., 2010). No entanto, quando ocorre o evento de carcinogênese, há um aumento na 
multiplicação celular, sendo possível que também ocorra aumento na expressão do gene 
RB1, visando o controle do ciclo celular.
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Gene Média dos valores de 2-∆∆CT do 
Grupo Controle Negativo

Média dos valores de 2-∆∆CT 
do Grupo Controle Positivo

RPL10A* 0,012 0,034
RB1* 623,053 1.622,778

MAPK1 24,035 13,561
ESR1 116,275 26,773

BRCA1 40,987 1.431,595
TP53 108,921 256,602
PTEN 8,119 21,825

SERPINE 1.145,725 1.281,495
CTNNB1 10,310 159,117

MYC 95,496 147,550
PGK1 0,621 3,556

CCND1 961,104 1.384,772
AR 434,509 1.335,835

MAPK3 24,417 115.349
CDH1 150,842 1.931,782

ERBB2 6.982,162 108.853,669
ESR2 6.760,909 1.233.045,97

Tabela 3: Valores de 2-∆∆CT obtido a partir da comparação entre o Grupo Controle Negativo (sem 
DMBA) e o Grupo Controle Positivo (com DMBA).

* resultado com significância estatística.

A Tabela 3 e Figura 2B mostram que a expressão relativa dos genes MAPK1 e 
ESR1 foi menor no Grupo Controle Positivo quando comparado como o Grupo Controle 
Negativo. Muitos componentes ativos da via MAPK podem ter funções pró-tumorigênicas e 
antitumorigênicas (Kamiyama et al., 2015). No câncer de mama, o Receptor Estrogênico 1 
ou α (REα) pode sofrer fosforilação induzida por quinases como MAPK e Akt, desregulando 
as funções biológicas deste receptor (Campbell et al., 2001). 

Especificamente neste trabalho, verificou-se que a expressão gênica de MAPK1 
e ESR1 de ambos os genes estava diminuída no Grupo Controle Positivo em relação ao 
Negativo, sugerindo uma possível relação entre estes dois genes. Além disso, o gene ESR1 
é responsável por codificar proteínas do receptor de estrogênio 1 ou α (REα) que atua no 
desenvolvimento da glândula mamária, regulando a morfogênese ductal na puberdade e 
a alveologênese durante a gravidez e lactação (Lee et al., 2012). A expressão diminuída 
do gene ESR1 no Grupo Controle Positivo pode estar relacionado com o aumento da 
expressão dos genes BRCA1 e TP53 também observado neste grupo, a exemplo do que 
foi descrito por Caldon (2014).
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Figura 2: Representação gráfica da expressão relativa dos genes a partir de uma análise comparativa 
entre o Grupo Controle Negativo sem DMBA (untreated) e o Grupo Controle Positivo com DMBA 

(treated). A- Expressão relativa aumentada no grupo controle positivo em relação ao grupo controle 
negativo dos genes RPL10A e RB1 com diferença estatística significativa. B- Expressão relativa 

diminuída no grupo controle positivo em relação ao grupo controle negativo dos genes MAPK1 e ESR1. 
C- Expressão relativa aumentada no grupo controle positivo em relação ao grupo controle negativo dos 

genes supressores de tumor: PTEN, BRCA1, SERPINE e TP53

Na Tabela 3 e Figura 2C, observa-se que o Grupo Controle Positivo (com DMBA) 
apresentou um aumento na expressão dos genes supressores de tumores (PTEN, BRCA1, 
SERPINE e TP53). Provavelmente, este aumento na expressão está relacionado com a 
molécula do DMBA que tem potencial carcinogênico, e pode causar danos no material 
genético que por sua vez ativa as vias supressoras tumorais. O aumento na expressão dos 
genes BRCA1, p53, PTEN, SERPINE; RB1 está relacionado com a regulação dos pontos 
de verificação do ciclo celular, inibindo a proliferação e progressão tumoral, além de induzir 
a apoptose como resposta aos eventos de estresse celular devido à hipóxia ou lesão na 
molécula do DNA (Khalkhali-Ellis et al., 2004; Liu et al. 2007; Guo et al., 2015; Peng et al., 
2016).

Na Tabela 3 e Figura 3, observa-se que a expressão relativa dos proto-oncogenes 
ERBB2, MYC, CDH1, ESR2, CCND1, PGK1, CTNNB1, AR e MAPK3 também foi maior no 
Grupo Controle Positivo (com DMBA) em relação ao Grupo Controle Negativo (sem DMBA).
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Figura 3: Representação gráfica do aumento da expressão relativa dos proto-oncogenes 
ERBB2, MYC, CDH1, ESR2, CCND1, PGK1, CTNNB1, AR e MAPK3 a partir de uma análise 

comparativa entre o grupo controle negativo sem DMBA (untreated) e o grupo controle positivo 
com DMBA (treated).

O gene ERBB2 está super-expresso em aproximadamente um terço dos cânceres 
de mama invasivos, sendo responsável por codificar o receptor de membrana tirosina 
quinase ERBB2 (HER2) presente em vários carcinomas, no entanto, em tecidos adultos 
normais a sua expressão é baixa ou ausente (Treekitkarnmongkol & Suthiphongchai, 
2010). No presente estudo, acredita-se que o carcinógeno DMBA acarretou em mutações 
no gene ERBB2 e consequentemente um aumento na expressão gênica, a exemplo do que 
foi relatado por Ma et al. (2018) onde demonstraram que o DMBA tem efeito sinérgico na 
ativação do gene ERBB2 e consequente na tumorogênese, pelo fato de aumentar os níveis 
de mRNA de MYC e CCND1 nas glândulas mamárias pré-malignas. 

O aumento da expressão gênica relativa destes dois genes também foi observado 
na Tabela 3 e Figura 3, reforçando a ideia de que o aumento da quantidade das proteínas 
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ciclina D1 (produto de codificação do gene CCND1) e c-Myc realmente têm um papel crucial 
na carcinogênese causada pelo DMBA (Currier et al., 2005; Ma et al., 2018). Kok et al. 
(2002) estabeleceram uma relação entre a entrada da β-catenina no núcleo celular com a 
transcrição dos genes MYC e CCND1, esta situação também é condizente com o aumento 
na expressão relativa dos genes CCNTB1 (responsável por codificar a β-catenina), MYC 
e CCND1 (ciclina D1) que são responsáveis pela proliferação celular, principalmente em 
situações de carcinogênese.

Há ainda alguns estudos que relatam uma mudança na expressão de E-caderina 
(proteína codificada pelo gene CDH1) que pode estar relacionado com a perda de adesão 
celular, contribuindo para a proliferação de células e inibição da apoptose (von Zeidler et 
al., 2014). O gene fosfoglicerato quinase 1 (PGK1) é um gene glicolítico, cuja proteína pode 
atuar como cofator da polimerase alfa que está envolvida na síntese de DNA, e portanto 
relacionada com o processo de carcinogênese em curso (Altenberg & Greulich, 2004).

O gene ESR2 que codifica o Receptor de Estrogênio 2 ou β (REβ) possui expressão 
permanente nas células da glândula mamária, mas neste caso em particular foi observado 
um aumento na expressão relativa do gene ESR2. Portanto, é bem provável que a 
codificação dos receptores estrogênicos esteja aumentada e a ligação do estrogênio venha 
a ativar os fatores de crescimento que por sua vez aumentam os níveis de atividade da 
MAPK (Santen et al., 2002). Com a ativação do receptor ERBB2 (HER2) diversas vias de 
sinalização, incluindo a via MAPK também são ativadas podendo auxiliar na explicação 
do aumento da expressão relativa do gene MAPK3 que transfere sinais mitogênicos dos 
fatores de crescimento para o núcleo (Iqbal & Iqbal, 2014; Schadendorf et al., 2015). O 
receptor androgênico (RA) está presente no epitélio da glândula mamária normal e em 
aproximadamente 70 a 90% dos cânceres de mama invasivos, o papel da RA no câncer 
de mama ainda não está claro, mas parece depender de eventos celulares, uma vez que 
quando ocorre o bloqueio da conversão de andrógenos em estrógenos houve proteção 
contra a progressão do câncer de mama em pacientes (Hu et al., 2011).

CONCLUSÕES
O estudo realizado demonstrou que o DMBA foi capaz de induzir alterações na 

expressão da maioria dos genes analisados que estão relacionados com o processo de 
carcinogênese mamária. Muitos genes que apresentaram aumento da expressão gênica 
são da classe dos proto-oncogenes e alguns são supressores de tumor, demonstrando uma 
possível relação com o desenvolvimento de um processo carcinogênico, mas indicando 
também a ativação de um sistema de defesa celular. Deste modo, o estabelecimento da 
técnica da RT-qPCR permitiu a avaliação do potencial carcinogênico do DMBA, abrindo a 
perspectiva para que sejam realizadas análises de outras substâncias, como por exemplo, 
extratos de plantas medicinais.
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RESUMO: INTRODUÇÃO: Os Gliomas, 
originados das células gliais, são os tumores 
cerebrais mais prevalentes e representam 33% 
de todos os casos de tumores cerebrais, são 
diferenciados conforme localização, histologia, 
genética e agressividade. Os gliomas de alto 
grau possuem potencial de agressividade 
elevado e prognóstico extremamente reservado, 

sendo as histologias raras e atípicas ainda 
mais agressivas e sombrias.  OBJETIVOS: O 
presente trabalho, visa realizar uma revisão 
literatura acerca dos tumores cerebrais mais 
prevalentes, designados Gliomas. Em especial 
os relacionados as apresentações de alto grau, 
as mais agressivas, de rápida progressão e 
evolução do tema abordado. CONCLUSÃO: 
Sendo assim a presente revisão de literatura 
acerca das apresentações clínicas dos Gliomas 
de alto grau impacta positivamente para 
disseminação do conteúdo teórico- científico, 
médico/ oncológico.
PALAVRAS-CHAVE: Glioma. Glioblastoma. 
Clínica. Tratamento.

HIGH GRADE GLIOMAS, CLINICAL 
PRESENTATION: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: INTRODUCTION: Gliomas, 
originating from glial cells, are the most prevalent 
brain tumors and represent 33% of all cases of 
brain tumors, they are differentiated according to 
location, histology, genetics and aggressiveness. 
High-grade gliomas have a high aggressiveness 
potential and extremely poor prognosis, with 
rare and atypical histologies being even more 
aggressive and dismal. OBJECTIVES: The 
present study aims to conduct a literature review 
about the most prevalent brain tumors, called 
Gliomas. Especially those related as high-grade 
presentations, as more aggressive, with rapid 
progression and evolution of the topic addressed. 
CONCLUSION: Therefore, the present literature 
review about the clinical presentations of 
high-grade Gliomas positively impacts the 
dissemination of theoretical and scientific content, 
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medical/ oncology.
KEYWORDS: Glioma. Glioblastoma. Clinical. Treatment.

INTRODUÇÃO
Os Gliomas, originados das células gliais, são os tumores cerebrais gliais mais 

prevalentes e representam 33% de todos os casos de tumores cerebrais, são diferenciados 
conforme localização, histologia, genética e agressividade. Sendo classificados como 
gliomas de alto e baixo grau conforme classificação anatomica e molecular, características 
de imagem e histológicas. Os gliomas de alto grau possuem potencial de agressividade 
elevado e prognóstico extremamente reservado, sendo as histologias raras e atípicas ainda 
mais agressivas e sombrias (Louis et al., 2016; Zülch et al.,1986; Schneider et al., 2010).

OBJETIVOS
O presente trabalho, visa realizar uma revisão literatura acerca dos tumores 

cerebrais mais prevalentes, designados Gliomas. Ao decorrer deste trabalho os autores 
realizam considerações sobre apresentação clínica, fisiopatologia, métodos diagnósticos 
e tratamentos relacionados as apresentações de alto grau, as mais agressivas, de rápida 
progressão e evolução do tema abordado.

REVISÃO DE LITERATURA
O Glioblastoma Multiforme (GBM), é a neoplasia cerebral primaria mais comum e 

altamente agressiva, pertencendo a classificação de glioma grau IV da OMS. Gliosarcoma 
(GS), trata-se de um raro subtipo tumoral, variante do Isocitrato Desidrogenase (IDH) tipo 
selvagem, cerca de 2% de todos GBM, cuja prevalência diagnóstica é superior em pacientes 
masculinos em faixa etária adulta (Han et al., 2009). Apresenta prevalência superior em 
região supratentorial, composto por padrão histológico associado à crescimento bifásico, 
com células gliais associadas a elementos sarcomatosos (Morantz et al., 1976; Pareckh et 
al., 1995; Peckham et. Al., 2018). Sendo associado a padrão metastático extracraniano em 
cerca de 11% de suas apresentações (Beaumont  et al., 2007; Piccirilli et al., 2008).  Padrão 
o qual diferencia o mesmo do GBM, qual apresenta prevalência inferior a 2% relacionada a 
tal processo metastático (Pietschmann et al., 2014). 

A despeito do Glioblastoma epitelioide, raro subtipo variante do GBM, responsável 
por cerca de 1,7 % do total dos casos. Caracterizado por alto potencial de agressividade e 
prevalência diagnóstica predominante por pacientes em faixa etária infantil e adultos jovens 
(Louis et al., 2007; Broniscer et al., 2014). Localização relacionada preferencialmente 
em regiões hemisféricas cerebrais, além de região de diencéfalo. Cuja apresentação 
é composta por mutações em gene BRAF-V600E, presentes em até 53,8% de suas 
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manifestações, além de positividade para marcadores S100 e VIM. Sendo esse subtipo 
tumoral, associado a uma sobrevida diagnóstica relativamente curta, cerca de 5 a 6 meses, 
em relação aos demais glioblastomas, o que comprova a rápida progressão de doença 
associada ao elevado padrão agressivo apresentado (Kleinschmidt-DeMasters et al., 2013; 
Ellison et al., 2016).

A cerca de métodos diagnósticos em relação aos Gliomas, histórico clínico, exame 
físico associado ao neurológico são de extrema relevância, bem como exames de imagem 
complementares. Tendo em vista que a Ressonância Magnética Nuclear (RNM) auxilia na 
acurácia diagnóstica, sendo assim e em associação são capazes de detectar cerca de 
95% dos tumores cerebrais e a origem dos mesmos. A confirmação diagnóstica é realizada 
através de análise de biópsia da região associada a atividade tumoral, sendo assim e 
conforme achados Imuno- histoquímicos, decisão em relação a possível tratamento é 
instituída (Zülch et al.,1986; Stupp et al., 2017).

Destaca-se no tratamento dos Gliomas de alto grau, o método baseado em excisão 
cirúrgica, em especial a radiocirurgia esteriotáxica, quimioterapia e radioterapia adjuvantes, 
os quais auxiliam na melhora da função neurológica e no ganho sobrevida global. Todavia 
quando presentes mutação IGH1 e metilação MGMT corroboram para um pior prognóstico 
da doença. Quadros de astrocitomas anaplásicos, GBM e GS radioterapia adjuvante com 
dose tumoral completa (60 Gy durante 6 semanas) deve ser considerada, bem como 
quimioterapia com Temozolomida (TMZ) (Han et al., 2009; Morantz et al., 1976; Buckner 
et al., 2016; Stupp et al., 2017). Em relação a Gliomas difusos de linha média, mesmo em 
cenário paliativo, a radioterapia auxilia na diminuição de progressão da doença (Buckner et 
al., 2016; Stupp et al., 2017).

Em relação ao prognóstico, a sobrevida essa está associada ao subtipo tumoral, 
histologia, localização, número de lesões associado ao tratamento instituído. Astrocitmoas 
anaplásicos e GBM variam de 50% em um ano à 15% em cinco anos com terapia multimodal, 
30 meses e 15 meses de sobrevida média em relação ao tratamento padrão a cerca 
desses subtipos tumorais respectivamente. Sendo que GBM raros, como os relatados, a 
média de sobrevida global relacionada varia de 4 a 11,5 meses relacionado a quadros de 
Gliosarcomas e 5 a 6 meses relacionado a quadros de Glioblastoma Epitelioide, Gliomas 
difusos de linha média a sobrevida geralmente é inferior a um ano, mesmo em casos com 
adoção de radioterapia paliativa associada (Courville,1936; Choucair et al., 1986; Han et 
al., 2009; Kleinschmidt-DeMasters et al., 2013; Ellison et al., 2016; Buckner et al., 2016; 
Stupp et al., 2017).

