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Editorial

A editoria da Revista tem observado uma razoável melhora na redação dos 
trabalhos que lhe são enviados para publicação, especialmente os de conclusão de 
curso na Residência Médica.

Não se chegou ainda, porém, ao nível desejado da escrita. Isso é deveras 
importante. Ao analisar um trabalho o leitor atento observa não só a estrutura 
do estudo, seu conteúdo, mas, também a forma como é redigido. A má formatação 
linguística pode tornar o trabalho desagradável de ser lido e mesmo contendo 
alguma informação de valor, tem sua leitura abandonada. 

Felizmente o grupo de pós-graduação senso lato programou para este ano 
um curso relativo à produção de trabalhos científicos. É de se acreditar que será 
de valia para os  autores, quanto à forma e conteúdo de uma publicação, mas, 
também trará consigo o aprimoramento na redação, em geral. Isso é altamente 
desejável. O médico é um profissional de nível superior que deve escrever com 
primor. Em estudos científicos ou pela vida afora é sua obrigação manifestar-se 
com clareza e precisão. Esse é o caminho para a comunicação científica, para 
relacionar-se com seus clientes ou, ainda, para difundir conhecimentos destinados 
à sociedade em geral.

Umberto Gazi Lippi
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Opinião
do

Especialista
Tratamento farmacológico da fibrose pulmonar idiopática 

A fibrose pulmonar idiopática (FPI), a mais comum das pneumonias intersticiais 
idiopáticas, é definida como uma forma específica de pneumonia intersticial fibrótica limitada 
aos pulmões. A apresentação histopatológica e/ou radiológica da FPI é a pneumonia intersticial 
usual. A evolução é crônica, progressiva e fatal, com possíveis exacerbações agudas em seu curso 
clínico. Recomenda-se, portanto, tratar a FPI assim que o diagnóstico for feito.

Em 2012, o estudo PANTHER mostrou que a terapia combinada de corticosteroide, 
imunossupressor e N-acetilcisteína causou maior número de mortes e internações que o grupo 
placebo (10% vs 1% e 30% vs 9%, respectivamente). A partir de então ficou estabelecido que os 
imunossupressores, incluindo os corticosteroides, estão contraindicados no tratamento da FPI. 
Em comparação com o placebo, a N-acetilcisteína isolada também não ofereceu nenhum benefício 
significativo na preservação da capacidade vital forçada (CVF). 

Dessa forma, com a melhor compreensão da patogenia da FPI, passou-se a investir em 
estudos com medicações que têm como alvo fundamental as vias envolvidas na fibrose. 

Em 2014, dois fármacos, o nintedanibe e a pirfenidona, mostraram-se capazes – em grandes 
estudos randomizados e placebo-controlados – de reduzir o declínio da função pulmonar, medida 
pela CVF, em média à metade do valor observado nos grupos placebo. 

O nintedanibe é um inibidor intracelular das tirosina-quinases, incluindo o receptor do 
fator de crescimento fibroblástico, o receptor do fator de crescimento derivados das plaquetas e o 
receptor do fator de crescimento endotelial. Interfere na proliferação, na migração e diferenciação 
de fibroblastos e na secreção de componentes da matriz extracelular no pulmão. 

Dois estudos de fase III randomizados e placebo controlados foram conduzidos (INPULSIS-1 
e INPULSIS-2) em 1066 pacientes com FPI. O desfecho primário foi a taxa de declínio da CVF, 
expressa em mL por ano. 

Após seguimento de 52 semanas com uso da dose de 150mg duas vezes ao dia, demonstrou-
se que houve diminuição na progressão do declínio da CVF no grupo tratado. A taxa anual de 
mudança na CVF foi de -114,7mL com nintedanibe versus -239,9 mL com placebo (diferença de 
125,3 ml) no INPULSIS 1 e -113,6 mL com nintedanibe versus -207,3 mL com placebo (diferença de 
93,7 mL) no INPULSIS 2. A análise agrupada do desfecho primário mostrou um efeito significativo 
do tratamento (diferença entre os grupos na taxa de mudança da CVF de 109,9 mL).

A pirfenidona tem ações antifibróticas, anti-inflamatórias e antioxidantes. Inibe a 
proliferação de fibroblastos, sua diferenciação e síntese de colágeno.

Após bons resultados com estudos clínicos prévios e de fase II, um estudo fase III com 
a pirfenidona foi realizado (ASCEND). Foram incluídos 555 pacientes com FPI para receber 
pirfenidona (2403mg por dia) ou placebo por 52 semanas. O desfecho primário foi a mudança 
na CVF ou morte na semana 52. No grupo pirfenidona, quando comparado ao placebo, houve 
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uma redução relativa significativa de 47,9% na proporção de pacientes que tiveram um declínio 
absoluto de 10% ou mais na porcentagem do previsto da CVF ou que morreram. No grupo tratado, 
ocorreu também um aumento relativo significativo de 132,5% na proporção de pacientes com 
nenhum declínio na CVF.

A partir destas publicações, as duas medicações foram aprovadas em dezenas de países 
para tratamento da FPI. As últimas diretrizes da ATS/ERS/ JRS/ALAT, publicadas em 2015 e 
2022, fazem recomendação condicional para o uso do nintedanibe e da pirfenidona, indicando 
que os fármacos seriam uma escolha apropriada para a maioria dos pacientes, reconhecendo 
que diferentes escolhas deveriam ser feitas para pacientes individualmente, e que os valores 
e preferências do paciente deveriam ser considerados nesta decisão. Conclusão semelhante 
(recomendação condicional) foi feita pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia em 
Diretriz guiada igualmente pelo sistema GRADE. 

O nintedanibe é prescrito na dose de duas cápsulas de 150 mg ao dia. A pirfenidona é 
iniciada com a utilização de uma cápsula às refeições, três vezes ao dia, com elevação semanal até 
se atingir a dose de três cápsulas de 267 mg três vezes ao dia.

Os antifibróticos não são medicações de fácil manuseio e não devem ser indicados em 
pacientes com idade muito avançada, com fragilidade importante ou com necessidade de elevados 
fluxos de oxigênio para controle da hipoxemia. 

A ocorrência de anorexia, náuseas, vômitos e perda de peso é comum com ambos os 
fármacos.

Em relação ao nintedanibe, o evento adverso mais comum é diarreia (63% dos casos) 
e ocorre mais frequentemente nos primeiros três meses de administração. Os distúrbios 
gastrointestinais levaram à descontinuação do medicamento em até 8,4% dos indivíduos tratados. 
Níveis aumentados de enzimas hepáticas (três vezes o normal ou mais alto) foram observados em 
aproximadamente 5% dos indivíduos tratados com nintedanibe e em menos de 1% dos indivíduos 
tratados com placebo. 

Como o nintedanibe é também uma medicação que inibe fatores de crescimento, inclusive 
do endotélio vascular, pode acontecer algum efeito sobre o sistema cardiocirculatório e levar a 
eventos adversos mais graves, porém muito raros de acordo com os ensaios clínicos. No entanto, 
deve ser sempre ponderado sua indicação entre risco e benefício para pacientes com histórico 
importante de doença arterial coronariana (DAC).  

Com a pirfenidona, os eventos adversos mais comuns ocorreram mais nos primeiros seis 
meses de administração e, além de náuseas, pode ocorrer fotossensibilidade ou rash cutâneo 
(32% no grupo pirfenidona), independentemente de exposição solar. A fotossensibilidade pode 
ser evitada com o uso de roupas adequadas e aplicação regular de protetor solar.

A pirfenidona também pode alterar as enzimas hepáticas. Tomar pirfenidona durante 
ou logo após as refeições pode atenuar os eventos adversos gastrointestinais. Se a intolerância 
gástrica persistir, pode-se prescrever procinéticos antes das refeições, pois a pirfenidona reduz 

Tratamento farmacológico da fibrose pulmonar idiopática 
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a motilidade do trato gastrintestinal superior. O uso de omeprazol deve ser evitado, posto que 
interfere no metabolismo hepático do medicamento. Se inibidor de bomba for considerado, 
deve-se preferir rabeprazol, que não interfere no metabolismo da pirfenidona.

A função hepática deve ser monitorizada mensalmente no início do tratamento e, 
posteriormente, a cada três meses. Ambas as medicações devem ser evitadas na presença de 
prejuízo moderado a grave da função hepática. 

Estudos de subgrupos com os extremos da função pulmonar, mais preservada e mais 
comprometida, mostraram que o declínio da função pulmonar é semelhante ao observado nos 
pacientes com CVF moderada incluídos nos ensaios clínicos, com ambos os fármacos. Portanto, 
sendo a fibrose pulmonar uma condição irreversível, no intuito de preservar a melhor função 
pulmonar, é importante discutir com os pacientes e familiares sobre o tratamento em fases 
iniciais da doença, mesmo na ausência de sintomas. 

Embora os ensaios clínicos individuais não tenham sido concebidos com potência para 
mostrar efeitos significativos sobre exacerbação aguda e mortalidade, existem crescentes 
evidências de que o nintedanibe e a pirfenidona reduzem o risco de deterioração aguda da função 
pulmonar e melhoram a expectativa de vida. Estudos de extensão demonstraram que o efeito 
terapêutico de redução do declínio funcional persiste após anos de tratamento e os registros 
(estudos de vida real) mais recentes de vários países demonstraram que o uso dos antifibróticos 
prolonga a sobrevida esperada da FPI de dois a três anos para quatro a seis anos após o diagnóstico.

Outros medicamentos para tratamento da fibrose pulmonar idiopática seguem em estudo, 
alguns que já tiveram desfechos negativos e outros que seguem promissores a partir de ensaios 
clínicos fase II. Portanto, em um futuro próximo talvez, poderemos ter outras drogas disponíveis 
para associação com os antifibróticos.

Carlos Alberto de Castro Pereira
Doutor em Pneumologia

 Coordenador do Programa de Assistência e Pesquisa em Doenças Pulmonares Intersticiais, 
Departamento de Clínica Médica, Serviço de Pneumologia, Universidade Federal de São Paulo

Maria Raquel Soares
Doutora em Pneumologia

 Assistente do Programa de Assistência e Pesquisa em Doenças Pulmonares Intersticiais, 
Departamento de Clínica Médica, Serviço de Pneumologia, Universidade Federal de São Paulo

Pereira CA, Soares MR
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Aline Rocha Santos, Linik Zanetti, Daniel Rinaldi dos Santos
Hospital do Servidor Público Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-FMO, São Paulo, SP, Brasil 

Pubicação do Instituto de Assistência Médica ao Servidor Público Estadual (Iamspe)

Doença renal no mieloma múltiplo
Kidney disease in multiple myeloma

Artigo
Original

RESUMO

Mieloma múltiplo é uma discrasia plasmocitária que abrange quase 10% de todas malignidades 
hematológicas. É mais frequente nas idades mais avançadas, especialmente acima dos 80 anos. 
Para distinguir mieloma de outras discrasias plasmocitárias, o diagnóstico é baseado na histologia, 
sorologia, achados radiográficos e inclui células plasmocitárias na medula óssea ou confirmação 
histológica de plasmocitoma, uma proteína monoclonal no soro ou na urina e dano de órgão 
evidenciado por insuficiência renal, hipercalcemia, anemia ou lesões líticas. É mais frequentemente 
apresentada como insuficiência renal e proteinúria. Ocasionalmente há disfunção renal tubular, 
incluindo defeitos na acidificação, concentração e raramente, síndrome de Fanconi. O mieloma, 
pode ainda ter relação com amiloidose e doença de depósitos de imunoglobulinas monoclonais, o 
que aumenta o espectro de sua apresentação clínica. Uma pequena parte dos pacientes evolui para 
estágio final da doença renal crônica, necessitando de terapia renal substitutiva. O tratamento do 
mieloma passa pela quimioterapia com bortezomibe e com dexametasona em altas doses. Aqueles 
que possuem disfunção renal significativa na apresentação tendem a ter piores resultados que 
aqueles sem, apesar da terapia agressiva.

Descritores: paraproteinemias; plasmocitoma; componente monoclonal; cadeias leves; insuficiência 
renal; nefropatia por cilindros.

ABSTRACT

Multiple myeloma is a plasma cell dyscrasia that covers almost 10% of all hematological malignancies. 
It is more frequente at older ages, especially over 80 years old. In order to distinguish myeloma from 
other plasma cell dyscrasias, tha diagnosis is based on histology, serology, radiographic findings 
and includes plasma cells in the bone marrow or histological confirmation of plasmacytoma, a 
monoclonal protein in serum or urine and organ damage evidenced by renal failure, hypercalcemia, 
anemia or lytic lesions. It is most often presented as renal failure and proteinúria. Occasinally 
they have tubular kidney dysfunction, including defects in acidification, concentration and, rarely, 
Fanconi syndrome. Myeloma may also be related to amyloidosis and monoclonal immunoglobulin 
deposit disease, which increases the spectrum of its clinical presentation. A small number of patients 
progress to end stage of chronic kidney disease, requiring renal replacement therapy. The treatment 
of myeloma involves chemotherapy with bortezomib with high doses of dexamethasone. Those who 
have significant renal dysfunction at presentation tend to have worse results thann those without, 
despite aggressive therapy.

Keywords: paraproteinemias; plasmocitoma; monoclonal component; light chains; renal 
insufficiency; cast nephropathy.
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Santos AR, Zanetti L, Santos DR

INTRODUÇÃO

A doença renal é uma complicação 
comum do mieloma múltiplo e de outras 
gamopatias monoclonais (paraproteinemias). 
Um conjunto de manifestações renais e 
afecções envolvendo diferentes mecanismos 
têm sido descritas com esses distúrbios 1.

O mieloma múltiplo (MM) é decorrente 
da proliferação de um único clone anormal 
de células plasmáticas. O resultado dessa 
expansão clonal é a produção em excesso 
de proteínas monoclonais (proteína M), 
que podem ser imunoglobulinas inteiras ou 
fragmentos, principalmente de cadeia leve. Os 
rins podem ser afetados de diversas maneiras, 
comprometendo os glomérulos, interstício, 
vasos e túbulos 2.

O diagnóstico nem sempre é conhecido 
antes das alterações renais. O diagnóstico dá-
se principalmente em idosos que se apresentam 
com proteinúria e redução da função renal 2.

Cada vez mais há um número maior de 
idosos (indivíduos com 60 anos ou mais em 
países em desenvolvimento e 65 anos ou mais 
em países desenvolvidos, pela definição da  
OMS), devido ao aumento da expectativa de 
vida no Brasil e no mundo. Desta forma, a pre-
valência de doenças crônicas, incluindo o MM 
tem se elevado. Daí a importância do diagnós-
tico e início precoce do tratamento, os quais 
impactam diretamente na morbimortalidade 
desta população.

OBJETIVOS

Este trabalho objetiva revisar este tema 
de enorme importância na Nefrologia, cujo 
número de diagnósticos tem aumentado dia 
após dia e levado ao impacto na saúde pública 
brasileira, desde o tratamento conservador 
até a necessidade de terapia renal substitutiva. 

METÓDOS

Tipo de estudo

O trabalho desenvolvido seguiu os 
preceitos do estudo exploratório, por meio de 
pesquisa bibliográfica, desenvolvida a partir 
de material já elaborado, constituído de livros 
e artigos científicos.

Epidemiologia

A doença renal é uma das complicações 
mais comuns no mieloma múltiplo. Na litera-
tura norte-americana os dados mais recentes 
mostram que até 12% dos pacientes com a 
doença podem requerer, em algum momento, 
terapia renal substitutiva, quer seja por lesão 
renal aguda, quer seja por doença renal crôni-
ca. Aproximadamente 50% dos pacientes com 
mieloma apresentam lesão renal aguda (LRA) 
ou doença renal crônica (DRC) em algum mo-
mento durante o curso da doença 1. A incidên-
cia anual de mieloma é de 4,3 por 100.000 
pessoas, mas a incidência é de 1 por 100.000 
pessoas entre 40 e 49 anos e 49 por 100.000 
pessoas naquelas maiores de 80 anos 1,3.