CONCLUSÃO
Sendo assim a presente revisão de literatura acerca das apresentações clínicas 

dos Gliomas de alto grau impacta positivamente para disseminação do conteúdo teórico- 
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científico, médico/ oncológico. Através de elucidação da apresentação clínica, fisiopatologia, 
métodos diagnósticos e tratamentos relacionados as apresentações mais agressivas do 
tema abordado, ainda reservado e de pior prognóstico quando diagnosticado.  
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RESUMO: A Leishmaniose visceral é uma 
infecção causada pelo protozoário do gênero 
Leishmania, que normalmente infecta as células 
do sistema retículo-endotelial, envolvendo 
principalmente a medula óssea, fígado e baço, 
causando uma doença febril caracterizada por 
hepatoesplenomegalia e anemia. Em pacientes 

imunodeprimidos, a Leishmaniose tem caráter 
oportunístico, evolução desfavorável nos casos 
sintomáticos e é de difícil tratamento específico. O 
envolvimento gastrointestinal tem sido raramente 
descrito, normalmente como disseminação de 
leishmaniose visceral em pacientes com AIDS, 
e não tem sido relatado em associação com 
transplantes. Trata-se de um relato de caso de 
um paciente submetido a transplante renal e cuja 
leishmaniose visceral foi diagnosticada por meio 
de biopsias endoscópicas, que demonstraram a 
presença da Leishmania donovani nas mucosas 
esofagiana, gástrica e duodenal. Na presença 
de achados sugestivos, a terapêutica deve ser 
instituída de imediato, caso haja atraso nos 
resultados confirmatórios, tendo em vista a 
gravidade da doença com risco de óbito.
PALAVRAS-CHAVE: Leishmaniose Visceral, 
Gastrointestinal, Transplante. 

LEISHMANIOSIS IN THE 
GASTROINTESTINAL TRACT: 

LITERATURE REVIEW AND CASE 
REPORT

ABSTRACT: Visceral Leishmaniasis is an 
infection caused by the protozoan of the genus 
Leishmania, which usually infects cells of the 
reticuloendothelial system, mainly involving the 
bone marrow, liver and spleen, causing a febrile 
disease characterized by hepatosplenomegaly 
and anemia. In immunodeficient patients, 
leishmaniasis has an opportunistic character, 
unfavorable evolution in symptomatic cases and 
is difficult to treat specifically. Gastrointestinal 
involvement has rarely been described, usually 
as a spread of visceral leishmaniasis in AIDS 
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patients, and has not been reported in association with transplants. This is a case report 
of a patient who underwent kidney transplantation and whose visceral leishmaniasis was 
diagnosed by means of endoscopic biopsies, which demonstrated the presence of Leishmania 
donovani in the esophageal, gastric and duodenal mucous membranes. In the presence of 
suggestive findings, therapy should be instituted immediately if there is a delay in confirmatory 
results, given the severity of the disease with a risk of death.
KEYWORDS: Visceral Leishmaniasis, Gastrointestinal, Transplantation.

INTRODUÇÃO
A leishmaniose é uma doença infecciosa causada por protozoário do gênero 

Leishmania (Kinetoplastida: Trypanosomatidae) das espécies Leishmania brasiliensis, L. 
amazonensis, L. panamensis e Leishmania guyanensis, normalmente encontrados nas 
Américas (BRASIL, 2007; ORELLANO, VASQUEZ e SALOMON, 2013). Na América Latina 
e no Mediterrâneo, a Leishmaniose Visceral (LV) é causada pela espécie Leishmania 
(Leishmania) chagasi; a espécie Leishmania (Leishmania) donovani provoca leishmaniose 
visceral no subcontinente indiano e na África Oriental (VAN GRIENSVEN et al., 2014). 

Seis países (Bangladesh, Brasil, Etiópia; Índia, Nepal e Sudão) concentram 90% 
dos casos de leishmaniose visceral (LV) no mundo. Nas Américas, os casos humanos 
de LV estão presentes em 12 países e cerca de 14% dos casos mundiais são relatados 
no Brasil. Dessa forma, o Brasil, assim como a Argentina e o Paraguai são classificados 
como países com transmissão em expansão (WHO, 2017; PAHO, 2017). Doença de 
caráter predominantemente rural, foi descrita pela primeira vez no Brasil em 1913, estando 
presente 19 das 27 unidades federativas, destacando-se a região Nordeste nesse cenário 
(BRASIL, 2014).

A leishmaniose visceral no Brasil tem como principal agente etiológico o parasito 
Leishmania chagasi, cuja transmissão ocorre pela picada do inseto flebotomíneo em 
animais silvestres ou domésticos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2006; LIMA e BATISTA, 
2009). Em áreas urbanas, o cão (Canis familiaris) tem sido o principal reservatório e 
fonte de infecção (BRASIL, 2014; MESTRE e FONTES, 2007). Em ambientes silvestres, 
os principais reservatórios são as raposas (Dusicyon vetulus e Cerdocyon thous) e os 
marsupiais (Didelphis albiventris). As frequentes e desordenadas mudanças no ambiente 
e os intensos processos de ocupação e migração transformaram o ciclo da doença de 
essencialmente rural para urbano, tendo, nesse contexto, o cão como principal reservatório 
da doença (ALMEIDA et al., 2012) .

A principal forma de transmissão do parasita para o homem e outros hospedeiros 
mamíferos é através da picada de fêmeas de dípteros da família Psychodidae, sub-família 
Phebotominae, conhecidos genericamente por flebotomíneos. No Brasil, Lutzomyia 
longipalpis é a principal espécie relacionada com a infecção (FRANÇA-SILVA et al., 2003). 
Os insetos são conhecidos popularmente como mosquito-palha, tatuquira, birigui, entre 
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outros, dependendo da região geográfica. A L. longipalpis se adapta bem a peridomicílio e 
a atividade do flebotomíneo é crepuscular e noturna (BRASIL, 2014; MESTRE e FONTES, 
2007). 

Com a picada, o inseto vetor ingere parasitos que estejam na pele ou no sangue 
do animal contaminado, podendo inoculá-los no próximo animal ou no ser humano que 
for picado, os quais irão desenvolver, consequentemente, a infecção (ALMEIDA, 2006). 
Sua principal ação no organismo consiste na instalação de um infiltrado inflamatório 
mononuclear obtido pela reprodução do parasita dentro dos macrófagos do hospedeiro, 
causada por uma ineficácia das citocinas produzidas pelas células Th1, TCD4+ e TCD8+ 
em neutralizar o parasita (DARWAZAH et al., 2006; SILVA, 2009). Após penetração, a 
Leishmania sofre diferenciação quanto à sua forma de promastigota para amastigota e 
se multiplica intensamente até o rompimento dos macrófagos (BRASIL, 2003). Nesse 
processo, órgãos como, rins, pulmão, coração e, principalmente, fígado e baço podem ser 
infectados. Os sintomas irão variar de acordo com o órgão afetado e a carga parasitaria no 
local (LÓPEZ-PEÑA et al., 2009).

É uma doença espectral, cuja apresentação clínica varia de formas assintomáticas 
até o quadro clássico da parasitose, evidenciado pela presença de febre, anemia, 
hepatoesplenomegalia, manifestações hemorrágicas, tosse seca, taquicardia, 
linfadenomegalia e perda de peso (BARBOSA e COSTA, 2013). Outras manifestações 
clínicas se desenvolvem com a progressão da doença, em especial a diarreia, icterícia, 
vômito e o edema periférico que dificultam o diagnóstico diferencial com outras afecções, 
retardando sua identificação (PASTORINO et al., 2002; PEDROSA E ROCHA, 2004). A 
associação de comorbidades como a desnutrição, o diagnóstico tardio da doença e a 
presença de complicações, como as hemorragias e as infecções bacterianas, principalmente 
por Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa, concorrem para o aumento da 
letalidade por este agravo (KAFETZI, 2003; WERNECK et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2010).

Nas últimas décadas, a leishmaniose visceral tem sido considerada como infecção 
oportunista para os pacientes imunocomprometidos, incluindo os usuários de terapêutica 
imunossupressora, os pacientes receptores de transplante de órgãos sólidos e/ou tecidos 
e os infectados pelo HIV, podendo a concomitância de ambas infecções reduzir a sobrevida 
dos pacientes (CHAISSON et al., 1988; HERNÁNDEZ-PÉREZ et al., 1999; CHOI e 
LERNER, 2001). Sabe-se que a presença de LV no indivíduo infectado pelo vírus HIV 
acelera a progressão desta infecção ao promover a replicação viral, agravando ainda mais 
o estado de imunossupressão (CHAISSON  et al., 1988). Por outro lado, é observado in 
vitro que o HIV induz a replicação de Leishmania pela diminuição de células T capazes 
de reconhecer os antígenos do protozoário. Cruz et al. (2006) reportaram que, além da 
Leishmania, o HIV também pode invadir e se replicar em macrófagos, mesmo sendo as 
células TCD4+ as preferenciais. 

A ocorrência da LV e HIV/AIDS tem sido recentemente acentuada pelo processo 
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de urbanização vivenciado pela primeira e pela ruralização da segunda. O significado 
epidemiológico dessa expansão simultânea reside no fato de que os pacientes com HIV/
AIDS vivendo em áreas endêmicas de LV apresentam maior risco de manifestá-la, e 
que a coinfecção LV-HIV acelera o curso clínico da infecção por HIV. Dessa forma, as 
Leishmanioses têm ganhado importância como infecção oportunística entre pacientes com 
infecção por HIV que vivem ou viveram em áreas consideradas endêmicas para essas 
parasitoses. 

Nesse contexto, o presente trabalho teve por objetivo reportar um relato de caso de 
um paciente com leishmaniose visceral, anteriormente submetido a transplante renal.

RELATO DE CASO 
Paciente F.A.G.C, sexo masculino, de cor parda, solteiro, natural de Japi-

RN e procedente de Natal-RN, previamente submetido a transplante renal, vinha em 
acompanhamento regular com o serviço de nefrologia do Hospital Universitário Onofre 
Lopes (HUOL), realizando tratamento imunossupressor para evitar rejeição ao enxerto, 
quando passou a apresentar febre persistente. 

Foram realizados alguns exames laboratoriais simples, que, no entanto, não 
detectaram a origem da presumível infecção. Prosseguindo-se a investigação, foi solicitada 
uma endoscopia digestiva alta, na qual constatou-se a presença de esofagite erosiva leve, 
pangastrite erosiva leve e de duodenite inespecífica leve. Esses achados endoscópicos 
foram considerados genéricos e, inicialmente, não foram relacionados à causa da febre 
apresentada pelo paciente. Não obstante, foram realizadas biópsias do esôfago, estômago 
e duodeno e o material coletado foi encaminhado ao Serviço de Patologia Cirúrgica do 
Departamento de Patologia da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), para 
realização do exame anátomo-patológico. 

Na análise microscópica do material biológico coletado constatou-se a presença de 
grande quantidade de macrófagos, contendo estruturas morfologicamente compatíveis com 
formas amastigotas de Leishmania sp. (Figura 1 e 2). Tais estruturas foram observadas à 
coloração de rotina (hematoxilina e eosina) e à técnica histoquímica Giemsa. 
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Figura 1. Presença de infiltrado inflamatório mononuclear associado ao agente etiológico Leishmania 
sp (seta) na mucosa da transição esôfago-gástrica

Figura 2. Presença do agente etiológico Leishmania sp na lâmina própria do duodeno

Com os resultados dos exames, na busca da definição da  hipótese diagnóstica, a 
equipe médica realizou uma punção de medula óssea. O resultado do exame revelou a 
presença do parasito Leishmania sp., em raros campos (Figura 3).
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Figura 3. Presença do agente etiológico Leishmania sp na medula óssea

Com a evolução do quadro clínico, a equipe médica adotou o procedimento 
terapêutico para Leishmaniose, em regime de internamento hospitalar, seguindo o protocolo 
do Ministério da Saúde para casos de potencial gravidade. No intuito de evitar efeitos 
colaterais nefrotóxicos e consequentes danos ao enxerto renal, o paciente foi medicado 
com Anfotericina B Lipossomal.

Para a confirmação do diagnóstico, procedeu-se a confecção de novas lâminas do 
material do duodeno, sendo em seguida encaminhadas ao Instituto Adolfo Lutz, em São 
Paulo-SP. Foi realizado um exame imuno-histoquímico no material biológico e o diagnóstico 
de Leishmaniose foi confirmado. Além disso, para a finalização do caso foi enviado uma 
parte do material à Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Cariri, em Barbalha-
CE, onde foi realizado o exame de Reação em Cadeia de Polimerase (PCR), revelando a 
presença da espécie Leishmania donovani 

DISCUSSÃO
Embora seja frequente no Brasil, sobretudo na região Nordeste, a leishmaniose 

visceral apresenta poucos relatos de casos com acometimento do trato gastrointestinal, 
quase todos associados ao HIV (SILVA et al., 2016).  Segundo Coelho Jr. (2016). O HIV e 
a LV compartilham mecanismos imunopatológicos semelhantes e podem comprometer os 
mesmos componentes do sistema imune, como macrófagos e células dendríticas.

As manifestações típicas da LV são febre de longa duração, perda de peso, astenia, 
hepatoesplenomegalia e pancitopenia, em virtude da replicação de formas amastigotas de 
Leishmania sp. em macrófagos do baço, medula óssea (Figura 4) e linfonodos (COELHO 
JR., 2016). No contexto da imunossupressão, em indivíduos co-infectados pelo HIV, as 
características típicas podem estar ausentes, de modo que pode ocorrer acometimento de 
órgãos atípicos, dentre eles intestino, pulmões, sangue periférico, fluido peritoneal e outros 
órgãos e glândulas (MONGE-MAILLO et al., 2014; DIRO et al., 2014). No relato de caso do 
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paciente apresentado, destaca-se o acometimento esôfago-gastroduodenal, evento raro no 
quadro clínico da leishmaniose.

Figura 4. Formas amastigotas Leishmania donovani (Laveran & Mesnil, 1903) no interior de 
uma célula da medula óssea.

Fonte: Domínio público, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=631591

Em pacientes submetidos ao transplante, a leishmaniose pode ocorrer devido 
a diversos fatores, dentre eles reativação de infecção latente no receptor durante a 
imunossupressão e re-infecção em receptores que vivem ou viajam para áreas de 
endemicidade (MACHADO et al, 2009). O paciente F.A.G.C do relato de caso apresentava 
quadro de imunosupressão em decorrência do status pós-transplante renal. Acredita-se 
que essa condição tenha contribuído para a apresentação clínica atípica da leishmaniose 
visceral. Destaca-se que poucos casos de pacientes com transplantes renais com quadro 
de Leishmaniose Visceral são reportados na literatura (BARSONOUM, 2006; MACHADO et 
al., 2009). O Brasil é referência mundial em transplantes, com aproximadamente 96% dos 
procedimentos financiados pelo Sistema Único de Saúde (SUS) no ano de 2018, em todo o 
país (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018; SOARES et al., 2020).

O diagnóstico definitivo da LV envolve a demonstração do parasita, obtida por 
diversas técnicas parasitológicas de pesquisa direta e indireta, dentre as quais o teste 
diagnóstico mais confiável é a observação direta do parasita em esfregaços da medula 
óssea ou linfonodos (NORÕES et al., 2015; LISBOA et al., 2016). No caso do paciente 
F.A.G.C, tendo em vista a falta de especificidade do quadro clínico, a raridade do sítio 
anatômico e a maior probabilidade em se tratar de alguma doença dispéptica, a equipe 
médica resolveu adotar o procedimento da endoscopia digestiva alta, que segundo Fabro 
et al. (2016) é uma ferramenta útil no estudo das lesões gástricas e permite a coleta de 
material para avaliação histopatológica.