A prevalência das doenças renais asso-
ciadas às paraproteinemias é baixa. Varia de 
0,5% a 3%, mas, são doenças graves e de má 
evolução (2). Pelo fato de os pacientes serem 
mais idosos e terem menos massa muscular, 
a creatinina sérica pode subestimar o grau de 
insuficiência renal. O espectro de lesão renal 
que é visto nestes pacientes, incluem o “rim do 
mieloma” ou nefropatia por cilindros; amiloi-
dose de cadeias leves (AL); doença de depósito 
monoclonal; e menos frequentemente, glome-
rulonefrite crioglobulinêmica e glomerulone-
frite proliferativa. O diagnóstico guiado por 
biópsia é importante na avaliação de pacientes 
com mieloma, porque os tipos de lesões renais 
têm sua terapêutica e prognósticos próprios 3.
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Patogênese

A doença renal em pacientes com 
gamopatias monoclonais geralmente resulta 
da produção de imunoglobulina monoclonal ou 
fragmentos de imunoglobulina (isto é, cadeias 
leves ou pesadas) por uma proliferação clonal 
de células plasmáticas ou células B 1. 

Durante a síntese normal e neoplásica 
de imunoglobulinas (Ig), as células plasmáticas 
produzem um excesso de cadeias leves que são 
liberadas na circulação. No entanto, as cadeias 
leves normais são filtradas pelos glomérulos e 
são endocitadas e metabolizadas pelas células 
tubulares proximais, não se depositam nas 
estruturas e tampouco causam doença renal. 
As mutações na molécula de Ig são a base 
para as lesões patológicas discretas vistas no 
mieloma múltiplo 3.

Cerca de 20% dos pacientes que apre-
sentam paraproteinemias são portadores de 
MM e a idade do diagnóstico é em torno dos 
70 anos. O diagnóstico é baseado na presen-
ça de plasmócitos (10%) na medula óssea e na 
presença de proteínas monoclonais na urina e 
no soro. A proteína monoclonal mais frequen-
te é a IgG (60%), seguida da IgA (27%) e de 
cadeia leve (10%). Raramente encontram-se 
casos de IgD (<1%) 1.

Pacientes com nefropatia por cilindros 
apresentam insuficiência renal que pode ser 
grave. Em até 50% dos casos, a insuficiência 
renal é de natureza aguda e muitas vezes, 
é atribuída a um fator precipitante, como 
desidratação, infecção, hipercalcemia ou o uso 
de meio de contraste ou anti-inflamatórios não 
esteroidais (AINES). Apesar da proteinúria, 
apenas 10% desenvolverão síndrome nefrótica. 
O risco de evolução para estágio final da doença 
renal crônica é associado ao nível de excreção 
de cadeias leves 3.

As cadeias leves precipitam-se nos tú-
bulos ao ligarem-se à uromodulina, secretada 
pelo ramo ascendente espesso da alça de Hen-
le. A ligação e a precipitação levam à formação 
de moldes obstrutivos intratubulares nos tú-
bulos distais e coletores que geram inflamação 
e fibrose, podendo levar até à ruptura tubular, 
o que promove maior inflamação intersticial 
(nefrite intersticial) 1.

A lesão tubular também ocorre como 
resultado direto da toxicidade das cadeias 
leves nas células epiteliais do túbulo proximal, 
resultando em necrose tubular ou até síndrome 
de Fanconi. As cadeias leves que causam 
tubulopatia proximal são a kappa, por serem 
resistentes às proteases lisossomais 1,3.

A deposição de cadeias leves, pesadas 
ou ambas em diferentes compartimentos do 
rim pode ser responsável pela patogênese 
da amiloidose e doenças de deposição de 
imunoglobulina monoclonal (MIDD), cujas 
características podem variar desde síndrome 
nefrótica até uma proteinúria subnefrótica, 
associada ou não à lesão renal aguda 1.

Quando estudadas ao nível estrutural, as 
doenças renais relacionadas ao MM e à gamopa-
tia monoclonal de significado renal (MGRS) são 
caracterizadas com depósitos organizados e 
não organizados na biópsia renal. Os depósitos 
organizados podem ser representados pela glo-
merulonefrite fibrilar, como na amiloidose AL, 
ou uma aparência microtubular, como na glome-
rulonefrite crioglobulinêmica e glomerulopatia 
imunotactoide. Nos depósitos não organizados, 
temos as MIDD e a glomerulonefrite proliferati-
va com depósitos de Imunoglobulinas 1,4.

A hipercalcemia, que é uma complicação 
não relacionada a Imunoglobulina (Ig), está 
presente em 15%, mas pode aumentar até 25 
a 45% naqueles com elevação da creatinina 
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sérica. A hipercalcemia leva à lesão pré-renal 
por desidratação, vasoconstricção renal e é fa-
tor precipitante para nefropatia por cilindros. 
Bifosfonados, usados para tratar o MM e hiper-
calcemia, especialmente o ácido zoledrônico, 
tem sido relatados como envolvidos em lesão 
renal aguda, em casos raros. Microangiopatia 
trombótica é outra etiologia rara e é ocasiona-
da pelos inibidores de proteassoma, particu-
larmente o carfilzomib (1, 4).

Histologicamente a nefropatia por 
cilindros é definida pela presença de cilindros 
atípicos nos túbulos distais e ductos coletores. 
Esses moldes normalmente mostram formas 
irregulares e aparência lamelada além de 
muitas vezes estarem fraturados. Aparecem 
hipereosinofílicos na hematoxilina-eosina, PAS 
e prata negativos. Podem vir acompanhados 
de grau variável de inflamação intersticial. 
Outras características incluem grau variável 
de tubulite, ruptura tubular e extravasamento 
de uromodulina para o interstício ou obstrução 
tubular. Em 12 a 16% dos casos podem coexistir 
com outras lesões renais relacionadas com Ig 
monoclonal, particularmente amiloidose AL, 
doença de depósito de cadeia leve e tubulopatia 
proximal. A identificação de qualquer dessas 
lesões sobrepostas requer avaliação clínica 
de envolvimento extrarrenal e produz valor 
prognóstico ao desfecho renal 4.

A biópsia renal pode ser útil no prognós-
tico. Em um recente estudo retrospectivo de 
178 pacientes de MM com nefropatia por cilin-
dros, o número de cilindros no córtex e, em me-
nor grau, o grau de inflamação túbulo-intersti-
cial foram fatores prognósticos independentes 
do desfecho renal 4.

Etiologia

Embora o MM seja uma doença rara (1% 
de todos os cânceres), é a segunda doença ma-
ligna hematológica mais comum 5.

A Organização Mundial da Saúde (OMS) 
contabiliza o MM entre as doenças linfoproli-
ferativas de células B. O mieloma múltiplo  é 
uma neoplasia de células plasmáticas clonais 
que se originam da linhagem de células B lin-
foides pós-germinativas e se desenvolvem 
após o comprometimento da linhagem na me-
dula óssea de células progenitoras, o que leva 
à produção de imunoglobulinas intactas não 
funcionais ou cadeias de imunoglobulinas. Na 
classificação da OMS, o MM é diferenciado 
das seguintes doenças de células plasmáticas: 
gamopatia monoclonal de significado inde-
terminado; plasmocitoma solitário de osso; 
amiloidose de cadeia leve sistêmica; síndrome 
POEMS (polineuropatia, organomegalia, en-
docrinopatia, doença das células plasmáticas 
monoclonais e alterações cutâneas).

O MM evolui quase universalmente 
de um estágio pré-maligno clinicamente 
silencioso denominado gamopatia monoclonal 
de significado indeterminado (MGUS). Esta 
é uma condição pré-maligna clássica com 
baixo risco de conversão maligna, mas o risco 
de progressão persiste indefinidamente. 
No entanto, a maioria dos casos de MGUS 
não progride para uma neoplasia maligna 
e, com exceção do MM evidente, alguns se 
desenvolvem em macroglobulinemia de 
Waldenstrom, amiloidose AL primária ou 
distúrbio linfoproliferativo 6. Um pequeno 
subgrupo de pacientes tem um fenótipo 
clínico intermediário entre MGUS e MM, e 
são referidos como tendo mieloma múltiplo 
latente (SMM). MGUS está associado a um 
risco de progressão para MM ou outra 
malignidade relacionada a uma taxa de 
aproximadamente 1% ao ano, enquanto o SMM 
tem um risco muito maior de progressão, de 
aproximadamente 10% ao ano 6. MGUS e SMM 
são tipicamente assintomáticos e geralmente 
são diagnosticados incidentalmente.
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Os principais fatores de risco para desenvolver MGUS são: idade (3 a 4% nas pessoas com 
mais de 50 anos; 8,9% com mais de 85 anos), etnia afrodescendente, história familiar e presença 
de doenças autoimunes 7. 

A tabela abaixo mostra os principais fatores prognósticos associados à progressão de MGUS 
para mieloma múltiplo.

Quadro 1 - Fatores prognósticos para progressão de gamopatia monoclonal de significado 
indeterminado para mieloma múltiplo

Fatores prognósticos para progressão de gamopatia monoclonal

Razão de cadeia leve livre (FLC) no soro

Tamanho da proteína M (<1,5 g/dL)

Tipo de proteína M (IgG de baixo risco)

Obesidade

Disfunção imunológica

Exposição agrícola, química e à radiação

Diagnóstico

Os sintomas relatados por pacientes 
com MM ao procurar o sistema de saúde são 
frequentemente inespecíficos e podem já estar 
presentes por um longo período. Anemia de 
origem desconhecida é encontrada em 73% 
dos pacientes, dor óssea em 58% e fadiga em 
32%. Cerca de 25% deles relatam perda de peso 
inexplicável, e a função renal frequentemente 
está prejudicada 8. É importante suspeitar 
de mieloma múltiplo nos pacientes com > 40 
anos e dor óssea inexplicada e persistente, 
em particular à noite ou durante o repouso; 
e outros sintomas típicos ou alterações 
laboratoriais inexplicáveis, como aumento 
dos níveis de proteína na urina e no sangue, 
hipercalcemia, insuficiência renal ou anemia.

Além da história e do exame físico, a 
investigação diagnóstica para MM compreende 
exames laboratoriais, análise citogenética da 
medula óssea e investigação radiológica para 
detectar alterações ósseas.

Há anemia em 80% dos pacientes, ge-
ralmente normocítica-normocrômica com for-

mação de rouleaux, que são agregados de 3 a 
12 eritrócitos que ocorrem em pilhas. As con-
tagens de leucócitos e plaquetas quase sempre 
são normais. O VHS normalmente é > 100 mm/
hora; ureia, creatinina, DHL, microglobulina 
beta-2 e ácido úrico podem estar elevados. hi-
percalcemia está presente no diagnóstico em 
cerca de 10% dos casos 8.

Até recentemente, o MM era definido 
pela presença de lesões em órgãos-alvo, es-
pecificamente hipercalcemia, insuficiência 
renal, anemia e lesões ósseas (características 
CRAB) que podem ser atribuídas ao proces-
so clonal. Em 2014, o International Myeloma 
Working Group (IMWG) atualizou os critérios 
diagnósticos para MM para adicionar três bio-
marcadores específicos que podem ser usados   
para diagnosticar a doença em pacientes que 
não tinham características CRAB: plasmóci-
tos clonais da medula óssea maior ou igual a 
60%, taxa de cadeia leve livre sérica (FLC) 
maior ou igual a 100 (desde que o nível de FLC 
envolvido seja 100 mg/L ou mais), ou mais de 

Fonte: Brigle (2017, p.230) 7

Doença renal no mieloma múltiplo
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uma lesão focal na ressonância magnética (RNM). Essas mudanças possibilitam o diagnóstico pre-
coce e permitem o início de uma terapia eficaz para prevenir o desenvolvimento de danos aos 
órgãos-alvo em pacientes que apresentam maior risco.

Quadro 2 - Critérios CRAB para caracterizar o mieloma múltiplo

Critérios CRAB para caracterizar o mieloma múltiplo

C = Hipercalcemia: cálcio sérico > 0,25 mmol/L acima do limite superior da normalidade 
ou > 2,75 mmol/L (> 11 mg/dL)

R = Insuficiência Renal: Depuração de creatinina <40 ml/min 

A = Anemia: hemoglobina 2,0 g/dL abaixo do limite inferior de normalidade ou <10 g/dL

B = Lesões ósseas: ≥ uma lesão detectada por radiografia, tomografia computadorizada 
ou tomografia por emissão de pósitrons

Tabela 1 - Critérios SLiM para diagnóstico do mieloma múltiplo, segundo o International Myeloma 
Working Group (IMWG) 

Critérios SLiM para diagnóstico do mieloma múltiplo

S = ≥ Sessenta por cento (≥60%) de células clonais em medula óssea

Li = proporção da cadeia livre de soro de envolvidos/não envolvidos ≥100

M => 1 lesão focal (> 5 mm cada) detectada por estudos de imagem

Fonte: Brigle (2017, p. 231) 7

Fonte: Brigle (2017, p. 231) 7

Realiza-se a eletroforese de proteína e 
imunofixação em uma amostra de soro e urina 
coletada em 24 horas para quantificar o nível 
de proteína M na urina. A eletroforese sérica 
identifica a proteína M em cerca de 80 a 90% 
dos pacientes. Os 10 a 20% restantes são ha-
bitualmente aqueles com cadeias monoclonais 
leves livres (proteína de Bence Jones) ou IgD.

A eletroforese de imunofixação pode 
identificar a classe da imunoglobulina da 
proteína M (IgG, IgA, ou, raramente, IgD, IgM ou 
IgE) e com frequência pode detectar proteína 
de cadeia leve se a imunoeletroforese sérica for 
falso-negativa. A eletroforese de imunofixação 
deve ser obtida mesmo que a eletroforese de 
proteína seja negativa, caso haja forte suspeita 
de mieloma múltiplo.

A análise de cadeia leve livre no soro 
com classificação das proporções kappa e lam-
bda ajuda a confirmar o diagnóstico e também 
pode ser usada para monitorar a eficácia da te-
rapia e fornecer dados para o prognóstico.

Em termos de doença renal, apenas a ne-
fropatia de cadeia leve suspeita ou comprovada 
é considerada um evento definidor de mielo-
ma. Outras doenças renais associadas às pro-
teínas M, como doença de deposição de cadeia 
leve, glomerulonefrite membranoproliferativa 
e amiloidose de cadeia leve amiloide, são consi-
deradas doenças únicas e não MM. Uma biópsia 
renal para esclarecer a causa subjacente da in-
suficiência renal é recomendada para pacientes 
com suspeita, especialmente se os níveis séricos 
de FLC envolvidos forem inferiores a 500 mg/L6.
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Fonte: Brigle (2017, p. 232) 7

Como o diagnóstico preciso de MM 
é crítico, pelo menos um exame de imagem 
avançado (PET-TC, tomografia computado-
rizada de corpo inteiro de baixa dosagem ou 
ressonância nuclear magnética de todo o cor-
po ou coluna) é recomendado, antes do diag-
nóstico de MM ou plasmacitoma solitário. A 
escolha entre os vários métodos de imagem 
pode variar dependendo da situação clínica e 
da disponibilidade. É necessário um ou mais 
locais de destruição óssea osteolítica de pelo 

menos 5 mm ou mais. O aumento da captação 
apenas na PET-CT não é adequado. Deve haver 
evidência de destruição óssea osteolítica real 
na TC do exame. A biópsia de uma das lesões 
ósseas deve ser considerada se houver qual-
quer dúvida sobre o diagnóstico. Além dessas 
alterações, o IMWG esclareceu que a presença 
de osteoporose, fraturas por compressão ver-
tebral ou alterações densitométricas ósseas 
na ausência de lesões líticas não é evidência 
suficiente de doença óssea do mieloma.

Quadro 3 - Exames de diagnóstico para mieloma múltiplo

Testes laboratoriais:
• Contagem completa de células sanguíneas com diferencial e plaquetas
• Eletrólitos
• Creatinina
• Lactato desidrogenase (DHL)
• Proteína C reativa (PCR)
• β 2 -microglobulina (B2M)
• Proteína total e frações
• Eletroforese sérica com pico / proteína M
• Imunoglobulinas quantitativas (IgG, IgA, IgM, IgD)
• Cadeias leves livres de soro (proporção FLC incluída)
• Eletroforese de imunofixação (IFE)

Testes de urina:
• Coleta de urina de 24 horas para proteína total, eletroforese de proteína na urina e imunofixação.