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=631591
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Os produtos de biopsia de endoscopias digestivas altas são frequentes na rotina 
de um laboratório de Patologia, realizadas na maioria das vezes para pesquisa de outros 
agentes infecciosos, como por exemplo a bactéria Helicobacter pylori (CAETANO et al, 
2008; RESENDE et al, 2016) e para descartar ou confirmar a presença de algum processo 
neoplásico (SILVA FERREIRA, 2015). Nesse sentido, apesar de rara, a leishmaniose 
visceral pode e deve ser considerada no diagnóstico clínico-patológico, devendo o médico 
assistente e o patologista permanecerem atentos aos quadros inespecíficos com febres 
prolongadas, e à morfologia, por vezes alheia ao sítio anatômico.

O presente relato alerta os profissionais de saúde sobre a importância da realização 
de diagnóstico diferencial para leishmaniose visceral em pacientes com achado clínicos, 
laboratoriais característicos, dentro de um contexto epidemiológico pertinente, ou mesmo 
nos pacientes oligossintomáticos, especialmente em casos de transplante de órgãos. A 
sorologia para leishmaniose deve ser introduzida na rotina de testes para avaliação de 
transplante em regiões endêmicas, como forma de identificar aqueles pacientes de risco 
e promover diagnóstico precoce dessa doença potencialmente fatal. Ressalta-se que, na 
presença de achados sugestivos, a terapêutica deve ser instituída de imediato, caso haja 
atraso nos resultados confirmatórios, tendo em vista a gravidade da doença com risco de 
óbito.

REFERÊNCIAS
ALMEIDA, G. F. Leishmanioses Visceral e Tegumentar Canina: Revisão da Literatura. [tese]. Campo 
Grande: Universidade Castelo Branco; 2006.

ALMEIDA, et al. Canine visceral leishmaniases: seroprevalence and risk factors in Cuiabá, Mato 
Grosso, Brazil. Revista Brasileira Parasitologia. Vet., Jaboticabal, v. 21, n. 4, p. 359-365, 2012.

BARBOSA, I. R.; COSTA, I. C. C. Aspectos clínicos e epidemiológicos da leishmaniose visceral em 
menores de 15 anos no estado do Rio Grande do Norte, Brasil. Sci. Med.; 23(1), 2013.

BARSOUM R. S. Parasitic infections in transplant recipients. Nat Clin Pract Nephrol.; 2(9):490–503, 
2006.

BRASIL. Ministério da Saúde. Manual de Vigilância e Controle da Leishmaniose Visceral. Brasília: 
Ministério da Saúde; 2006.

BRASIL. Ministério da Saúde. Manual de Vigilância e Controle da Leishmaniose Visceral. Brasília: 
Ministério da saúde; 2003. (Série A). 
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angiotensina-aldosterona. OBJETIVO: Identificar as principais características, os aspectos 
clínicos e as novas abordagens terapêuticas que possibilita, atualmente, o restabelecimento 
da função renal em pacientes com lesão hepática grave. MATERIAIS E MÉTODOS:  Consiste 
em uma revisão bibliográfica de caráter analítico descritivo e de abordagem indireta. Foi 
realizado um levantamento em artigos publicados em plataformas como SCIELO e manuais 
brasileiros das especialidades em questão.  RESULTADOS E DISCUSSÂO: Os doentes 
com SHR têm uma clínica associada à doença hepática de base e por um quadro de IR. 
Portanto, são doentes habitualmente com icterícia, coagulopatia, taquicardia, leucopenia 
crônica, cãimbras, oligúria, desnutrição e hipotensão arterial pela circulação hemodinâmica, 
com pulso rápido e filiforme. As principais estratégias terapêuticas disponíveis para são 
administração de vasoconstritores associados a albumina, shunt portossistêmico intra-
hepático transjugular (TIPS) e diálise com albumina. CONCLUSÂO: Visto que as alterações 
morfológicas da LRA na cirrose são numerosas e de progressão rápida, conclui-se que as 
mudanças na anatomia e fisiologia renal ocorrem, principalmente, devido à doença hepática 
de base. Portanto, verifica-se que a intervenção direcionada ao fígado ameniza os achados 
causados pela lesão renal.
PALAVRAS-CHAVE: Lesão renal aguda; Cirrose; Síndrome hepatorrenal; Aspectos clínicos; 
Terapêutica.

ACUTE KIDNEY INJURY IN CIRRHOTIC PATIENTS: CLINICAL ASPECTS AND 
THERAPEUTIC MEASURES

ABSTRACT: INTRODUCTION: Acute kidney injury is characterized by reduced glomerular 
filtration rate and / or urine output and cirrhosis is a diffuse process that represents the 
final stage of progressive liver fibrosis. Among the complications, hepatorrenal syndrome 
is a potentially reversible clinical syndrome, characterized by renal failure in patients with 
cirrhosis, ascites and liver failure or alcoholic hepatitis, associated with changes in cardiac 
function and hyperactivity of the sympathetic nervous system and the renin-angiotensin 
system. aldosterone. OBJECTIVE: To identify the main characteristics, clinical aspects and 
new therapeutic approaches that currently allow the restoration of renal function in patients 
with severe liver injury. MATERIALS AND METHODS: It consists of a bibliographic review 
of descriptive analytical character and indirect approach. A survey was carried out on 
articles published on platforms such as SCIELO and Brazilian manuals of the specialties in 
question. RESULTS AND DISCUSSION: Patients with SHR have a clinic associated with 
underlying liver disease and with a condition of RI. Therefore, they are usually ill with jaundice, 
coagulopathy, tachycardia, chronic leukopenia, cramps, oliguria, malnutrition and hypotension 
due to hemodynamic circulation, with a fast and filiform pulse. The main therapeutic strategies 
available for are administration of vasoconstrictors associated with albumin, transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) and dialysis with albumin. CONCLUSION: Since 
the morphological changes of AKI in cirrhosis are numerous and rapidly progressing, it is 
concluded that changes in renal anatomy and physiology occur mainly due to the underlying 
liver disease. Therefore, it appears that the intervention directed at the liver mitigates the 
findings caused by kidney injury.
KEYWORDS: Acute kidney injury; Cirrhosis; Hepatorenal syndrome; Clinical aspects; 
Therapy.
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1 | 	INTRODUÇÂO
A lesão renal aguda (LRA) é definida como a perda de função renal dentro de horas 

a dias, caracterizada por redução da taxa de filtração glomerular (TFG) e/ou do débito 
urinário, ocasionando retenção de escórias nitrogenadas, distúrbios hidroeletrolíticos e 
acidobásicos. (Miarelli, 2018) 

Por outro lado, a cirrose é um processo difuso que representa o estágio final da 
fibrose hepática progressiva, caracterizada pela distorção da arquitetura do fígado e 
formação de nódulos regenerativos. (Coelho, 2010). 

Os Pacientes com cirrose são suscetíveis a grande variedade de complicações, 
como: ascite, hemorragia digestiva, encefalopatia hepática, icterícia, peritonite bacteriana 
espontânea, síndrome hepatorrenal, síndrome hepatopulmonar e carcinoma hepatocelular. 
(Coelho, 2010)

Dentre as complicações, a síndrome hepatorrenal é uma síndrome clínica 
potencialmente reversível. Caracteriza-se por uma insuficiência renal em doentes 
com cirrose (complicação frequente que afeta cerca de 40% dos cirróticos), ascite e 
insuficiência hepática ou hepatite alcoólica, associado a alterações da função cardíaca e 
hiperatividade do Sistema nervoso simpático e Sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
com consequente vasodilatação arterial sistémica e vasoconstrição renal. (Aguiar, 2013)

A Síndrome Hepatorrenal (SHR), então, é essa condição clínica que associa o quadro 
hepático com o cenário renal, acometendo pacientes com doença hepática avançada e 
caracterizada por uma deterioração da função renal. (Rev. Ciênc., 2013) 

Esta síndrome é didaticamente dividida em dois tipos: tipo 1 e tipo 2. A SHR tipo 
1 é caracterizada por IRA rapidamente progressiva, com consequente pior prognóstico, 
sendo por muitos anos considerada o evento terminal da doença hepática. E o tipo 2 se 
caracteriza por um quadro de IRA de evolução mais estável, com menores complicações 
no quadro (Terra Filho, 2014). 

2 | 	OBJETIVOS
O objetivo da revisão bibliográfica foi identificar, dentre os artigos analisados, 

as principais características, os aspectos clínicos gerais da disfunção renal e as novas 
abordagens terapêuticas que possibilita, atualmente, o restabelecimento da função renal 
em pacientes com lesão hepática grave.

3 | 	MATERIAIS E MÉTODOS
A realização desse trabalho consiste em uma revisão bibliográfica de caráter 

analíticodescritivo e de abordagem indireta. A intenção desse estudo foi de pesquisar 
na literatura atual o cenário clínico de pacientes hepatopatas em estágio avançado que 
cursam com lesão renal de grande relevância. Foi realizado um levantamento em artigos 
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publicados em plataformas como SCIELO e manuais brasileiros das especialidades 
em questão. Foi feita a leitura dos artigos e revistas selecionadas e depois de todas as 
informações colhidas e analisadas, os dados foram ponderados. Definiu-se 5 referências 
de relevância, levando em consideração a revista e o ano de publicação, o objetivo da 
pesquisa, o quadro clínico e achados laboratoriais, incluindo os impactos trazidos pela LRA 
ao paciente e as atualizações terapêuticas.  

4 | 	RESULTADOS E DISCUSSÂO
A identificação dos aspectos clínicos da LRA é imprescindível para o diagnóstico 

preciso e ágil em pacientes cirróticos, visto a quantidade de variações morfológicas da 
doença. Os doentes com SHR têm uma clínica associada à doença hepática de base e 
por um quadro de IR. Portanto, são doentes habitualmente com icterícia, coagulopatia, 
taquicardia, leucopenia crônica, podendo não desenvolver leucocitose ou febre durante 
infeções severas, cãimbras por anormalidades do fluxo sanguíneo muscular, oligúria, 
desnutrição, e hipotensão arterial pela circulação hemodinâmica, com pulso rápido e 
filiforme. Consideram-se 2 tipos de SHR, com características clínicas diferentes. A SHR 
tipo 1 define-se por uma deterioração rapidamente progressiva da função renal, definida 
por uma duplicação da creatinina sérica inicial para um nível > 2,5 mg/dL (ou por uma 
redução de pelo menos 50% da clearance da creatinina inicial para um nível < 20ml/min) em 
menos de duas semanas. Desenvolve-se frequentemente na presença de uma peritonite 
bacteriana espontânea ou de outras infecções bacterianas. Associa-se a uma deterioração 
rápida da função hepática e ao desenvolvimento de encefalopatia portossistêmica, e a 
falência multiorgânica. 

As principais estratégias terapêuticas disponíveis para SHR-1 são: administração 
de vasoconstritores (terlipressina, noradrenalina, midodrina) associados à infusão 
endovenosa de albumina; shunt portossistêmico intra-hepático transjugular (TIPS) e diálise 
com albumina (Bittencourt, 2014).

Por sua vez, a SHR tipo 2 caracteriza-se por uma deterioração da função renal 
lentamente progressiva, que evolui em semanas a meses, podendo permanecer estável por 
longos períodos. Surge espontaneamente na maioria dos casos. Associa-se frequentemente 
com a presença de ascite refratária devido a uma ávida retenção de sódio e tem um melhor 
prognóstico (Gomes, 2010). 

O tratamento específico almeja a reversão da SHR-2 visando ao aumento de 
sobrevida. O uso de terlipressina e albumina é capaz de reverter a IR em 60 a 70% dos 
casos da SHR-2, com recidiva elevada após interrupção do tratamento, e o TIPS pode ser 
uma boa estratégia como ponte para TH. O transplante hepático é a modalidade de escolha 
para o tratamento da SHR-2; uma discussão multidisciplinar.
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5 | 	CONCLUSÂO
Visto que as alterações morfológicas da LRA na cirrose são numerosas e progressivas, 

conclui-se que as mudanças na anatomia e fisiologia renal ocorrem, principalmente, 
devido à doença hepática de base, já que as causas da LRA se encaixam nas principais 
complicações trazidas pela hepatopatia. Portanto, observa-se que a intervenção terapêutica 
é realizada com objetivo de amenizar os achados causados pela lesão renal, podendo 
também ser uma medida auxiliar até a realização do transplante hepático. Assim, realiza-se 
um tratamento a fim de aumentar tanto a resistência vascular sistêmica, quanto o volume 
sanguíneo arterial efetivo para manter a perfusão renal.
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RESUMO: INTRODUÇÃO: O Linfoma não 
Hodgkin (LNH) é uma entidade originada 
através da proliferação anormal de células 

linfoides, composto por cerca de 40 subtipos, 
cujo diagnóstico é comprovado por biópsias 
linfonodais e imunofenotipagem. Todavia 
raramente são encontrado células imaturas em 
amostra de líquido pleural na vigência de LNH. 
OBJETIVOS: Relatar um caso raro de LNH, 
cuja paciente apresentou células imaturas em 
amostra de líquido pleural. CONCLUSÕES: A 
presença de células atípicas no líquido pleural 
foi fundamental na investigação diagnóstica da 
neoplasia. Enfatizando a importância de equipe 
multidisciplinar na detecção da alteração celular, 
relatada precocemente, mudando a condução 
da investigação, e consequente diagnóstico e 
terapêutica precoce.
PALAVRAS-CHAVE: Linfoma. Neoplasia. 
Imunofenotipagem.

NON-HODGKIN LYMPHOMA, AN 
ATYPICAL PRESENTATION OF 

IMMATURE CELLS IN THE PLEURAL 
FLUID SAMPLE: CASE REPORT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Non-Hodgkin’s 
lymphoma (NHL) is an entity originated by 
the abnormal proliferation of lymphoid cells, 
composed of about 40 subtypes, whose diagnosis 
is confirmed by lymph node biopsies and 
immunophenotyping. However rarely, immature 
cells are found in samples of pleural fluid in NHL 
surveillance. OBJECTIVES: To report a case of 
NHL, whose patient presented immature cells in 
samples of pleural fluid. CONCLUSIONS: The 
presence of atypical cells in the pleural fluid was 
essential in the diagnostic investigation of the 
neoplasia. Emphasizing the importance of the 
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multidisciplinary team in detecting cellular changes, reported early, changing the conduct of 
the investigation and consequent early diagnosis and therapy.
KEYWORDS: Lymphoma. Neoplasia. Immunophenotyping.

INTRODUÇÃO
O Linfoma não Hodgkin (LNH) é uma entidade originada através da proliferação 

anormal de células linfoides, composto por cerca de 40 subtipos, prevalência superior 
no sexo masculino, sintomatologia típica, cujo diagnóstico é comprovado por biópsias 
linfonodais e imunofenotipagem. Todavia raramente são encontrado células imaturas em 
amostra de líquido pleural na vigência de LNH.

OBJETIVOS
Relatar um caso raro de LNH, cuja paciente apresentou células imaturas em amostra 

de líquido pleural. Assim, pretende-se apresentar a evolução do caso e condutas adotadas.

RELATO DE CASO
Paciente, feminina, 59 anos, hipertensa, portadora de diabetes mellitus tipo 2 

e atopia a metamizol, foi admitida no Hospital de Clínicas de Passo Fundo - HCPF, por 
lombalgia associada a epigastralgia, dispneia e emagrecimento significativo, perda de 16 
quilos em 3 anos, destes 3 quilos no último mês. Relato de perda de apetite, histórico 
de câncer familiar materno por hepatocarcinoma. Exame físico evidenciou presença 
de dois linfonodos palpáveis em região cervical direita e esplenomegalia. Tomografia 
computadorizada evidenciou derrame pleural volumoso a direita, linfonodomegalia a 
direita, em região cervical, cadeia mamária interna, infra diafragmática, mesentéricas, 
retroperitoniais e inguinais. Avaliação do líquido pleural após toracocentese diagnóstica 
revelou presença de linfócitos atípicos, blastos, bem como as biópsias esplênica e de 
linfonodo inguinal. Imunofenotipagem de medula óssea complementar revelou presença de 
clone de doença linfoproliferativa de linhagem B. Diante de tais achados, o diagnóstico final 
foi de Linfoma não Hodgkin Difuso de Grandes Células B. Todavia a paciente veio a óbito 
por insuficiência renal e respiratória aguda devido agravamento do quadro.
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Figura 1: Imagem obtida através da análise da amostra de líquido pleural, onde pode ser 
observado a presença de células imaturas, blastos, células linfoides. Achado fundamental para 

o para o diagnóstico e instituição terapêutica do caso relatado.

CONCLUSÕES
A presença de células atípicas no líquido pleural foi fundamental na investigação e 

diagnóstico da neoplasia. Enfatizando a importância de equipe multidisciplinar na detecção 
da alteração celular que foi identificada e relatada precocemente pela equipe de suporte 
bioquímico do laboratório, mudando a condução da investigação, com consequente 
diagnóstico e terapêutica mais precoce.  
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RESUMO: O atual cenário pandêmico mundial 
da coronavirus disease 2019 (COVID-19), que 
tem como agente etiológico o Severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
Cov-2),  contabiliza inúmeros casos confirmados 
e óbitos, o que tornou necessária a criação de 
estratégias que visam minimizar a disseminação 
deste vírus. Nota-se que comorbidades e fatores 
de risco propiciam quadros mais severos da 
COVID-19 com maior probabilidade de evolução 
a óbitos. Além disso, levando em consideração 
as alterações fisiológicas que acontecem na 
gestação as grávidas possivelmente tornam-
se mais propensas ao desenvolvimento de 
quadros respiratórios severos por infecção 
viral. Devido à indisponibilidade até o momento 
de tratamento medicamentoso e vacina contra 
COVID-19, a adoção de medidas de prevenção 
são indispensáveis. Neste contexto, o objetivo 
do presente estudo é sintetizar o impacto da 
COVID-19 em grupos de risco e gestantes, bem 
como, relatar as medidas preventivas a serem 
adotadas contribuindo com a educação em 
saúde.  Trata-se de uma revisão da literatura, 
realizada a partir de periódicos anexados nas 
bases de dados SciELO, Google Acadêmico e 
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PubMed/MEDLINE. A revisão realizada mostrou que dentre os fatores de risco que favorecem 
complicações clínicas na COVID-19, têm-se as doenças respiratórias, cardiovasculares e 
oncológicas, tabagismo, diabetes, obesidade, imunossupressão e idade avançada. Existem 
cuidados domiciliares que devem ser seguidos por gestantes, que vão desde a higienização 
durante o preparo e consumo de alimentos, além de cuidados durante e após o parto, 
incluindo critérios recomendados na internação hospitalar e amamentação. A correta técnica 
de higienização somada ao uso de produtos adequados contribuirá para eliminação do novo 
coronavírus dos ambientes e superfícies. A necessidade de seguir as medidas de proteção 
mediante os tempos de pandemia é direcionada a toda população. Entretanto, os grupos 
de risco merecem atenção especial visto as complicações clínicas na COVID-19 que estão 
sujeitos.
PALAVRAS-CHAVE: Grupos de risco, gestantes, educação em saúde, SARS-CoV-2, novo 
coronavírus.

PREVENTION MEASURES TO BE ADOPTED BY RISK GROUPS AND 
PREGNANT WOMEN IN THE SARS-COV-2 PANDEMIC: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT: The current worldwide pandemic scenario for coronavirus disease 2019 
(COVID-19), which has the Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
Cov-2) as its etiological agent, counts countless confirmed cases and deaths, which made 
it necessary to create strategies that aim to minimize the spread of this virus. It is noted that 
comorbidities and risk factors lead to more severe cases of COVID-19 with a higher probability 
of progressing to death. In addition, taking into account the physiological changes that occur 
during pregnancy, pregnant women possibly become more prone to the development of 
severe respiratory conditions due to viral infection. Due to the unavailability until the moment 
of drug treatment and vaccine against COVID-19, the adoption of preventive measures are 
indispensable. In this context, the objective of the present study is to synthesize the impact 
of COVID-19 on high-risk groups and pregnant women, as well as to report the preventive 
measures to be adopted contributing to health education. This is a literature review, carried 
out from journals attached to the SciELO, Google Scholar and PubMed/MEDLINE databases. 
The review carried out showed that among the risk factors that favor clinical complications in 
COVID-19, there are respiratory, cardiovascular and oncological diseases, smoking, diabetes, 
obesity, immunosuppression and advanced age. There are home care that must be followed 
by pregnant women, ranging from hygiene during the preparation and consumption of food, 
in addition to care during and after delivery, including criteria recommended in hospitalization 
and breastfeeding. The correct cleaning technique plus the use of suitable products will 
contribute to the elimination of the new coronavirus from environments and surfaces. The 
need to follow protective measures during pandemic times is directed at the entire population. 
However, risk groups deserve special attention given the clinical complications in COVID-19 
that they are subject to.
KEYWORDS: Risk groups, pregnant women, health education, SARS-CoV-2, new 
coronavirus.
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1 | 	INTRODUÇÃO
A coronavírus disease 2019 (COVID-19) é uma doença emergente, com uma rápida 

disseminação, que foi identificada pela primeira vez na cidade de Wuhan, na China, em 
dezembro de 2019. A Organização Mundial de Saúde (OMS) declarou a pandemia da 
COVID-19 no dia 11 de março de 2020 (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2020a). 
Essa doença é causada pelo novo coronavírus SARS-CoV-2, o qual possui semelhança 
aos vírus da síndrome respiratória aguda grave por coronavírus (SARS-CoV), sendo, 
entretanto, de maior transmissibilidade que os demais vírus da mesma família (GANATRA et 
al., 2020). Coronavírus é uma grande família de vírus que é conhecida por causar doenças, 
desde o resfriado comum até doenças mais graves, como a Síndrome Respiratória do 
Oriente Médio (MERS) e a Síndrome Respiratória Aguda Severa (SARS) (BRASIL, 2020a).

Segundo a OMS, o SARS-CoV-2 tem alta transmissibilidade e, além de provocar 
síndrome respiratória aguda, tem alta letalidade, principalmente, conforme a faixa etária e 
condições clínicas associadas. Esse novo vírus apresenta um quadro clínico muito variável 
de infecções que podem ser sintomáticas ou assintomáticas, levando o indivíduo a quadros 
respiratórios graves. De acordo com a OMS, a maioria dos pacientes com COVID-19 (cerca 
de 80%) podem ser assintomáticos e aproximadamente 20% dos casos podem requerer 
atendimento hospitalar por apresentarem alguma dificuldade respiratória, e desses casos 
cerca de 5% podem necessitar de suporte ventilatório para o tratamento de insuficiência 
respiratória (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2020a). O quadro clínico da COVID-19 
inclui sintomas que podem variar de um simples resfriado até uma pneumonia severa, 
sendo os mais frequentes: tosse, febre, coriza, dor de garganta e dificuldade respiratória 
(BRASIL, 2020a).

A transmissão da COVID-19 ocorre por meio de gotículas e outras secreções 
provenientes da boca e/ou nariz de indivíduos infectados com o novo coronavírus. Sabe-
se que o SARS-CoV-2 pode sobreviver por horas e até dias dependendo da superfície, 
da temperatura e da umidade do ambiente em que esteja (BRASIL, 2020a). Há também o 
contágio indireto devido à contaminação pelo vírus presente em uma superfície, seguido 
pelo contato com a boca, olhos ou nariz (CENTERS OF DISEASE CONTROL AND 
PREVENTION, 2020). Dados na literatura demonstram a permanência viável do vírus 
durante períodos de tempo que variam entre horas a dias dependendo do inóculo. Sabe-
se que a sobrevida do vírus é inferior a 8 horas em luva de látex, enquanto que em outros 
materiais como aço (2 dias), vidro (4 dias), papel (4 a 5 dias), plástico (inferior a 5 dias) e 
tubos de silicone e em metal (5 dias) esse tempo é maior (KAMPF et a., 2020; OLIVEIRA et 
al., 2020) reforçando a necessidade de higienizar rotineiramente e de forma correta essas 
superfícies. 

No cenário da pandemia, o primeiro caso confirmado de coronavírus no Brasil foi 
identificado em 26 de fevereiro de 2020, o qual foi de um paciente do sexo masculino, idoso 
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(61 anos), residente em São Paulo, que retornou de viagem da Itália (BRASIL, 2020b). O 
primeiro óbito foi registrado em 17 de março de 2020, e trata-se de um brasileiro com 62 
anos, com diagnóstico de hipertensão arterial e diabetes mellitus (BRASIL, 2020c). Até o 
presente momento, o boletim epidemiológico especial de 19 a 25/07, registrou no Brasil 
2.394.513 casos de COVID-19, deste total, 86.449 resultaram em óbito (BRASIL, 2020d).

Esta situação mundial resultou na necessidade da criação de estratégias efetivas de 
prevenção que visam à minimização da disseminação do novo coronavírus, com objetivo 
de resguardar toda a população e especialmente os grupos de riscos, como portadores 
de doenças cardiovasculares e respiratórias, hipertensos, diabéticos e imunossuprimidos 
(ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DE SAÚDE, 2020a). De acordo com a OMS, tabagistas, 
dependentes químicos que compartilham materiais e obesos também são mais vulneráveis 
a doença (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DE SAÚDE, 2020b). As recomendações para 
prevenção da contaminação por SARS-Cov-2 nos grupos de risco seguem as destinadas 
à população em geral e incluem distanciamento social, uso de máscaras cirúrgicas em 
ambientes externos, higienização correta das mãos, limpeza das residências e de objetos 
de uso pessoal, bem como, adequação do calendário vacinal, em especial a vacina contra 
influenza (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DE SAÚDE, 2020a).

As evidências científicas não apontam até o presente momento para um maior risco 
de infecção por SARS-CoV-2 ou desenvolvimento de quadros severos da COVID-19 em 
grávidas se comparado à população em geral (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 
2020b). Entretanto, acredita-se que as gestantes podem apresentar um pior prognóstico em 
infecções virais respiratórias devido a alterações fisiológicas maternas durante a gestação 
que comprometem o sistema imune (RODRIGUES et al., 2020). Em algumas grávidas 
infectadas com SARS-CoV e MERS-CoV verificou-se um número elevado de parto pré-
termo, restrição de crescimento, aborto e morte fetal (WONG et al., 2004).

As medidas para prevenção da contaminação de grávidas com o SARS-CoV-2 são 
semelhantes às para a população em geral, e compreendem basicamente em se evitar 
o contato direto e indireto do vírus com as mucosas de indivíduos sadios. O desafio 
consiste em se educar em saúde, visto que essas medidas envolvem cuidados como o 
distanciamento social, uso de máscaras de proteção e higienização das mãos e superfícies 
tocadas frequentemente (CENTERS OF DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2020). 
Nesse contexto, o presente estudo visa fazer um levantamento bibliográfico sobre a 
fisiopatologia da COVID-19 em indivíduos do grupo de risco e gestantes, bem como, das 
medidas preventivas a serem adotadas pela população em geral e por estes indivíduos a 
fim de minimizar a disseminação do novo coronavírus.

2 | 	MÉTODO
Trata-se de um levantamento bibliográfico realizado nas bases de dados SciELO, 
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Google acadêmico, PubMed/MEDLINE e ScienceDirect em agosto de 2020. Os termos 
de busca empregados foram os descritos a seguir, bem como o seu equivalente na 
língua inglesa: COVID-19, SARS-CoV-2, prevenção, gestantes, cuidados, gestação, 
novo coronavírus, transmissão, medidas de prevenção, diabetes, comorbidade, grupo de 
risco, obesidade, idosos, hipertensão, doenças cardiovasculares, tabagismo, limpeza e 
desinfecção de superfícies e produtos para desinfecção. Os artigos foram inicialmente pré-
selecionados de acordo com a leitura do título, seguido pela seleção final após a leitura 
na íntegra dos arquivos. Foram incluídas publicações que possuíam no título os termos 
COVID-19 ou SARS-CoV-2 e que após a leitura na íntegra abordavam o tema do trabalho 
proposto. Os critérios de exclusão foram textos escritos em outros idiomas diferentes do 
português e inglês (ou que não apresentavam tradução nestes idiomas) e aqueles que 
relatavam infecções causadas por outros tipos de coronavírus diferentes do SARS-CoV-2.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

3.1	 Grupos de risco

3.1.1	 Doenças respiratórias e tabagismo

A COVID-19 é uma patologia que acomete o trato respiratório, tendo como 
consequência lesões no parênquima dos pulmões. Dessa forma, pacientes que possuem 
histórico de alguma doença respiratória ou cardiorrespiratória estão mais propensos a 
complicações clínicas na infecção causada por SARS-CoV-2 (XU et al., 2020). Dentre as 
doenças respiratórias que podem comprometer o prognóstico da COVID-19 está a asma em 
grau moderado e grave. Até o presente momento, poucos estudos avaliaram a influência 
desta comorbidade no quadro da COVID-19 (PENNINGTON, 2020). Entretanto, acredita-
se que os sintomas da asma exacerbada são semelhantes aos da infecção por SARS-
CoV-2 e incluem tosse seca, desconforto respiratório e em alguns casos mais graves febre, 
dificultando o diagnóstico de COVID-19 (ABRAMS et al., 2020). 

Outra doença que deve ser levada em consideração é a doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC). Estudos recentes mostram que há um aumento da expressão da enzima 
conversora de angiostensina II (ECA2) em pacientes com DPOC. Esta medeia a entrada 
do novo coronavírus na célula-alvo e a regulação positiva da sua expressão pode ser um 
fator que contribui para manifestação clínica severa nesses pacientes (LEUNG et al., 2020). 

A expressão da ECA2 também se encontra aumentada em indivíduos tabagistas 

(LEUNG et al., 2020). O tabagismo é um fator de risco na COVID-19 e está constantemente 
relacionado com a ocorrência ou complicação clínica de várias doenças como bronquite 
crônica, enfisema pulmonar, DPOC e câncer. Desta forma, um paciente tabagista ao se 
contaminar com o vírus SARS-CoV-2 terá maior probabilidade de apresentar quadros 
severos da doença (SILVA et al., 2020).
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3.1.2	 Doenças cardiovasculares e hipertensão

Estudos tem demonstrado como o vírus SARS-CoV-2 afeta o sistema cardiovascular 
e notou-se que alguns pacientes infectados apresentam arritmia e lesão cardíaca aguda 

(WANG et al., 2020). Entre as pessoas infectadas e internadas, 40% possuem alguma 
doença cardiovascular e/ou cerebrovascular. Entretanto, ao analisar os óbitos os fatores de 
risco mais frequentes são hipertensão, idade avançada e tabagismo (CHEN et al., 2020a). 
Um dos principais fatores de risco à população durante a pandemia é a hipertensão, sendo 
juntamente com a diabetes, a comorbidade mais reportada em admissões hospitalares 
com uma taxa de 16,9% (GUAN et al., 2020). Essa patologia é um dos fatores de risco 
mais desfavoráveis ao quadro clínico quando relacionado a complicações e mortalidade 
(SCHIFFRIN et al., 2020). Alguns estudos têm demonstrado que bloqueadores de receptores 
de angiostensina II (BRA) contribuem com o aumento da expressão da ECA2. Entretanto, 
até o momento, não há dados que indiquem benefício ou malefício do uso desses fármacos 
para o tratamento de hipertensos infectados por SARS-CoV-2 (FERNÁNDEZ-FERNÁNDEZ 
, 2020; WÖSTEN-VAN ASPEREN et al., 2011).