Aspirado de medula óssea e biópsia:
• Imunohistoquímica +/- citometria de fluxo
• Citogenética metafásica
• FISH de células plasmáticas (del 13, del 17p13, t (4; 14), t (11; 14), t (14; 16), amplificação 1q21

Radiográfico:
• Levantamento esquelético (radiografia simples do crânio, ossos longos, coluna vertebral, pelve e arcos 
costais). Lesões líticas em saca-bocado ou osteoporose difusa estão presentes em 80% dos casos.
• TC de corpo inteiro (dose baixa) em alguns casos
• Ressonância magnética de corpo inteiro em pesquisa esquelética negativa OU
• PET / CT de corpo inteiro se pesquisa esquelética negativa, ajuda na identificação de plasmocitoma 
solitário.
• Densidade óssea - se outros estudos radiológicos negativos

Outros (em casos específicos):
• Biópsia de tecido para diagnosticar em um osso solitário ou plasmocitoma extra ósseo
• Proliferação de células plasmáticas
• Coloração de gordura e medula para amiloide
• Viscosidade do soro
• Análise de HLA

Fonte: Brigle (2017, p. 232) 7
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Na figura 1 são mostradas imagens de biópsia renal de paciente com mieloma múltiplo.  
Achados da biópsia relatados abaixo.

(A) Glomerulopatia esclerosante nodular com expansão mesangial nodular por material 
parcialmente prata-negativo associado a focos de interposição mesangial circunferencial.

(B) Depósitos de ácido periódico de Schiff (PAS) que envolvem as membranas basais tubulares.

(C) Depósitos pontilhados finamente granulares ao longo da lâmina interna das paredes dos 
capilares glomerulares (Microscopia Eletrônica).

(D) Cadeia leve kappa distribuída apenas nos nódulos mesangiais, com coloração linear fraca 
das membranas basais glomerulares e coloração mais forte da cápsula de Bowman e das 
membranas basais tubulares (Imunofluorescência).

(E) Cadeia leve kappa na distribuição das membranas basais tubulares associadas com 
positividade intersticial esparsa (Imunflorescencia).

(F) Depósitos pontilhados envolvendo a membrana basal tubular e, em menor extensão, a 
membrana basal capilar intersticial adjacente (Microscopia Eletrônica) 9.

Santos AR, Zanetti L, Santos DR

Figura 1: Achados de biópsia renal no mieloma múltiplo. Fonte: Sethi (2018, p. 1815) 9

Figura 2: Nefropatia de cadeia leve. Fonte: Nephrology Self-Assessment Program (2020) 10

A B C

D E F

Na figura 2, são vistos modelos típicos de nefropatia de cadeia leve com aparência frágil ou que-
bradiça que provocam reação de célula gigante e inflamação aguda tubulointersticial (H&E, × 100).
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A figura 3 exemplifica nefropatia de mieloma, tipo kappa. Os achados da biópsia são 
descritos abaixo:

A) Cristais tricrômicos vermelhos alongados em forma de agulha com bordas e reação de 
neutrófilos dentro da luz do tubular distal, interstício adjacente com fibrose e inflamação 
crônica (tricrômico de Masson, x200);

 B) Moldes tubulares com formas geométricas fortemente eosinofílico, duro, quebradiço e células 
mononucleares aderentes focais e neutrófilos, H&E x400);

 C) Moldes tubulares tricrômicos vermelhos distais com formas rombóides engolfadas por células 
gigantes multinucleadas (tricrômico, x600);

 D e E) Imunofluorescência mostrando intensa coloração de projeções cristalinas apenas para luz 
kappa e negativo para a cadeia leve lambda (x400) 9. 

Figura 3: Nefropatia de mieloma, tipo kappa. Fonte: Sethi (2018, p.1816) 9

Tratamento

O tratamento padrão para MM é melhorar a qualidade de vida, prolongar a sobrevida livre 
de progressão (PFS) e a sobrevida global. O transplante autólogo de células-tronco (ASCT) melhora 
a taxa de resposta das células-tronco e a duração da resposta após a terapia de indução de drogas. 
As terapias de consolidação e manutenção após ASCT melhoram ainda mais a qualidade de vida 
do paciente e prolongam a PFS. Para pacientes inelegíveis para transplante, regimes de baixa 
toxicidade são usados   para melhorar sua qualidade de vida. Apesar do advento de novos agentes, 
o MM está associado a um declínio significativo na qualidade de vida devido ao tratamento e seus 
efeitos colaterais.

O desenvolvimento de novas terapias para indução e uso de transplante autólogo de células-
tronco resultou em melhores resultados clínicos e melhor qualidade de vida para pacientes com 
mieloma múltiplo. 

A terapia envolve o tratamento direto das células malignas em pacientes sintomáticos ou 
naqueles com disfunção de órgão relacionado ao mieloma (anemia, disfunção renal, hipercalcemia 
ou doença óssea).

A

B

C D

E

Doença renal no mieloma múltiplo
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Tratamento de células malignas

A escolha e a dose administrada depen-
derão de fatores como estadiamento da doença, 
idade e função renal do paciente. As combina-
ções dos medicamentos quimioterápicos são 
mais eficazes do que qualquer um deles usados 
isoladamente. Se o transplante de células tron-
co está programado, a maioria dos médicos evi-
ta o uso do melfalano, que pode provocar danos 
à medula óssea.

No passado, o tratamento inicial do 
mieloma múltiplo consistia em quimioterapia 
convencional com melfalana e prednisona ad-
ministradas em 8 a 12 ciclos por 4 a 6 semanas 
com avaliação mensal da resposta. Entretan-
to, foram obtidos melhores resultados com o 
acréscimo do bortezomibe (ou carfilzomibe), 
um inibidor de proteassoma, ou com os imuno-
moduladores lenalidomida ou talidomida. Ou-
tros quimioterápicos, como a ciclofosfamida, a 
bendamustina, a doxorrubicina e seu análogo, 
a doxorrubicina peguilada lipossomal, tam-
bém são mais eficazes quando combinados a 
um imunomodulador (talidomida, lenalidomi-
da ou bortezomibe). Estudos sugerem melhor 
sobrevida quando o tratamento inicial contém 
bortezomibe e lenalidomida com corticóides. 
Além disso, a adição do anticorpo monoclo-
nal daratumumab ao bortezomibe e à dexame-
tasona como parte do tratamento inicial pare-
ce melhorar os desfechos 11.

O transplante de células-tronco 
alogênicas após quimioterapia não ablativa (p. 
ex., baixa dose de ciclofosfamida e fludarabina) 
ou baixa dose de radioterapia pode produzir 
sobrevida de 5 a 10 anos livre de mieloma em 
alguns pacientes 11.

Tentativas de terapia de manutenção 
tem sido realizadas com fármacos não 
quimioterápicos, incluindo interferon-alfa, 
que prolonga a remissão, mas não melhora a 

sobrevida e seus significantes efeitos adversos 
associados. Seguindo um regime baseado 
na resposta dos corticoides, estes, sozinhos, 
são eficazes no tratamento de manutenção. 
A talidomida também pode ser eficaz como 
tratamento de manutenção, e estudos mostram 
que somente lenalidomida ou combinada com 
corticoides também é eficaz como tratamento 
de manutenção. Entretanto, a neoplasia 
secundária ainda é uma preocupação entre 
os pacientes que receberam terapia a longo 
prazo com lenalidomida, especialmente após 
o transplante autólogo de células-tronco e 
deve-se ponderar o risco de aparecimento de 
neoplasias secundárias em relação à melhor 
sobrevida. Além disso, ixazomibe, um inibidor 
de proteassoma oral, é eficaz quando utilizado 
isoladamente em um contexto de manutenção.

No mieloma recidivante ou refratário, 
pode-se utilizar combinações de um inibidor 
de proteassoma (bortezomibe, ixazomibe ou 
carfilzomibe) com um imunomodulador (ta-
lidomida, lenalidomida ou pomalidomide) e 
quimioterapia ou corticoides. Esses fárma-
cos geralmente são combinados com outros 
fármacos eficazes que ainda não foram usa-
dos pelo paciente, embora os pacientes com 
remissão prolongada possam responder ao 
novo tratamento com o mesmo esquema que 
promoveu a remissão inicial. Os pacientes que 
não respondem a uma dada combinação de 
fármacos podem responder quando outro fár-
maco da mesma classe (p. ex., inibidores de 
proteassomas, imunomoduladores, quimiote-
rápicos) for utilizado.

Anticorpos monoclonais mais novos 
também podem ser muito eficazes nas reci-
divas ou no mieloma refratário, como o dara-
tumumabe e o elotuzumabe. Esses dois anti-
corpos são mais eficazes quando combinados 
a lenalidomida ou pomalidomida e dexame-
tasona. O daratumumabe também apresenta 
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melhores resultados quando combinado com 
bortezomibe e dexametasona. 