 
3.1.3	 Diabéticos e obesos

A diabetes mellitus (DM), juntamente com a hipertensão, é uma das comorbidades 
que mais favorece o aumento dos riscos de complicações clínicas na COVID-19, e sabe-se 
que o DM tipo 2 é a que mais contribui para o aumento da taxa de mortalidade em pacientes 
infectados por SARS-CoV-2 (RASTAD et al., 2020). Em relação a obesidade, uma hipótese 
para  maior susceptibilidade do indivíduo obeso a se infectar com SARS-CoV-2 estaria 
associada com a presença numerosa da ECA2 nestes indivíduos (ZHOU et al., 2020).

3.1.4	 Imunossuprimidos e pacientes oncológicos

Pacientes oncológicos apresentam dados expressivos quanto a condições 
desfavoráveis, mostrando que o grupo representa cerca de 1,1% dos pacientes com 
COVID-19. Além disso, nota-se que os pacientes oncológicos internados em sua grande 
maioria eram idosos e/ou fumantes, mostrando assim que estes pacientes são mais 
propensos a quadros severos de COVID-19 quando possuem outros fatores de risco (LIANG  
et al., 2020). Um estudo realizado com 28 pacientes oncológicos hospitalizados devido à 
infecção por SARS-CoV-2 mostrou que a taxa de mortalidade foi de 28,6%, incluindo nos 
óbitos principalmente idosos e indivíduos com câncer de pulmão (ZHANG et al., 2020).

3.1.5	 Idosos

Os idosos são mais vulneráveis ao SARS-CoV-2 e demonstram maior suscetibilidade 
a complicações clínicas e maior taxa de mortalidade (HAMMERSCHMIDT; SANTANA, 
2020). Sabe-se que devido ao envelhecimento o processo senescente e/ou senil no idoso 
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favorece ou acentua muitas doenças, síndromes e transtornos (BORIM et al., 2013). Os 
achados clínicos mais frequentes em idosos na COVID-19 englobam quadros de pneumonia 
mais severos em pacientes hospitalizados e acometimento de vários lobos no pulmão pela 
infecção. Ademais, indivíduos com idade avançada demonstraram ter maior probabilidade 
de adquirir síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA). Outras características 
observadas que podem contribuir para o comprometimento do prognóstico em idosos com 
infecção por SARS-CoV-2 é a linfocitopenia e aumento da proteína C reativa (LIU et al., 
2020a). 

3.1.6	 Orientações ao grupo de risco

O coronavírus SARS-CoV-2 possui elevada transmissibilidade o que requer 
que toda a população siga as orientações recomendadas pela OMS e/ou autoridades 
governamentais locais (CASCELLA et al., 2020). Portanto, o distanciamento social, o uso 
de máscaras, a higiene das mãos e outros cuidados cotidianos são indispensáveis para 
diminuição da disseminação do novo coronavírus. É importante ressaltar que pacientes 
que apresentem uma ou mais comorbidades devem seguir, além das orientações cabíveis 
a população em geral, orientações adicionais quanto a alguns cuidados específicos (LOTFI  
et al., 2020) (Tabela 1).

Comorbidade ou 
fator de risco Orientações Restrições ou 

considerações Referências

Asma

Prevenção e cuidado padrão*
Continuidade no uso de 

medicamentos para asma
Evitar aeroalérgenos e gatilhos 

para crises asmáticas

Uso de nebulizadores 
pode gerar aerossóis e 
aumentar contaminação 

para outras pessoas 
da casa

ABRAMS et al., 2020; 
CASCELLA et al., 2020

DPOC
 Prevenção e cuidado padrão*
 Continuidade do tratamento 

para a comorbidade
Sem restrições 
documentadas

SOCIEDADE 
BRASILEIRA DE 

PNEUMOLOGIA E 
TISIOLOGIA, 2004; 

CASCELLA et al., 2020

Tabagismo
Prevenção e cuidado padrão* 
Preferir a higiene com água e 
sabão a soluções alcoólicas 
antes de acender o cigarro

Compartilhar cigarros 
e similares com outras 

pessoas
Fumar cigarros ou 

similares em público 
aumenta o risco de 

contágio

CASCELLA et al., 
2020; SILVA et al., 

2020

Hipertensão  Prevenção e cuidado padrão*

Uso de bloqueadores 
do receptor de 

angiotensina II podem 
aumentar os riscos de 
complicações clínicas 

em quadros de 
COVID-19

CASCELLA et al., 
2020; FERNÁNDEZ-
FERNÁNDEZ, 2020

Doenças 
cardiovasculares Prevenção e cuidado padrão* Sem restrições 

documentadas CASCELLA et al., 2020



 
Comunicação Científica e Técnica em Medicina 3 Capítulo 12 92

Diabetes

Prevenção e cuidado padrão*
Atenção quanto a alterações 

de glicemia
Juntamente com o médico 

ajustar as doses dos 
hipoglicemiantes orais ou 

insulina para evitar aumento da 
glicemia em pacientes 

infectados por SARS-CoV-2

 Sem restrições 
documentadas

CASCELLA et al., 
2020; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE 
DIABETES (SBD), 

2020

Obesidade Prevenção e cuidado padrão* Sem restrições 
documentadas CASCELLA et al., 2020

Imunossupressão

Prevenção e cuidado padrão*
Continuidade no uso 
dos medicamentos 

imunossupressores ou 
conforme decisão médica

Sem restrições 
documentadas

CASCELLA et al., 
2020; D’ANTIGA, 2020

Câncer Prevenção e cuidado padrão*

Quimioterapia e 
radioterapia feitas 
próximas à data 

do diagnóstico de 
COVID-19 mostram 
determinado risco 

CASCELLA et al., 
2020, ZHANG et al., 

2020

Idade avançada

Prevenção e cuidado padrão*
Evitar realizar visitas e as 
pessoas que têm contato 

com o idoso devem seguir as 
medidas preventivas 

Não isolar inteiramente o idoso 
da comunidade e não privá-lo  

completamente de informações 
a fim de evitar solidão e outros 

problemas decorrentes

Sem restrições 
documentadas

CASCELLA et al., 
2020; PLAGG et al., 

2020

Tabela 1. Orientações específicas para pacientes com alguma comorbidade frente à pandemia 
do SARS-CoV-2.

Prevenção e cuidado padrão englobando distanciamento social, manutenção da 
distância apropriada entre indivíduos em locais públicos (mínimo de 2 m), uso de máscaras 
em locais públicos, higiene das mãos, higiene e cuidado com as vestimentas ao chegar de 
ambientes externos/públicos e busca por ajuda médica em caso de sintomas característicos 
da COVID-19. Fonte: Elaborado pelos autores (2020) a partir dos estudos publicados por 
SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA (2004); ABRAMS et al. 
(2020); CASCELLA et al. (2020); D’ANTIGA (2020); FERNÁNDEZ-FERNÁNDEZ (2020); 
SILVA et al. (2020); SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES (SBD) (2020); PLAGG et al. 
(2020); ZHANG et al. (2020).



 
Comunicação Científica e Técnica em Medicina 3 Capítulo 12 93

3.2	 Gestantes

3.2.1	 Orientações nutricionais 

O consenso científico geral recomenda uma alimentação equilibrada e variável que 
contemplem todos os grupos alimentares, sendo assim, devem fazer parte da alimentação 
da gestante, vegetais (folhosos e legumes), leguminosas (feijão, grão de bico, lentilha, 
ervilha), frutas, carnes em geral (sempre assadas, grelhadas, ensopadas ou cozidas), ovos 
e peixes, cereais, azeites, leite e derivados do leite, que devem ser distribuídos entre 5 ou 
6 refeições diárias com o intervalo médio de 2 a 3 horas entre as refeições (PARIZZI, M. 
R; FONSECA, 2010). As práticas de higienização dos alimentos são essenciais e devem 
seguir um protocolo eficiente que garanta a limpeza adequada e evite a contaminação 
dessa natureza (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2020c). As superfícies dos 
alimentos, embalagens e sacolas utilizadas no transporte da compra e superfícies do local 
de comércio, como carrinho de supermercado, bancadas e balcões, podem ser fonte de 
contaminação para o ambiente residencial. Portanto, os protocolos de higienização dos 
mesmos devem ser realizados a cada compra visando minimizar a propagação do vírus, 
bem como, os cuidados no armazenamento e manuseio dos alimentos, conforme as 
orientações presentes na Tabela 2 (SÃO JOSÉ et al., 2020).

Higienização de 
embalagens

Higienização de frutas 
de hortaliças 

Armazenamento de 
alimentos

Preparo dos 
alimentos

Vidros, latas e plásticos 
rígidos devem ser 

higienizados utilizando 
água e sabão. 

Retirar e descartar 
folhas e partes dos 

alimentos que estejam 
danificados antes de 
iniciar a higienização.

Deve-se reservar 
um local para o 

armazenamento das 
sacolas reutilizáveis, 
em caso de sacolas 

de plástico, devem ser 
descartadas. 

Realize a higienização 
do local antes do início 

do manuseio dos 
alimentos com água 
e sabão/detergente 

neutro. 

Embalagens flexíveis 
devem ser limpas 

usando álcool 70%. 

Lavar em água corrente 
todas as unidades 

separadamente (em 
caso de vegetais 

folhosos, o processo 
deve ser feito folha a 

folha). 

Ao retirar os alimentos 
da sacola, higienize 

as embalagens e 
alimentos e coloque 
em superfície limpa.

Realize a higienização 
da superfície e 
utensílios após 

manipular alimentos 
crus.

Caso o alimento possua 
duas embalagens, 

a embalagem 
superficial deve ser 
descartada antes do 

armazenamento.

Imergir os vegetais em 
solução clorada de uma 
colher de água sanitária 
para 1 litro de água por 

15 minutos. Em seguida, 
lavar novamente os 
vegetais em água 

corrente e armazenar 
adequadamente.

Ao finalizar a 
higienização das 

embalagens e 
alimentos, higienize 
a superfície utilizada 
com água e sabão e 

aplique álcool 70% ou 
solução clorada.

Em casos de 
mulheres grávidas, 

não é recomendado o 
consumo de alimentos 

crus.
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Evite que os alimentos 
cozidos tenham 

contato com alimentos 
crus. 

Alimentos prontos 
armazenados sob 

refrigeração devem ser 
aquecidos antes do 

consumo.

Tabela 2. Recomendações para minimizar a contaminação com SARS-CoV-2 por meio de 
alimentos e embalagens, e orientações sobre armazenamento de produtos e preparo das 

refeições.

Fonte: Elaborada por autores (2020) baseado nas informações de SÃO JOSÉ et al. (2020).

3.2.2	 Cuidados no pré e pós-parto para segurança da gestante e do 
bebê

Durante as consultas de pré-natal, é recomendado que as gestantes permaneçam o 
mínimo de tempo possível em recepções e salas de espera, afim de se evitar aglomerações. 
Além disso, é importante que gestantes com suspeita clínica ou confirmada por exame 
laboratorial para SARS-CoV-2 utilizem corretamente das medidas preventivas no momento 
da consulta e o profissional de saúde use equipamentos de proteção individual (EPI’s) que 
incluem máscara cirúrgica, óculos de proteção, luvas e avental (BRASIL, 2020e).

É recomendado à puérperas suspeitas ou diagnosticadas com SARS-CoV-2 que 
mantenham uma distância mínima de um metro entre o leito materno e o berço do recém-
nascido, usem máscara que cubra corretamente nariz e boca durante a amamentação e 
outros cuidados, que incluem a higienização adequada das mãos com água e sabão ou 
álcool 70% antes e após contato com o recém-nascido. Além disso, é aconselhado que 
o acompanhante seja um indivíduo assintomático e que não tenha tido contato domiciliar 
com pessoas com síndrome gripal ou diagnóstico comprovado por SARS-CoV-2. Ademais, 
sugere-se a suspensão de visitas e acompanhante em locais de alojamento conjunto 
compartilhado, como forma de evitar aglomerações e proteger a mãe e o bebê internados. 
Este tipo de alojamento é permitido se a mãe estiver clinicamente estável e o recém-nascido 
assintomático, desde que no quarto haja distanciamento entre os internados (BRASIL, 
2020f).

Em casos de mãe com suspeita clínica ou confirmada de COVID-19, sugere-se 
a acomodação privativa com o recém-nascido, uso de máscara e práticas essências de 
higienização de mãos e ambiente, bem como a distância mínima de um metro entre o berço 
do recém-nascido e o leito materno. Em casos onde haja a necessidade de internação em 
unidade neonatal, recomenda-se a suspensão de visitas e acompanhante (mesmo que este 
seja assintomático) e que pais e mães sintomáticos, ou que tenham tido contato domiciliar 
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com pessoa com síndrome gripal, não entrem na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal 
(UTIN)/Unidade de Cuidados Intermediarios Convencional (UCINCo) até que o período de 
transmissibilidade da SARS-CoV-2 (14 dias) tenha se encerrado (BRASIL, 2020f).

No momento do parto, considerando-se a ausência da presença de SARS-CoV-2 em 
sangue do cordão umbilical, alguns pesquisadores recomendam tanto para partos vaginais 
quanto em cesárias aguardar de um a três minutos para o clapeamento do cordão, tendo 
em vista que não haveriam maiores riscos de transmissão vertical, de acordo com os dados 
atuais (FAN et al., 2020; LIU et al., 2020b).

3.2.3	 Orientações sobre o aleitamento materno

Morand et al. (2020) salientam a importância do aleitamento materno, visto que é a 
melhor fonte de nutrição para o lactente, além de contribuir com o fortalecimento do sistema 
imunológico ao fornecer anticorpos. Segundo a OMS não existem evidencias científicas 
que comprovem a transmissão do novo coronavírus da mãe com diagnóstico positivo para 
COVID-19 para o filho a partir do leite materno (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 
2020a). Portanto, recomenda-se que o aleitamento materno seja mantido mesmo em caso 
de infecção por SARS‐CoV‐2 caso a mãe tenha condições clínicas e queira realizá-lo. 
Entretanto, protocolos de cuidados que visão minimizar a contaminação do lactante por 
meio de gotículas respiratórias provenientes da mãe devem ser rigorosamente mantidos 
durante a amamentação (Liga Acadêmica de Nutrição Materno Infantil, 2020) (Tabela 3).

Higiene Máscara facial Regras de etiqueta

Realizar a higienização das mãos 
por pelo menos 20 segundos com 
álcool 70% antes de tocar o bebê 
ou previamente à retirada do leite 

materno.

Usar máscara facial durante o 
aleitamento.

Evitar falar ou tossir durante a 
amamentação.

 

A máscara deve ser 
imediatamente trocada em 

caso de tosse ou espirro e a 
cada amamentação.

Evitar tocar a boca e nariz da 
criança durante o aleitamento.

Tabela 3. Cuidados para minimizar a disseminação do SARS‐CoV‐2 da mãe para o lactente. 

Fonte: Elaborada pelos autores com base nos dados de Liga Acadêmica de Nutrição Materno Infantil 
(LANMI) (2020).

3.2.4	 Dados sobre a COVID-19 em gestantes e recém-nascidos 

Segundo dados na literatura ainda é incerta a possibilidade de transmissão vertical na 
COVID-19. Alguns dados indicaram que nenhum RNA viral do SARS‐CoV‐2 foi encontrado 
no líquido amniótico, sangue do cordão umbilical ou no leite materno (LU et al., 2020; 
MORAND et al., 2020). De acordo com Chen et al. (2020b) as características clínicas da 



 
Comunicação Científica e Técnica em Medicina 3 Capítulo 12 96

pneumonia em gestantes e pacientes adultas não grávidas, ambos grupos infectados por 
SARS‐CoV‐2, foram semelhantes. A presença de SARS-CoV-2 foi investigada no líquido 
amniótico, sangue do cordão umbilical, amostras coletadas com swab na garganta neonatal 
e leite materno e todas amostras testaram negativo para o novo coronavírus (Chen et al., 
2020b).

Entretanto, um estudo recente relatou um caso de transmissão intrauterina de 
SARS-COV-2. Trata-se de um recém-nascido pré-termo que apresentou febre e doença 
respiratória leve no segundo dia de vida. O quadro evoluiu para a síndrome respiratória 
aguda grave (SRAG). Após 24-48 h, o teste da nasofaringe do recém-nascido foi positivo 
para o novo coronavírus. Por meio da microscopia eletrônica e imuno-histoquímica, a 
histopatologia da placenta revelou infecção por SARS-CoV-2 (SISMAN et al., 2020). 
Portanto, se faz necessário uma maior compreensão dos fatores de risco que levam à 
transmissão intrauterina da infecção por este vírus. 

3.2.5	 Recomendações sobre limpeza de superfícies domiciliares

É recomendado que uma área na entrada da residência seja reservada para a 
recepção e higienização dos indivíduos que se localizavam no ambiente exterior à moradia.  
Essa área pode ser sinalizada por meio de fitas adesivas e conter uma mesa ou superfície 
para que os produtos com antissépticos e desinfetantes sejam dispostos. Também é 
recomendada a disposição de uma cadeira ou banco, para auxiliar o indivíduo recém-
chegado a retirar os calçados, e de um balde, bacia ou pano umedecido com desinfetante 
para assepsia dos mesmos. Em relação às roupas desse indivíduo, depois de retiradas, 
estas podem ser imersas em um balde ou recipiente com solução desinfetante para mais 
tarde serem lavadas. Em seguida deve-se realizar a higienização do ambiente reservado 
na recepção. Após o tempo necessário para assepsia dos objetos utilizados pelo recém-
chegado, os mesmos podem ser manuseados na área limpa da residência (CONSELHO 
REGIONAL DE FARMÁCIA DE MINAS GERAIS, 2020). 

Em relação à limpeza da residência, essa não deve ser feita utilizando-se vassouras, 
uma vez que as mesmas suspendem partículas durante o atrito ao chão. Essas partículas 
podem estar contaminadas com o vírus causador da COVID-19 e ficarem depositas em 
superfícies como maçanetas, interruptores, mesas, copos, dentre outras (ASSOCIAÇÃO 
BRASILEIRA DO MERCADO DE LIMPEZA PROFISSIONAL, 2020).

Como o preparo dos alimentos ocorre na cozinha, a limpeza de suas superfícies 
(bancadas e pias), bem como de utensílios e eletrodomésticos, é fundamental e deve ser 
feita com uso de saneantes preconizados pela ANVISA, conforme o rótulo dos produtos 
(VIANA et al., 2020). Outro local que a limpeza merece atenção é o banheiro, principalmente 
as superfícies com maior potencial de contaminação que incluem válvula de descarga, 
torneiras, maçanetas, dispenser de sabonete e de papel higiênico, lixeira e papeleira. 
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Após a limpeza do banheiro, luvas e panos empregados devem ser descartados de forma 
apropriada (ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DO MERCADO DE LIMPEZA PROFISSIONAL, 
2020). Dados na literatura indicam que as fezes de indivíduos infectados são fontes de 
disseminação do novo coronavírus, visto que permanecem positivas em tempo superior a 
27 dias após o início sintomático da COVID-19 e podem gerar aerossóis após a descarga. 
Com objetivo de inativar o vírus presente nas amostras fecais devem ser empregados 10 
mL de água sanitária no vaso sanitário e somente após um minuto deste procedimento 
deve-se dar descarga (WU et al., 2020), de preferência com a tampa do vaso sanitário 
fechada (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2020d). 

A limpeza das vestimentas também requer cuidados e deve ser realizada 
preferencialmente em máquina com uso de sabão (BRASIL, 2020f; FUNDO DAS NAÇÕES 
UNIDAS PARA A INFÂNCIA, 2020) e água com temperatura de 60 a 90°C, ou seja, ideal 
para inativação do vírus. Caso essa recomendação não possa ser seguida, a alternativa 
recomendada é o uso de tambor com água morna e sabão neutro. Neste caso é necessário 
posteriormente realizar a imersão da vestimenta em solução colorada a 0,05% durante 30 
min (BRASIL, 2020g). Além disso, após a secagem, passar as roupas usando ferro é o mais 
indicado.  É importante ressaltar, que o cesto onde as roupas sujas foram acondicionadas 
deve ser limpo de forma adequada (FUNDO DAS NAÇÕES UNIDAS PARA A INFÂNCIA, 
2020).

4 | 	CONCLUSÃO
Em momentos como esse de pandemia, destaca-se a necessidade do autocuidado. 

Nesse cenário as medidas que visam à proteção e consequentemente a diminuição de 
novos casos de COVID-19 são essenciais. Medidas essas que se intensificam na população 
considerada de risco, onde devido ao elevado grau de susceptibilidade apresentam as 
formas graves da doença. Dessa forma, acredita-se que o presente estudo possa contribuir 
para educação em saúde, especialmente em indivíduos dos grupos de risco frente à 
infecção por SARS-CoV-2, com o objetivo de diminuir a disseminação da COVID-19.
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RESUMO: A Doença de Parkinson (DP) é 
uma doença neurodegenerativa, crônica e 
progressiva, que acomete em geral pessoas 
idosas pela produção de neuroinflamação e 
ela ocorre pela perda de neurônios do sistema 
nervoso central. A estimativa em 2005, do 
número de indivíduos com idade acima de 50 
anos apresentando a doença de Parkinson foi 
de 4,1, espera-se que esse número dobre entre 
8,7 e 9,3 milhões em 2030. O uso de flavonoides 
na dieta com indivíduos com DP, conseguem 
minimizar ou retardar a progressão da doença 
e seus sintomas. Esses compostos estudados 
têm incidência na melhora da função cognitiva 
e previnem distúrbios neurodegenerativos em 
humanos. Compostos naturais, como flavonoides, 
parecem possuir potencial neuroprotetor 
provavelmente relacionado à sua capacidade de 
modular as respostas inflamatórias envolvidas 
em doenças neurodegenerativas, inibindo a 
sinalização do Fator Transcrição Nuclear kB. A 
hipótese é que os flavonoides protegem contra a 

neurodegeneração que ocorre na enfermidade da 
DP, com base nos relatos da literatura sobre efeitos 
antioxidantes e anti-inflamatórios dos flavonoides 
e o envolvimento da resposta neuroinflamatória e 
estresse oxidativo da doença. Entre os estudos 
observados nesta revisão compreende-se 
que a subclasse de flavonoides, os polifenóis 
possuem efeitos protetores. Os últimos estudos 
apontam para a importância de se entender a 
biodisponibilidade dos flavonoides, colocando 
em questão a quantidade de fruta que precisaria 
ser consumida diariamente para fornecer efeitos 
benéficos contra o envelhecimento cerebral 
ou doenças neurodegenerativas, por quanto 
tempo uma dieta rica em frutos silvestres seria 
necessária para prevenção, tratamento ou 
manutenção das cognições cerebrais e motoras. 
PALAVRAS - CHAVE: flavonoides, 
neurodegenerativas, polifenóis, doença de 
Parkinson.

ROLE OF FLAVONOIDS IN PARKINSON’S 
DISEASE

ABSTRACT: Parkinson’s disease (PD) is a 
chronic, progressive neurodegenerative disease 
that usually affects older people due to the 
production of neuroinflammation. It occurs due to 
the loss of neurons of the central nervous system. 
The estimate in 2005 of the number of individuals 
over 50 years old with Parkinson’s disease was 
4.1. It is expected that this number doubles 
between 8.7 and 9.3 million in 2030. The use of 
flavonoids in the diet of individuals with PD can 
minimize or delay the progression of the disease 
and its symptoms. These compounds have an 
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effect on the improvement of cognitive function and prevent neurodegenerative disorders 
in humans. Natural compounds, such as flavonoids, appear to possess neuroprotective 
potential likely related to their ability to modulate the inflammatory responses involved in 
neurodegenerative diseases by inhibiting Nuclear Transcription Factor kB signaling. The 
hypothesis is that flavonoids protect against neurodegeneration that occurs in PD, based 
on the literature reports on antioxidant and anti-inflammatory effects of flavonoids and 
the involvement of the neuroinflammatory response and oxidative stress of the disease. 
Among the studies observed in this review it is understood that the subclass of flavonoids, 
polyphenols, have protective effects. Recent studies point to the importance of understanding 
the bioavailability of flavonoids, calling into question the amount of fruit that would need to 
be consumed daily to provide beneficial effects against brain aging or neurodegenerative 
diseases and for how long a diet rich in wild fruits would be needed for prevention, treatment 
or maintenance of cerebral and motor cognitions. 
KEYWORDS: flavonoids, neurodegenerative, polyphenols, Parkinson’s disease.

1 | 	INTRODUÇÃO
O envelhecimento é um processo fisiológico que pode ser desencadeado de diversas 

formas em função da genética do indivíduo e estilo de vida ao qual a pessoa se expôs durante 
a vida ².  Segundo Dorsey et al. (2007), a estimativa, em 2005, do número de indivíduos 
com idade acima de 50 anos apresentando a doença de Parkinson foi de 4,1 e 4,6 milhões 
e espera-se que esse número dobre entre 8,7 e 9,3 milhões em 2030, e que a maioria dos 
casos seja fora do mundo ocidental ².O estresse oxidativo aumenta no envelhecimento 
levando a um aumento nos níveis de espécies de oxigênio e causando o desequilíbrio dos 
sistemas antioxidantes mitocondrial , onde a expressão de resposta metabólica ao estresse 
aumentam , e os genes de reparo diminuem ³. A Doença de Parkinson (DP) é uma doença 
neurodegenerativa, crônica e progressiva, que acomete em geral pessoas idosas pela 
produção de neuroinflamação e ela ocorre pela perda de neurônios do sistema nervoso 
central (SNC) em uma região conhecida como substância negra (ou nigra). A ativação 
da microglia é a principal característica da neuroinflamação, promovendo a liberação de 
citocinas pró-inflamatórias e resultando na morte celular neuronal progressiva 4.

Na DP os principais sintomas motores se manifestam por tremor, rigidez muscular, 
diminuição da velocidade dos movimentos e distúrbios do equilíbrio e da marcha. Os 
principais tratamentos da Doença de Parkinson podem ser realizados através do uso 
de fármacos e cirurgia. As intervenções farmacológicas levam em conta as alterações 
bioquímicas que ocorrem no cérebro dos pacientes, e o seu mecanismo de ação atua 
facilitando a transmissão de dopamina, para controlar as manifestações clínicas e preservar 
os neurônios nigrais 5. Existem também captadores terapêuticos utilizados para o tratamento 
da DP, como 3,4-di-hidroxifenilalanina (L-DOPA) usado como removedor de radicais livres 
e 3-metil-1-fenil-2- pirazolin-5-ona (Edaravona) que atua como um desintoxicante radical e 
são frequentemente usados em acidentes vasculares cerebrais isquêmicos agudos 6. 
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Estudos têm mostrado que o uso de flavonoides na dieta com indivíduos com 
DP, conseguem minimizar ou retardar a progressão da doença e seus sintomas. Esses 
compostos estudados têm incidência na melhora da função cognitiva e previnem distúrbios 
neurodegenerativos em humanos. Têm sido relatados que beber chá verde e preto, ricos 
em flavonoides, pode proteger o envelhecimento das células do cérebro; que espinafre, 
ou morango retarda o sinal de transdução neuronal e melhora o déficit comportamental 
e que ajuda na manutenção dos sistemas cognitivos e motor 7,8,9. Compostos naturais, 
como flavonóides, parecem possuir potencial neuroprotetor provavelmente relacionado 
à sua capacidade de modular as respostas inflamatórias envolvidas em doenças 
neurodegenerativas, inibindo a sinalização do Fator Transcrição Nuclear kB (NF-kB) e 
proteína quinase ativada por mitogénos (MAPKs). De fato, flavonóides puros (por exemplo, 
quercetina, genisteína, hesperetina, epigalocatequina-3-galato) ou extratos enriquecidos, 
parecem reduzir a expressão de citocinas pró-inflamatórias (IL-6, TNF-α, IL-1b e COX-2), 
regulando os marcadores inflamatórios e evitando danos neurais 4. Assim, essa revisão de 
literatura tem como o qual o objetivo de verificar a relação entre os flavonóides e a melhora 
na DP.

O sistema antioxidante pode ser dividido em dois grupos, o dos antioxidantes 
enzimáticos que envolvem a CAT (Catalase), GPX (Glutationa Peroxidase) e SOD 
(superóxido dismutase), e os não enzimáticos que são compostos dentro da mitocôndria e 
cadeia respiratória de elétrons 10,11.  

2 | 	MATERIAIS E MÉTODOS
O presente estudo utilizou como técnica a revisão bibliográfica narrativa. Para a 

busca dos artigos foi empregada à combinação dos descritores indexados nos Descritores 
em Ciências da Saúde (DeCS): Flavonoides, polifenóis, doença de Parkinson, doenças 
neurodegenerativas. A busca realizada teve 42 resultados dentro do interesse do tema, e 
19 estudos foram utilizados para esta revisão cientifica.

  Os descritores foram utilizados nas bases de dados Google Acadêmico, SciELO, 
PubMed, em português e inglês. Apesar da busca não ter seguido uma sistematização, 
priorizou-se os artigos cuja relevância temática era mais evidente.

3 | 	MECANISMOS E FISIOLOGIA DA DP
A doença de Parkinson afeta principalmente o sistema nervoso central e as 

funções do sistema motor que são caracterizadas pela morte progressiva dos neurônios 
dopaminérgicos dentro da substância nigra e a acumulação e agregação da proteína 
α-sinucleína 12. As mudanças principais que caracterizam DP é a degeneração progressiva 
neurônios dopaminérgicos, levando à depleção de dopamina (DA) estriatal e a formação de 
corpos de Lewy na Substância Nigra (SN). A figura 1 mostra a comparação dos níveis de 
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dopamina em indivíduos normais e com DP.

Figura 1- Mecanismos do sistema dopaminérgico.

Fonte: Adaptado de Carvalho, Aguiar e de Mello, 2018.

 Os principais sintomas clínicos da DP incluem tremor de repouso, rigidez, 
bradicinesia, dificuldade de marcha, instabilidade postural. Vários sintomas não motores, 
incluindo depressão, ansiedade, alterações emocionais, alterações neurológicas, insônia e 
hiposmia, podem também ocorre. Embora o mecanismo patogênico preciso da DP ainda 
não seja claro, a doença é relacionada ao estresse oxidativo, disfunção mitocondrial, 
neuroinflamação controlada pela microglia e insuficiência do fator neurotrófico. Microglia 
são células gliais que agem como a primeira e principal forma de imunidade ativa defesa no 
sistema nervoso central. O estresse oxidativo ocorre como resultado de um desequilíbrio 
entre geração de espécies reativas de oxigênio (ROS) e atividade antioxidante celular. 
Na DP, o cérebro possui excesso de EROs que são gerados durante o metabolismo da 
dopamina e exacerbado por baixos níveis de glutationa e altos níveis de ferro e cálcio no 
SNC. Os neurônios dopaminérgicos são particularmente propensos ao estresse oxidativo 
devido à presença de enzimas geradoras de ROS, como tirosina hidroxilase (TH) e 
monoamina oxidase (MAO) 13.

Os medicamentos usados rotineiramente são o 3,4-di-hidroxifenilalanina (L-DOPA) e 
3-metil-1-fenil-2- pirazolin-5-ona (Edaravona) que atua como um desintoxicante de radicais 
livres 14. A L-DOPA pode ativar diferentes mecanismos em neurônios centrais, a maioria 
dos quais são desencadeados por transformar L-DOPA em dopamina (DA) e noradrenalina 
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(NA). Todos os receptores de dopamina D1 e D2 são ativados por DA produzido a partir 
de L-DOPA através de receptores não convencionais. NA, derivado de L-DOPA, também 
ajuda na ativação de adrenoreceptores - e é mediada pela noradrenalina. Em condições 
fisiológicas normais, a DA é transportada para os terminais sinápticos e armazenada até 
ser utilizada como neurotransmissor 15.