Tratamento das complicações renais

A disfunção renal está presente em 
20–40% dos pacientes com MM, entre os 
quais 2–4% requerem diálise. O envolvimento 
renal ocorre como resultado da secreção 
excessiva de cadeias leves livres de soro 
(sFLC) que leva à nefropatia, hipercalcemia, 
necrose tubular aguda ou síndrome de 
Fanconi adquirida. A disfunção renal devido à 
deposição de cadeias leves livres monoclonais 
nos rins e hipercalcemia aumenta a chance 
de insuficiência renal em pacientes com MM. 
O tratamento específico é direcionado à causa 
da LRA. A diálise deve ser realizada para as 
indicações usuais 11.

O comprometimento renal muitas vezes 
pode ser melhorado com hidratação adequada. 
Mesmo pacientes com proteinúria de Bence 
Jones maciça prolongada (≥ 10 a 30 g/dia) 
podem ter a função renal intacta se mantiverem 
o débito urinário > 2.000 mL/dia. 

Em pacientes com MM que têm um 
diagnóstico confirmado ou suspeito de 
nefropatia por depósito de cadeias leves, é 
recomendado descontinuar todos os agentes 
potencialmente nefrotóxicos, o que inclui 
anti-inflamatórios não esteroidais, inibidores 
da enzima conversora de angiotensina, 
bloqueadores do receptor de angiotensina 
e diuréticos; corrigir a hipercalcemia 
quando presente; administrar terapia 
com f luido intravenoso ou oral, com o 
objetivo de atingir um débito urinário 
diário de aproximadamente 3 litros/dia, a 
menos que contraindicado (por exemplo, 
insuficiência cardíaca ou lesão renal aguda 
(LRA) oligoanúrica persistente). Isso diminui 
a concentração da cadeia leve dentro do 

lúmen tubular e minimiza a precipitação da 
cadeia leve. Se houver depleção de volume 
clinicamente presente, são fornecidos 
fluidos isotônicos para reposição de volume 
inicial. Embora debatida, a reposição de 
volume com bicarbonato de sódio isotônico 
pode ser útil, particularmente quando o pH da 
urina é ácido. E é recomendado também iniciar 
a terapia anti-mieloma com quimioterapia 
baseada em bortezomibe com dexametasona 
em alta dose para reduzir a concentração 
de cadeias leves livres patogênicas o mais 
rapidamente possível.  

Métodos extracorpóreos para remover 
cadeias leves livres de soro (SFLCs), como 
plasmaférese e diálise, podem ser usados   como 
terapia adjuvante. Até que mais evidências 
estejam disponíveis, a diálise convencional 
deve ser iniciada para as indicações usuais 
(por exemplo, sobrecarga de fluidos, 
hipercalemia e uremia) e não para a remoção 
de cadeias leves livres. Entre os pacientes com 
LRA que necessitam de diálise, a hemodiálise 
é a modalidade preferida. A diálise peritoneal 
é uma opção para pacientes que desenvolvem 
doença renal em estágio terminal e necessitam 
de diálise crônica.

A plasmaferése em pacientes com 
disfunções renais diminui a dependência de 
diálise e melhora a qualidade de vida. Estudo 
revisado em 67 pacientes com mieloma 
com insuficiência renal dependente de 
diálise mostrou que o uso de plasmaférese e 
hemodiálise em combinação com terapia anti-
mieloma produziu uma redução sustentada de 
cadeia leve livre (FLC) em 67% dos pacientes, 
e 63% dos pacientes tornaram-se diálise 
independente. Os dados atuais suportam o uso 
de hemodiálise e plasmaférese em combinação 
com terapia anti-mieloma. Em pacientes que 
não respondem à terapia, apesar da supressão e 
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remoção adequadas de FLCs, uma biópsia renal 
(se ainda não tiver sido feita) é normalmente 
realizada para investigar outras causas além 
da nefropatia por depósitos de cadeia leve e 
pode ser útil para avaliar a probabilidade de 
resposta renal 1, 11.

Proteinúria ou síndrome nefrótica em 
pacientes com mieloma múltiplo ou outras 
gamopatias monoclonais pode ser causada 
por uma série de mecanismos diferentes, in-
cluindo amiloidose, doença de depósito de 
imunoglobulina monoclonal (MIDD) e, menos 
comumente, crioglobulinemia monoclonal, 
glomerulonefrite proliferativa com depósitos 
de imunoglobulina monoclonal, glomerulopa-
tia C3 com gamopatia monoclonal e glomeru-
lopatia imunotactoide. É necessária uma bi-
ópsia renal para estabelecer o diagnóstico. O 
tratamento desses distúrbios deve ser dire-
cionado à eliminação da proliferação clonal 
de plasmócitos ou células B responsáveis   pela 
produção da proteína monoclonal patogêni-
ca. Em geral, isso envolve a administração de 
agentes quimioterápicos.

Anormalidades eletrolíticas (por 
exemplo, hipofosfatemia, hipocalemia) em 
pacientes com tubulopatia proximal de cadeia 
leve devem ser tratadas com suplementação 
oral ou intravenosa, dependendo da gravidade 
da deficiência. Pacientes com evidência de 
acidose tubular renal devem receber terapia 
alcalina (por exemplo, bicarbonato de sódio, 
citrato de sódio, citrato de potássio) para 
corrigir sua acidose metabólica.

A experiência com transplante renal em 
mieloma múltiplo é limitada a relatos de casos 
e séries de casos, com menos de 50 pacientes 
relatados. Uma pequena série de quatro 
pacientes mostrou que o transplante renal 
era viável em pacientes que haviam alcançado 
pelo menos uma resposta parcial muito boa 

com quimioterapia e transplante autólogo de 
células-tronco no momento do transplante 
renal. No entanto, sem o controle da produção 
excessiva da cadeia leve, os resultados não são 
favoráveis. O transplante renal é uma opção 
para pacientes altamente selecionados que 
foram submetidos a um transplante de células 
hematopoiéticas com sucesso e que obtiveram 
uma resposta hematológica completa 
rigorosa. O sucesso do transplante alogênico 
combinado de células-tronco e rim foi relatado 
em um pequeno número de pacientes 1.

Tratamento de outras complicações

Além de tratamento direto das células 
malignas e disfunções renais, a terapia também 
deve ser direcionada para as complicações, que 
incluem: anemia, hipercalcemia, hiperurice-
mia, infecções e lesões ósseas.

A anemia pode ser tratada com eri-
tropoietina recombinante em pacientes cuja 
anemia não é aliviada adequadamente pela 
quimioterapia. Se a anemia produzir sinto-
mas cardiovasculares ou sistêmicos signifi-
cantes, podem ser realizadas transfusões de 
concentrados de hemácias. A troca plasmáti-
ca é indicada se desenvolver hiperviscosidade. 
Nos pacientes com anemia dosar ferro sérico, 
transferrina e ferritina periodicamente a fim 
de monitorar as reservas de ferro e também de 
vitamina B12. 

Tratar a hipercalcemia com hidratação 
vigorosa, bisfosfonatos (preferencialmente 
ácido zoledrônico) após a reidratação e, 
algumas vezes, calcitonina ou prednisona. Os 
pacientes devem evitar alimentos contendo 
cálcio, suplementos de cálcio e vitamina D.

A hiperuricemia pode ocorrer em 
alguns pacientes com alta carga tumoral e 
problemas metabólicos subjacentes. Indica-se 
alopurinol ou rasburicase para pacientes com 
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altos níveis séricos de ácido úrico ou grande 
volume tumoral e alto risco da síndrome de lise 
tumoral com o tratamento.

Os pacientes com MM apresentam 
maiores riscos de infecção em relação à 
população em geral. As infecções de corrente 
sanguínea em doenças hematológicas 
aumentam o risco de mortalidade precoce. A 
infecção é mais provável durante neutropenia 
induzida por quimioterapia. De acordo com 
as diretrizes da Sociedade Europeia de 
Oncologia Médica (ESMO) e da Rede Européia 
de Mieloma (EMN), todos os pacientes devem 
receber profilaxia antibiótica nos primeiros 
3 meses de terapia com sulfametoxazol-
trimetoprim para pneumonia por Pneumocystis 
jiroveci, especialmente pacientes que recebem 
lenalidomida e pomalidomida 11.