A edaravone (3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona) é um sequestrador de radicais livres 
utilizado contra danos neurais atua sobre neurônios dopaminérgicos SHSY5Y 17, combina 
propriedades de vitamina C e vitamina D para inibição de radicais de hidroxila e peroxidação 
lipídica 16. Edaravone elimina o H2O2 (peróxido de hidrogênio) e protege as células contra 
o estresse oxidativo por indução direta Peroxirredoxina-2 e inibição da apoptose, proteção 
de células neuronais 17.

Tanto a L-DOPA como o Edaravone estão envolvidos em diferentes vias mitocondriais 
para proteger as células contra o estresse oxidativo. Uma das proteínas comuns através 
desses fármacos se envolvem é o resgate celular de GAPDH (Gliceraldeído-3-fosfato 
desidrogenase), que desempenha um papel importante na via da glicólise. Esta alteração 
potencialmente resulta numa alteração do fluxo metabólico da glicólise para a via das 
pentoses fosfato (PPP) permitindo células para produzir mais NADPH para evitar danos 
causados ​​pelo estresse oxidativo. Durante o estresse oxidativo, a maquinaria celular 
prontamente muda de acordo, de modo que a glicose o metabolismo muda da glicólise para 
a via das pentoses fosfato para aumentar a geração NADPH e moderar os efeitos oxidativos 
18,19.  A expressão de níveis proteína GAPDH (Gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase) são 
significativamente regulados para baixo no estresse oxidativo, no tratamento com esses 
medicamentos levando à compensação dos níveis de GAPDH 17,20. Embora existam 
medicamentos disponíveis para tratar sintomas da DP, estes frequentemente levam às 
complicações e não pode curar a doença ou impedir a progressão da doença. Portanto, 
a busca de novos agentes terapêuticos com menos efeitos colaterais é essencial. 
Recentemente, tem havido um crescente interesse no uso terapêutico de produtos naturais 
para DP, pois causam menos efeitos colaterais do que drogas sintéticas 13.

4 | 	EROS E DP
Espécies reativas de oxigênio (ROS) e nitrogênio (RNS), conhecidas como 

RONS, são produzidos por enzimas celulares como mieloperoxidase, NADPH-oxidase 
(nicotinamida adenina dinucleótido fosfato-oxidase) e NOS óxido nítrico sintase 21. Os 
radicais livres são moléculas com um elétron não pareado, altamente reativo 22, que tendem 
a combinar-se e reduzir elétrons de outras moléculas, que se tornam instáveis e tendem 
a combinar-se com outras, formando uma reação em cadeia 23. Os radicais livres são 
formados principalmente durante a respiração celular, processo pelo qual a célula humana 
produz energia. Nesse processo, que ocorre no interior da mitocôndria, há consumo de 
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uma molécula de O2 (oxigênio) e a produção de duas moléculas de H2O (água). Quando há 
erros nesse processo, ao invés da produção de moléculas de água podem ser formados 
radicais livres 24, como o ânion superóxido (O2

-), o peróxido de hidrogênio (H2O2) ou o 
radical hidroxila (OH-), que promoverão danos oxidativos às estruturas celulares. Dentre 
os principais processos oxidativos, estão a peroxidação lipídica, os danos ao DNA e às 
mitocôndrias e as alterações enzimáticas. Durante o processo de peroxidação lipídica, 
fatores quimiotáticos são liberados no local, atraindo leucócitos, que, por sua vez, liberam 
mais fatores quimiotáticos, estimulando a perpetuação do processo 22. Os radicais livres, 
de uma forma geral, são diretamente relacionados à morte celular e aos consequentes 
transtornos relativos ao envelhecimento, como a doença de Alzheimer, de Parkinson, as 
osteoartrites, a catarata, as cardiopatias, a arteriosclerose, os problemas pulmonares e o 
câncer 24,25,26.

Espécies reativas de nitrogênio (RNS) atuam com espécies reativas de oxigênio 
(EROs) para induzir nitrosação condição de estresse. Em células animais, a produção 
de RNS começa com a reação de superóxido (O2•-) com óxido nítrico (NO•) para formar 
peroxinitrito (ONOO-), que é uma espécie altamente reativa com a habilidade danificar 
lipídios, bases de DNA, proteínas, tióis, entre outras substâncias. Como a geração de 
RNS está ligada a ROS, não é surpreendente que captadores e antioxidantes pudessem 
reduzir a formação e a atividade de RNS e assim condição de estresse nitrosativo 21. A 
microglia ativada pode produzir radicais, levando ao estresse oxidativo. Esse estresse 
é agravado por sinais inflamatórios gerados pelas moléculas liberadas de neurônios de 
dopamina danificados, como α-sinucleína e metaloproteinase de matriz. Estas moléculas 
podem contribuir à indução da microgliose reativa. Além disso, ativada microglia produzem 
proteases de cisteína lisossomal tais como catepsina B (protease cisteína lisossomal), 
que está envolvida na produção de citocinas pró-inflamatórias microglial e induz morte 
neuronal sob várias condições patológicas 13. A identificação de mutações em alguns genes 
específicos envolvidos na DP indica a relevância de ambos na disfunção mitocondrial e 
estresse oxidativo nas formas esporádica e familiar da doença. Todas as proteínas 
associadas a formas familiares de DP estão envolvidas nas vias do estresse oxidativo e 
danos causados ​​pelos radicais livres. Estas proteínas, incluindo PINK1 (quinase putativa 
1 induzida por PTEN), DJ-1 (Proteína da doença de Parkinson 7, também conhecida 
como proteína de grau DJ-1), LRRK-2 (repetição rica em leucina quinase 2), parkina e 
β-sinucleína (SNCA), estão associadas às mitocôndrias ou são proteínas mitocondriais 27.

Os sistemas são categorizados em grupos antioxidantes enzimáticos e não 
enzimáticos. O grupo enzimático inclui um número de enzimas, tais como catalase, as 
enzimas do sistema de tiorredoxina glutationa e superóxido dismutase (SOD) 28,29. A SOD 
é uma classe de metaloenzimas que catalisa a dismutação do superóxido em peroxidina 
e organismos anaeróbicos e anaeróbios, e é considerada como a primeira linha de defesa 
contra ROS, já que o radical superóxido é o primeiro produto redutor de oxigênio 30. As 
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catalases existem em peroxissomas eucarióticos e são responsáveis por catalisar a 
conversão de H2O2 em água e oxigênio com a presença de cofatores como o ferro ou 
manganês. O sistema de glutationa é composto por três enzimas, glutationa redutase, 
glutationa peroxidases e glutationa S-transferases, que contribuem na quebra de H2O2 
e hidroperóxidos usando selênio como cofator. O grupo não enzimático contém vários 
antioxidantes que atuam diretamente na oxidação e são adquiridos a partir de fontes 
alimentares. Este grupo inclui vitamina C, vitamina E, carotenoides, flavonoides, polifenóis. 
A vitamina C desempenha um papel importante na desintoxicação de radicais peroxila e 
hidroxila, superóxido, oxigênio singlete (dois elétrons emparelhados, podendo ser muito 
reativo) e peroxinitrito em muitos órgãos particularmente no cérebro. Tocoferol pode 
interagir com a vitamina C e proteger as células do cérebro durante condições de estresse 
10, 11.

5 | 	FLAVONOIDES E PARKINSON
Apesar de sua baixa biodisponibilidade, extensos estudos têm relatado que os 

flavonoides podem fornecer inúmeros benefícios, incluindo uma redução no risco de 
DP. Isto pode ocorrer devido aos seus efeitos biológicos desses compostos que incluem 
antioxidantes, anti-inflamatório, propriedades antiapoptóticas e hipolipemiantes 31. Sua 
estrutura química, definida como fenilbenzopirano C6-C3-C6 consiste de um esqueleto 
de dois anéis fenílicos (Anéis A e B) ligados por uma cadeia de três átomos de carbono 
formando anel heterocíclico (anel C) fechado com o anel benzeno A. A figura 2 mostra a 
estrutura geral dos flavonoides. 

Fig. 2- Estrutura geral de flavonoides.

Fonte: Adaptado SPAGNUOLO,2018  

Com base em suas características químicas, os flavanoides são divididos em 
subclasses: flavonóis, flavonas, flavanonas, antocianinas, isoflavonas, chalconas e 
dihydrochalconas 32,33.

A biodisponibilidade dos flavonoides tem sido contestada por muitos autores. 
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Geralmente, a maioria dos flavonoides sofrem sulfatação, metilação e glucuronidação no 
intestino delgado e fígado e seus metabólitos conjugados podem ser encontrados no plasma 
após a ingestão 34,35,36. Quanto mais complexa a estrutura dos flavonoides e maiores os 
pesos moleculares, a biodisponibilidade pode ser menor 37,38. A conjugação de flavonóides 
ocorre primeiro no intestino delgado, seguida pelo fígado, onde são metabolizados e os 
glicuronídeos e derivados de sulfato produzidos facilitam sua excreção via urina e bile 37. 
Os compostos que não são absorvidos no intestino atingirão o cólon e serão submetidos 
a modificações estruturais pela microflora do cólon 39. Os flavonoides conjugados a 
glicuronídeos que reentram na circulação êntero-hepática através da excreção biliar são 
hidrolisados ​​pela microbiota em agliconas 37,38. Agliconas podem ainda ser catabolizados 
para compostos de baixo peso molecular que podem ser facilmente absorvidos 36. As 
principais formas monoméricas bioativas dos flavonoides, são as procianidinas que 
provavelmente são metabolizados em conjugados de epicatequina 40.

6 | 	RESULTADOS
A Quercetina é um flavonol amplamente distribuído em frutas, vegetais e grãos, 

chá e vinho tinto. É a forma aglicona de outros glicosídeos flavonoides, como a rutina e 
a quercitrina. Um estudo em ratos avaliou a distribuição da quercetina nos tecidos e seus 
metabólitos, e concluiu que essa substância se torna amplamente distribuída nos tecidos 
periféricos, incluindo o cérebro, favorecendo proteção neuronal 41,42. No modelo de ratos 
com DP induzido por 6-OHDA, a aplicação de quercetina levou ao aumento da dopamina no 
músculo estriado, a sobrevivência neuronal, e níveis de enzimas antioxidantes, sugerindo 
que esse composto pode transmitir efeitos neuroprotetores 43. A quercetina tem se mostrado 
protetora contra o estresse oxidativo e depleção de dopamina, melhorando o equilíbrio e 
coordenação motora, e mantendo o potencial de membrana em repouso em neurônios de 
camundongos tratados com MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina) 44. Além disso, 
em modelo de DP, essa substância demonstrou atenuar sobre a perda de atividade do 
complexo mitocondrial-I e dopamina estriatal e ao aumento de antioxidante endógeno nas 
atividades enzimáticas 43,45.

Em um estudo que investigou o efeito da quercetina em ratos e induziu disfunção 
comportamental, aumento do estresse oxidativo e neuroinflamação no hipocampo de 
camundongos, os autores mostraram que 30 mg / kg de quercetina administrada por via 
oral, diminuiu a expressão de citocinas pró-inflamatórias (IL-6, TNF-a, IL-1b e COX 2-CICLO 
OXIGENASE 2) e previne danos neurais, desenvolvimento da ansiedade, depressão e 
disfunção cognitiva 4. 

Luteolina e apigenina são flavonas que são semelhantes em estrutura, com apenas 
um hidroxila diferente. A luteolina existe em muitas plantas comestíveis, incluindo aipo, 
brócolis, salsa, tomilho e azeite de oliva. A apigenina é também presente em muitas 
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frutas, verduras e ervas. Em um estudo in vitro, luteolina e apigenina mostraram modular 
ativação microglial inibindo mediadores inflamatórios, sugerindo que eles podem ter efeitos 
neuroprotetores 47.

Em outro estudo in vitro, a luteolina protegeu os neurônios DA contra a 
neurotoxicidade induzida pela inflamação, inibindo ativação da microglia. A luteolina 
também reduziu a produção de EROs e citotoxicidade induzida por 6-OHDA em células 
neuronais Células PC12, através da modulação da expressão de ROS dependente genes 
de resposta ao estresse. No tratamento de camundongos MPTP, luteolina e apigenina 
melhoraram a atividade muscular. Eles também protegiam os neurônios dopamina, 
reduzindo dano oxidativo, neuroinflamação e microglial ativação e aumento dos efeitos 
neurotróficos. Em modelo de rato induzido por rotenona de PD, apigenina melhorou as 
deficiências comportamentais, bem como perda neuronal de dopamina. Estes efeitos 
foram associados com a supressão de neuroinflamação e apoptose mediada por estresse 
oxidativo. A apigenina também diminuiu a agregação de α-sinucleína e modulação da 
neurotransmissão DA, aumentando a biossíntese da dopamina e expressão do receptor 
de dopamina 47,48.

Em estudo com o composto de isolado do chá-verde da epigalocatequina-3-galato 
(EGCG), os autores verificaram que esse composto possui propriedades anti-inflamatórias 
que impediu inibição da geração de células Aβ (β amiloide) e morte celular neuronal por 
apoptose causada por uma inflamação sistêmica induzida por injeção intraperitoneal de 
LPS em ratos 49.

Lee et. al em 2012, em estudos sugeriram que o uso de EGCG influenciou na 
redução da inflamação por inibição das expressões iNOS (óxido nítrico sintase) e COX-2 e 
a produção de citocinas inflamatórias em astrócitos no cérebro desses animais 49. Em outro 
estudo com EGCG, em ratos com isquemia cerebral, verificou-se que houve melhoram nos 
déficits de aprendizado e memória, reduzindo o estresse e neuroinflamação, inibição da 
TNF-α, IL1, IL6, NFK-B 50.

Em estudo feito com ratos usando a naringenina, composto derivados da toranja, 
este composto de flavanona, observou-se que possui um mecanismo de ação diferente 
associado à neuroinflamação, e inibiu significativamente a ativação de neutrófilos e que 
pode atuar como regulador da inflamação e produção de granulócitos 51.

 Em um modelo animal tradado com esperedina, uma flavanona isolada das cascas 
de alguns espécies cítricas, inibiu a morte celular neuronal, reduzindo a super expressão 
de citocinas inflamatórias, como o NF-kB, iNOS, COX-2 e GFAP.  Além disso, na depressão 
induzida por LPS em ratos, o pré-tratamento com este composto preveniu as anormalidades 
induzidas pela injeção de LPS e diminuição dos níveis de citocinas pró-inflamatórias no 
córtex pré-frontal de camundongos 52.

Estudos in vitro mostraram que a genisteína preveniu a diminuição da viabilidade 
celular na microglia e reduziu a resposta inflamatória induzida por Ab. Este efeito foi 
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mediado pela inibição da expressão de TLR-4 e a atividade do NF-kB 53.
Um teste realizado na Universidade de Colorado, usou suplementos à base de 

extrato de espinafre (EXES) e extrato de morango (EXM) em roedores de idade adulta (6 
meses) à meia idade (15 meses) com objetivo para avaliar os efeitos de frutas e vegetais 
na prevenção de parâmetros comportamentais e neurológicos. Os resultados mostraram 
que os ratos alimentados com extrato de morango tiveram maior efeito sobre a progressão 
do envelhecimento e dos sintomas pesquisados, incluindo a inibição da enzima GTPase, 
comparado ao extrato de espinafre. Morango e vitamina E mostraram significativo poder de 
proteção, relacionando ao início dos déficits induzidos por idade nos ratos de meia idade 9.

Outro estudo de longitudinal demonstra que a suplementação com extratos de 
Morango, Extrato de Espinafre e extrato de Mirtilo em ratos idosos mostrou-se eficaz na 
reversão de certos déficits relacionados à idade nos parâmetros relacionados à memória 
e aprendizagem. Evidenciou-se que o extrato de mirtilo pareceu ser mais eficaz nestas 
intervesões em todos os parâmetros avaliados em fatias isoladas do estriado. Os autores 
concluíram que potenciais antioxidantes desses extratos foram diferentes e não foi 
semelhante em suas habilidades de proteção contra declínios motores e de aprendizagem. 
Descobertas de um estudo recente mostraram que duas espécies diferentes de mirtilos, 
suplementadas na mesma concentração, proporcionaram diferentes graus de proteção 
contra a memória e quedas de aprendizagem em ratos envelhecidos. No geral, as 
observações feitas no estudo sustentaram que os polifenóis da dieta melhoram os 
decréscimos relacionados a funções neurológicas 54.

Um estudo feito na Universidade da Bahia, publicado em 2015, Santos e 
colaboradores demonstram que após caracterização do dano induzido por aminocromo 
em co-cultura mesencefálica em ratos, foi investigada a ação neuroprotetora da rutina 
(10μM) após 48 h de tratamento de culturas submetidas ao dano com 10μM da toxina. 
Para tanto, foram investigados os níveis de expressão das proteínas β-III-Tubulina e 
Tirosina Hidroxilase por western blot e imunodetecção. Os resultados mostraram que 
as células submetidas ao dano com aminocromo tiveram uma diminuição da expressão 
desta proteína estrutural e da enzima de neurônios dopaminérgicos, o que é demonstrativo 
de neurodegeneração. Quando essas células foram submetidas ao tratamento somente 
com o flavonoide rutina ou concomitante com o aminocromo, verificou-se um aumento de 
32,96 unidades densitométricas arbitrárias da expressão da β-III-Tubulina mostrando que 
o flavonoide protegeu os neurônios da degeneração. Este resultado também evidenciou 
a neuroproteção da rutina contra morte celular induzida por MPTP, uma vez que cultura 
tratadas concomitantemente com rutina e a pré-toxina apresentaram a mesma quantidade 
de células viáveis em comparação com a condição controle, enquanto que as que foram 
tratadas apenas com o MPTP tiveram a quantidade de células viáveis reduzida 55.

Ainda, em experimentos in vivo, a rutina é capaz de proteger neurônios dopaminérgicos 
contra danos oxidativos em ratos que receberam 6-OHDA por estereotaxia no músculo 
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estriato; protegem neurônios piramidais contra morte induzida por trimetiltina; inibem a 
neuropatia periférica dolorosa em camundongos induzida por injeção de oxaliplatina, 
através de efeitos anti-oxidativos; e protege os neurônios hipocampais e corticais da morte 
induzida por isquemia cerebral em ratos 56,57,28,58,59.

7 | 	DISCUSSÃO
Os fitoquímicos têm sido reconhecidos por possuírem muitas propriedades, 

incluindo antioxidantes, antialérgicos, anti-inflamatórios, antivirais, antiproliferativos e 
anticarcinogênicos. Enquanto pesquisas estão sendo realizadas para entender melhor as 
ações biológicas desses extratos, os efeitos benéficos subjacentes dos fitoquímicos e das 
fontes alimentares, como frutas e vegetais, em relação ao desempenho cerebral, estão 
recebendo uma maior atenção 60. O uso de flavonoides pode ser considerado uma estratégia 
interessante no desenvolvimento de efeitos neuroprotetores na DP. Embora, ainda não 
existam dados concretos de estudos em humanos que comprovem que flavonoides podem 
interagir de uma maneira significativa na região do SNC e com a microglia 60. Outro fato é a 
biodisponibilidade de flavonoides naturais que se torna um fator limitante para seu uso contra 
doenças neurodegenerativas. As novas tecnologias visam melhorar a biodisponibilidade 
flavonoide, a estabilidade e a capacidade de atravessar barreira hematoencefálica (BHE) 
em humanos 61. 

Apesar da bioatividade expressa em diferentes sistemas in vitro, a biodisponibilidade 
de flavonoides seria um fator determinante de sua bioatividade in vivo. Numerosos estudos 
têm sido feitos para melhorar a biodisponibilidade desses nutrientes com enfoque de: - 
melhorar a absorção intestinal através da utilização de intensificadores de absorção, - criar 
novos sistemas de administração; -melhorar da estabilidade metabólica 62, 63, 64, 65, 66.

A hipótese é que os flavonoides protegem contra a neurodegeneração que ocorre na 
enfermidade da DP, com base nos relatos da literatura sobre efeitos antioxidantes e anti-
inflamatórios dos flavonoides, e o envolvimento da resposta neuroinflamatória e estresse 
oxidativo da doença 55.

Em estudos, Kalt (2014), relatou que o uso de polifenóis derivados das frutas 
principalmente do mirtilo, trouxe benefício para as neurodegenerações e o cérebro como 
um todo. No entanto, últimos estudos discutidos in vivo apontam para a importância de 
se entender a biodisponibilidade do flavanoides, colocando em questão a quantidade de 
fruta que precisaria ser consumida diariamente para fornecer efeitos benéficos contra o 
envelhecimento cerebral ou doenças neurodegenerativas, por quanto tempo uma dieta 
rica em frutos silvestres seria necessária para prevenção, tratamento ou manutenção das 
cognições cerebrais e motoras 67.68. 

Entre os estudos observados nesta revisão compreende-se que a subclasse de 
flavanoides, os polifenóis possuem efeitos protetores para as deficiências neurológicas, 
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entre esses compostos estão: o extrato de morango, espinafre, mirtilo, chás verde e preto, 
extrato de alho envelhecido e ginseng 4. Em geral, os achados até o momento parecem 
indicar fortemente associações potenciais com a neurotransmissão e/ou função do 
receptor com possíveis efeitos imunomoduladores e alterações no estado antioxidante do 
cérebro. O fato de que vários fitoquímicos discutidos acima melhoraram de alguma forma 
as funções cognitivas e/ou motoras, destaca claramente um possível efeito na saúde, 
porque a incapacidade de realizar tarefas cotidianas que exigem desempenho eficiente 
cognitivo e motor resulta inevitavelmente em perda de independência e muitas vezes 
institucionalização dentro de uma instalação de cuidados 30. Estudos futuros podem ser 
feitos para investigar especificamente o papel da suplementação dietética polifenólica e 
das deficiências cognitivas relacionadas à idade, e os resultados podem se mostrar mais 
perspicazes e certativos, e tornando o custo da suplementação desses compostos mais 
acessíveis, já que as principais fontes estudadas têm um custo alto, tornando às vezes 
inacessível para o público idoso que é a faixa etária que é acometida na DP 13.

8 | 	CONCLUSÃO
Com essa revisão conclui-se que os flavonoides podem ser uma alternativa na 

prevenção e tratamento da DP. Embora os mecanismos de ação ainda não estejam claros, 
os flavonoides parecem regular várias respostas fisiológicas de perda neuronal importantes 
na DP. Esses compostos químicos parecem alterar a progressão da doença, a depleção de 
dopamina, a redução da neuroinflamação, e a melhora da ação antioxidante na disfunção 
mitocondrial, pela indução de fatores neurotróficos e pela inibição de citocinas inflamatórias.

Assim torna-se necessária a criação de mais estudos, especialmente em humanos, 
para determinar dose-resposta dos flavonoides como agentes protetores na DP.
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RESUMO: A febre amarela é uma doença 
infeciosa grave, de origem viral com transmissão 
através de picadas de mosquitos vetores tal 
como o Aedes aegypti. Considerando os avanços 
nos diagnósticos laboratoriais da febre amarela 
o método de reação em cadeia da transcriptase 
reversa (RT-PCR) fornece respostas rápidas 
e é mais confiável que o exame de sorologia, 
mais comum para detecção da doença os testes 
moleculares são indicados quando o paciente 
começam apresentar a sintomatologia clínica. 
Este trabalho tem como objetivo descrever a 
tecnologia e seus benefícios para o diagnostico 
de febre amarela. Realizado por meio da coleta 
de sangue, caso o resultado do teste molecular 
seja positivo o paciente não precisa se submeter 
a outros exames para confirmar o resultado, em 
caso de resultado negativo é indicado um novo 
exame de sangue para confirmar o diagnostico 
já que o RT-PCR é feito na fase inicial da 

doença “não existem contraindicações para que 
um paciente com suspeitas de arboviroses e 
doenças tropicais tais como: Dengue, zika vírus 
ou febre chikumgunya faça o exame de molecular 
para confirmação do quadro clínico. Seu principal 
diferencial esta na reação que não parte de um 
molde de DNA diretamente extraído da amostra; 
a amostra fornece o RNA, que é convertido em 
cDNA (DNA complementar). Ferramenta útil em 
estudos de expressão gênica, pois avaliando o 
mRNA, podemos detectar quais proteínas estão 
sendo efetivamente expressas. Concluindo 
assim que a aplicação desta metodoligia se torna 
mais eficaz para diagnostico médico.
PALAVRAS-CHAVE: Biologia molecular; 
Diagnóstico; Febre amarela; RT-PCR.

REVERSE TRANSCRIPTASE JAIL 
REACTION TECHNOLOGY (RT-PCR) FOR 

MOLECULAR DIAGNOSIS OF YELLOW 
FEVER

ABSTRACT: Yellow fever is a serious infectious 
disease, of viral origin, transmitted through 
the bites of mosquito vectors such as Aedes 
aegypti. Advances in laboratory diagnoses of 
yellow fever or the reverse transcriptase chain 
reaction method (RT-PCR), quick responses 
and more reliable for serology examination, most 
common for disease detection of molecular tests 
are tested when patients start presentation of 
clinical symptoms. This work aims to describe the 
technology and its benefits for the diagnosis of 
yellow fever. Performed through blood collection, 
whether or not a molecular test result is positive 
or not need to undergo other tests to confirm the 



 
Comunicação Científica e Técnica em Medicina 3 Capítulo 14 120

result, in case of negative result a new blood test is indicated to confirm the diagnosis since 
the RT-PCR is done in the initial phase of the disease “there are no contraindications for a 
patient with suspicion of arboviroses and tropical diseases such as: Dengue, zika virus or 
chikumgunya fever, do the molecular exam to confirm the clinical picture. Its main differential 
is in the reaction that does not start from a DNA template directly extracted from the sample; 
the sample provides the RNA, which is converted to cDNA (complementary DNA). Useful tool 
in gene expression studies, because by evaluating the mRNA, we can detect which proteins 
are being effectively expressed. Thus concluding that the application of this method becomes 
more effective for medical diagnosis.
KEYWORDS: Molecular biology; Diagnosis; Yellow fever; RT-PCR.

INTRODUÇÃO
A febre amarela (FA) é uma doença infecciosa aguda, febril, não contagiosa, de curta 

duração (no máximo de 12 dias) e de gravidade variável. É produzida por um arbovírus 
do gênero Flavivirus, família Flaviviridae. A doença mantém-se endêmica e enzoótica em 
diversas regiões tropicais das Américas e da África, e é responsável por surtos periódicos, 
de magnitude variável (CAVALCANTE, 2017).

O Brasil vive, desde dezembro de 2016, um dos maiores surtos de FA de transmissão 
silvestre da sua história, com ocorrência em estados da região Sudeste, principalmente 
Minas Gerais e Espírito Santo, mas também no Rio de Janeiro e em São Paulo. (TAUIL 
P.L, 2010).

Ensaios moleculares são considerados rápidos e sensitivos para o diagnóstico de 
infecções por doenças como Febre Amarela, Dengue, Zika e Chikungunya. O método de 
detecção molecular mais utilizado atualmente é o RT-PCR (reação em cadeia dapolimerase 
com transcrição reversa), pois identifica o sorotipo viral de forma rápida e detecta pequenas 
quantidades do vírus quando há algum problema com a amostra, e o PCR em tempo real 
por ser rápido, de medição quantitativa, com baixo grau de contaminação e de possibilidade 
de padronização. Com o aumento do número de casos das doenças tem sido importante 
o rápido diagnóstico através de métodos moleculares de forma a disponibilizar o melhor 
tratamento para o paciente evitando assim sua morte. (GROCHOCKI2016).

Dentro dessa perspetiva objetiva-se descrever a tecnologia da reação em cadeia da 
polimerase com transcriptase reversa e sua aplicação ´para o diagnostico clínico.

METODOLOGIA
A pesquisa para seleção de artigos como base para o levantamento bibliográfico 

foi realizada através de busca em bases de dados científicas. A busca foi realizada na 
Biblioteca Virtual de Saúde (BVS), indexadas nas bases de dados LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciências da Saúde) e MEDLINE (Medical Literature Analysis 
and Retrieval System Online) PERIODICOS, CAPES, com os seguintes descritores em 
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língua portuguesa: “febre amarela” “PCR-RT” “Diagnóstico” O operador booleano utilizado 
foi o AND. Os limites de busca adotados basearam-se em publicações disponíveis em texto 
completo, com livre acesso ou restrito. Foram considerados como critérios de inclusão: 
periódicos indexados publicados em revistas nacionais e internacionais, escritos em língua 
portuguesa inglesa e espanhola, acessados em texto completo delimitação de ano de 
publicação 2005-2018, visando ampliar os resultados da busca. Já os critérios de exclusão 
levaram em consideração os artigos que após a identificação por meio de títulos e resumos, 
não se enquadravam ao objetivo da pesquisa e aqueles que estavam indisponíveis para 
download. As revisões de literatura foram utilizadas para análise e contextualização do 
assunto. Todos os resumos foram lidos e analisados pelos autores deste estudo.

A quantificação viral tradicionalmente tem sido feita pelo ensaio de placa de lise, 
mas o RT-PCR quantitativo (RT-qPCR) tem tido preferência pela sua simplicidade, rapidez 
e sensibilidade (MACKAY, ARDEN E NITSCHE, 2002; DASH E COLS, 2012).

A reação em cadeia da polimerase quantitativa por transcrição reversa em tempo 
real (RT-qPCR) é baseada no revolucionário método de PCR, desenvolvido por Kary Mullis 
na década de 80, que permite amplificar partes específicas de DNA e RNA. Estratégias 
baseadas na PCR impulsionaram o avanço da biologia molecular permitindo aos 
pesquisadores a manipulação do DNA, assim facilitando 23 procedimentos comuns como  
a clonagem, e grandes empreendimentos, como o Projeto Genoma Humano. A PCR em 
tempo real representa ainda outro salto tecnológico, que abriu novas e potentes aplicações 
para pesquisadores em todo o mundo, em parte devido à enorme sensibilidade da PCR 
associada à precisão proporcionada pelo monitoramento em tempo real dos produtos 
gerados na reação (VALASEK E REPA, 2005).

O método consiste na utilização de um par de oligonucleotídeos sintéticos, chamados 
de iniciadores (primers), que hibridiza com cada fita do DNA alvo fita dupla (dsDNA), 
delimitando assim a região que vai ser amplificada. O primer hibridizado serve como 
substrato para a DNA polimerase (enzima normalmente derivada da bactéria termofílica 
Thermus aquaticus, chamada de Taq), que sintetiza uma fita complementar através da 
adição sequencial de desoxinucleotídeos. A rapidez da RT-qPCR é devida principalmente  
à remoção de procedimentos posteriores como, por exemplo, a necessidade de gel de 
agarose, para a detecção dos produtos amplificados e comparado ao PCR convencional, 
esse processo apresenta várias vantagens: resultados mais rápidos, com menos  etapas, 
logo, menor chance de contaminação e a capacidade de monitorar o produto da  PCR 
dentro do próprio tubo da reação (sistema fechado); (MACKAY , ARDEN E NITSCHE , 
2002).

É importante ressaltar que os anticorpos neutralizantes obtidos durante a vacinação 
podem ser detectados por anos. Sendo assim, a interpretação dos resultados sorológicos 
em indivíduos vacinados é complexa, particularmente naqueles que foram recentemente 
vacinados. Para garantir a detecção viral em ensaio molecular com precisão, o exame 
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deve ser feito até o quinto dia após o início dos sintomas. O diagnóstico molecular da 
Febre Amarela se mostra mais eficaz e preciso para identificar e monitorar os casos da 
doença, além de auxiliar o médico em um tratamento mais eficaz. Concluindo assim que 
por possuírem melhor desempenho e elevada possibilidade de acertos, os procedimentos 
que incluem os testes moleculares têm sido objeto de empenho pela comunidade científica, 
motivando, portanto, uma adoção imediata dos mesmos para o diagnóstico inicial de febre 
amarela. Faz se necessários maiores estudos acerco do assunto.
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