Pacientes com MM têm risco aumentado 
de reativação do vírus varicela-zoster (VZV). A 
profilaxia antiviral (aciclovir ou valaciclovir) 
contra a reativação do herpes é recomendada 
em pacientes em terapia baseada em inibidores 
de proteassoma (bortezomibe, carfilzomibe 
ou ixazomibe) ou anticorpo monoclonal 
(daratumumabe, elotuzumabe). 

Indica-se vacina pneumocócica e vacina 
contra influenza para evitar infecções. Não reco-
menda-se o uso de vacinas com microrganismos 
vivos para pacientes imunocomprometidos.

Lesões esqueléticas requerem medidas 
de suporte. A manutenção de cálcio e vitamina 
D em níveis adequados ajuda a preservar a 
densidade óssea. A maioria dos pacientes, 
especialmente aqueles com lesões líticas e 
osteoporose ou osteopenia generalizadas, deve 
também receber bisfosfonato (pamidronato 
ou ácido zoledrônico). Os bisfosfonatos são o 
tratamento padrão para doenças ósseas no 
mieloma múltiplo. Os bisfosfonatos reduzem 
as complicações esqueléticas, diminuem a 

dor óssea e podem ter efeito antitumoral. 
Recomenda-se pamidronato de 90 mg em 
infusão de 2–4 h ou ácido zoledrônico 4 mg (em 
infusão de 15 min) a cada 3 a 4 semanas, com 
ajuste de dose a depender da função renal. O 
denosumabe, um anticorpo monoclonal, inibe 
o ativador do receptor do ligante kappa-B do 
fator nuclear (RANKL) e deve ser preferido 
em pacientes com insuficiência renal. O 
denosumabe demonstrou não ser inferior ao 
ácido zoledrônico.  O denosumabe também é 
indicado para o tratamento da hipercalcemia 
resistente aos bifosfonatos. Tanto os 
bifosfonatos como o denosumabe podem 
causar, raramente, osteonecrose da mandíbula. 
Importante manter uma saúde bucal excelente 
para minimizar o risco dessa complicação 11.

A radioterapia é o tratamento de escolha 
no plasmocitoma solitário. A radioterapia de 
baixa dose pode ser usada para dor óssea não 
controlada, compressão iminente da medula 
e fraturas patológicas. Doses analgésicas e 
paliativas de radioterapia podem aliviar a dor 
óssea. Contudo, a radioterapia pode causar 
toxicidade significativa e, como ela suprime a 
medula óssea, pode prejudicar a capacidade 
de o paciente receber doses citotóxicas de 
quimioterapia sistêmica 11.

A cirurgia é indicada apenas para 
fratura de alto risco de ossos longos, fraturas 
por compressão da medula espinhal e coluna 
instável. A vertebroplastia e a cifoplastia 
com balão são eficazes na redução da dor das 
fraturas por compressão vertebral.

Resposta ao tratamento

A resposta ao tratamento é indicada 
pela diminuição dos níveis de proteína M 
no sangue e na urina e pela diminuição dos 
níveis da cadeia leve livre existente no sangue, 
aumento dos eritrócitos e melhora da função 
renal em pacientes com insuficiência renal, e 
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normalização dos níveis de cálcio entre aqueles 
que apresentam níveis elevados. A dor óssea e a 
fadiga também devem diminuir.

O transplante autólogo de células-
tronco pode ser considerado para pacientes 
com funções cardíaca, hepática, pulmonar e 
renal adequadas, em particular para aqueles em 
que a doença é estável ou responde após vários 
cursos de quimioterapia convencional. 

Prognóstico

Há uma grande variação na sobrevida 
do MM dependendo dos fatores do hospedeiro, 
carga tumoral (estágio), biologia (anormalidades 
citogenéticas) e resposta à terapia. A idade 
mediana para o diagnóstico de MM é de 69 anos, 
com a idade mediana de óbito por MM de 75 
anos. A afecção está associada à morbidade 
significativa devido à destruição do órgão-alvo 5, 8. 

A doença é progressiva e incurável, mas 
recentemente a sobrevida aumentou para mais 
de 5 anos como resultado de melhorias no tra-
tamento. Sinais prognósticos desfavoráveis no 
diagnóstico são baixos níveis de albumina sé-
rica, níveis mais altos de microglobulina beta-2 
sérica e anomalias citogenéticas específicas nas 
células tumorais. Pacientes que inicialmente 
têm insuficiência renal também não evoluem 
bem, a menos que a função renal melhore com 
a terapia. Pacientes com disfunção renal signifi-
cativa na apresentação tendem a ter resultados 
piores do que aqueles sem, apesar da terapia 
agressiva. A recuperação da função renal com 
terapia parece ter valor prognóstico. Em um es-
tudo de pacientes com mieloma múltiplo e LRA, 
os pacientes com recuperação da função renal 
tiveram uma sobrevida média mais longa em 
comparação com pacientes que não recupera-
ram a função renal (28 versus 4 meses) 1. 

O principal sistema de estadiamento é o 
Sistema Internacional de Estadiamento (ISS), 
o qual é o preferido por ter melhor capacidade 

de prognóstico. Vários estudos têm mostrado 
que o ISS tem valor prognóstico para todas 
as formas da terapia e mantém o prognóstico 
de sobrevida geral. O ISS original estratificou 
os pacientes em três categorias com base nos 
níveis de diagnóstico de β 2 - microglobulina 
e albumina, que são marcadores substitutos 
da carga tumoral. Para criar uma medida mais 
robusta de prognóstico, o ISS foi revisado em 
2015, adicionando medidas de risco genético, 
a presença de mutações t (4, 14) t (14, 16) e 
del (17p), aos elementos de carga tumoral 
encontrados no ISS junto com a adição de DHL 
como um marcador adicional substituto. O 
Revised International Staging System (RISS) 
combina elementos de carga tumoral (ISS) e 
biologia da doença (presença de anormalidades 
citogenéticas de alto risco ou nível elevado DHL 
para criar um índice prognóstico unificado 
que ajuda no tratamento clínico, bem como na 
comparação de dados de ensaios clínicos 5-6, 8.

Nas últimas décadas as taxas de 
sobrevivência melhoraram significativamente 
para a população em geral, provavelmente 
devido à disponibilidade de terapia eficaz 
começando com transplante autólogo 
de células-tronco (ASCT). As terapias 
modernas, notadamente, os medicamentos 
imunomoduladores (IMiDs) e inibidores de 
proteassoma (IPs), levaram os pacientes com 
MM a sobreviver por mais tempo, como foi 
observado com melhorias incrementais nas 
taxas de sobrevida de 5 e 10 anos.  De fato, os 
pacientes que foram diagnosticados na última 
década tiveram quase o dobro do tempo médio 
de sobrevida 5.

Uma área de incerteza e aparente 
controvérsia é se a população mais velha de 
pacientes com MM também se beneficiou 
das recentes melhorias na sobrevida. Uma 
possível explicação para a falta de benefício em 
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pacientes mais velhos é que a terapia com altas 
doses de ASCT só poderia beneficiar o grupo 
de idade mais jovem devido à inelegibilidade 
e toxicidade. No entanto, em outra análise, 
alguma melhora modesta na sobrevida foi 
observada em pacientes de 60-79 anos em 
comparação com pacientes mais jovens, 
mas sem melhora naqueles com ≥ 80 anos 
de idade5. Essas descobertas mais recentes 
de benefício aprimorado para pacientes 
com idade entre 60 e 80 anos após 2005 são 
consistentes com a maior disponibilidade de 
medicamentos novos e mais potentes para 
pacientes mais velhos não elegíveis para o 
transplante autólogo de células-tronco .

CONCLUSÃO

Diante do exposto, nota-se que o tra-
balho do nefrologista nos pacientes com mie-
loma múltiplo tem grande importância. Ade-
mais, muitas vezes o diagnóstico é feito pelo 
próprio nefrologista, sendo a hipótese aventa-
da pela presença de lesão renal aguda e, claro, 
as características clínicas e epidemiológicas 
relatadas nas páginas anteriores, visto que os 
clínicos gerais têm subdiagnosticado a doen-
ça. A incidência da afecção tem aumentado nos 
últimos anos devido ao aumento da sobrevida 
da população. O encaminhamento ao hemato-
logista precisa ser tão logo seja diagnosticado, 
pois há tratamento que impacta em muito a 
sobrevida destes pacientes, após o surgimento 
do bortezomibe. O nefrologista, também, pre-
cisa acompanhar de perto estes doentes para 
manejo de tratamento conservador e da agu-
dização da DRC. A terapia renal substitutiva, 
conforme mostrado na literatura, é aplicada a 
cerca de 12%, a minoria dos casos. Isto corro-
bora o fato de que se pode atuar diretamente 
no curso clínico da doença, reduzir a progres-
são da doença e oferecer qualidade de vida. 

Vale ressaltar que apenas o nefrologista tem 
a expertise de raciocinar e atuar diretamente 
nas diferentes lesões renais que eventualmen-
te podem vir a adquirir no curso do MM. Isto 
inclui a nefrite intersticial aguda (NIA), ami-
loidose AL, disfunção tubular do Fanconi, ne-
fropatia do mieloma, microangiopatia trom-
bótica e doença de depósito de imunoglobuli-
nas (MIDD).

Portanto, a intenção deste trabalho é 
mostrar que a lesão renal no MM é um vasto 
campo de atuação do nefrologista, recheado 
de diagnósticos diferenciais e intersecção de 
outras doenças glomerulares de depósito, que 
vai muito além da hemodiálise. A doença é 
dinâmica, feita de agudizações e progressões 
que muitas vezes intrigam, e que merecem 
acurácia de diagnóstico para atuação rápida 
no manejo clínico adequado.
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ABSTRACT
Introduction: COVID-19 is a current medical breakthrough. It has led to significant pressure on 
health systems worldwide, with care and structure being directed primarily to disease control. 
However, other pathologies did not cease to exist. In the specific case of brain tumors, we deal with 
a pathology with a high potential for life-threaten, even in benign cases. Objective: The objective of 
this study is to evaluate a sample of patients with brain tumors undergoing neurosurgical procedure 
during the pandemic period to determine the impact of COVID-19 pandemic on brain tumor surgery 
in a single Brazilian tertiary institution. Methods: We consecutively evaluated our patients prior 
and after COVID-19 pandemics during hospital stay. We included in analysis patients diagnosed and 
submitted to neurosurgical treatment of all primary and secondary brain neoplasms. Most cases are 
symptomatic brain metastases and gliomas. We excluded from analysis patients with asymptomatic 
or olygosymptomatic slow-growing and benign tumors (including meningiomas and schwannomas). 
Results: There was a decrease of 54% in total number of surgeries and 30% of brain tumor surgeries 
during COVID-19 pandemics. There was an increase of mortality rate between pre-COVID era and post-
COVID era (4% versus 19%), however it was not statistically significant. Discussion: Neurooncological 
patients are facing a specially complex situation during COVID-19 pandemics. On one hand, they need 
to follow caution measures but on the other hand they need proper routine and emergency evaluation 
when necessary. They are more prone to complications in hospital or outward environments.
Keywords: COVID-19; public health; brain neoplasms; neuro-oncology.

RESUMO
Introdução: A COVID-19 é uma doença nova e levou a uma pressão significativa nos sistemas de saúde em 
todo o mundo, com atendimento e estrutura direcionados principalmente para o controle da doença. No 
entanto, outras patologias não deixaram de existir. No caso específico dos tumores cerebrais, tratamos 
de uma patologia com alto potencial de risco de vida, mesmo em casos benignos. Objetivo: O objetivo 
deste estudo é avaliar uma amostra de pacientes com tumores cerebrais submetidos a procedimento 
neurocirúrgico durante o período pandêmico para determinar o impacto da pandemia de COVID-19 
na cirurgia de tumor cerebral em uma única instituição terciária brasileira. Métodos: Avaliamos 
consecutivamente nossos pacientes antes e depois da pandemia de COVID-19 durante a internação 
hospitalar. Incluímos na análise, pacientes diagnosticados e submetidos a tratamento neurocirúrgico 
de todas as neoplasias cerebrais primárias e secundárias. A maioria dos casos são metástases cerebrais 
sintomáticas e gliomas. Excluímos da análise pacientes com tumores benignos e de crescimento lento 
assintomáticos ou oligossintomáticos (incluindo meningiomas e schwannomas). Resultados: Houve 
uma redução de 54% no número total de cirurgias e 30% nas cirurgias de tumor cerebral durante a 
pandemia de COVID-19. Houve aumento da taxa de mortalidade entre a era pré-COVID e a era pós-COVID 
(4% versus 19%), porém sem significância estatística. Discussão: Os pacientes neuro-oncológicos estão 
enfrentando uma situação especialmente complexa durante a pandemia de COVID-19. Por um lado, eles 
precisam seguir medidas de cautela, mas por outro lado, eles precisam de rotina adequada e avaliação 
de emergência quando necessário. Por serem mais vulneráveis, os equilíbrios entre medidas de cautela 
para o vírus e o tratamento da doença de base são igualmente importantes.
Descritores: COVID-19; saúde pública; neoplasias encefálicas; neuro-oncologia.
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INTRODUCTION

In November 2019 a new pneumonia 
caught the attention of health services in 
the city of Wuhan, Hubei province in China. 
Subsequently, it was identified as a subtype of 
coronavirus, being called SARS-CoV-2 (Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 
2)1. The disease spread rapidly across all 
continents, being declared by the World Health 
Organization (WHO) as a pandemic in March 
2020, showing itself to be highly infectious, 
with a high rate of complications 2-5.

The magnitude of the outbreak, and 
the need for advanced respiratory support, 
has led to significant pressure on health 
systems worldwide 4, with care and structure 
being directed primarily to disease control. 
Most countries have adopted social isolation 
measures to decrease social interaction and 
thus break the infection spreading. Although 
considered necessary, social isolation has 
brought several subsequent outcomes, such 
as economic impact, temporary stopping of 
education and outpatient medical care 6-17. The 
impact of such stopping in health care is yet to 
be determined. 

In Brazil, first confirmed COVID-19 case 
was in 26th February 2020, while first death 
was registered in 12th March 2020. The country 
reached its plateau phase in May-June 2020 and 
is facing an even worse second wave of infection 
while marching towards the mark of over 500 
thousand deaths18-19.

However, other pathologies did not 
cease to exist. Cases like oncological diseases 
and serious cardiovascular diseases continued 
to affect the system, bringing two important 
challenges for the entire community involved 
in health care, from managers to frontline 
professionals: treating these patients in a 
standard way, further pressing on a system of 
health already affected by Covid-19 and during 

treatment (hospitalization, surgery, outpatient, 
cancer treatment), exposing these patients to 
the risk of contracting COVID, increasing their 
risk morbidity.

In the specific case of brain tumors, we 
deal with a pathology with a high potential 
for life-threatening, even in benign cases. 
Gliomas and brain metastases may demand 
surgical treatment as soon as possible to 
control intracranial hypertension and allow 
proper treatment and  survival 20-36. Other 
tumors, even histologically benign, may 
demand prompt surgical treatment due to 
large size and/or associated focal neurological 
deficits. In addition, most patients have 
other comorbidities, use chemotherapy / 
immunosuppressive treatment, and are at high 
risk of complications in an eventual infection. 
In other words, patients harboring malignant 
intracranial tumors cannot wait for the 
quarantine and are of high risk.

OBJECTIVE

 The objective of this study is to evaluate 
a sample of patients with brain tumors 
undergoing neurosurgical procedure during 
the pandemic periodto determine the impact of 
COVID-19 pandemic on brain tumor surgery in a 
single Brazilian tertiary institution.

METHODS

We consecutively evaluated our patients 
in the period of three months prior to COVID-19 
in Brazil (from January 2020 to March 2020) 
and 3 months after beginning of social isolation 
measures proposed (from April 2020 to June 
2020) in a Brazilian tertiary hospital (Hospital 
do Servidor Público Estadual “Francisco Morato 
de Oliveira” HSPE-FMO, de São Paulo). We also 
included a similar analysis of a period in 2019 
to allow comparison to a baseline (April to 
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June 2019). Patients were users of the medical 
facility coming from emergency rooms or from 
Hospital wards. The project was approved by 
Ethics and Research Committee.

We included in analysis patients 
diagnosed and submitted to neurosurgical 
treatment of all primary and secondary brain 
neoplasms. Most cases are symptomatic 
brain metastases and gliomas. We excluded 
from analysis patients with asymptomatic 
or olygosymptomatic slow-growing and 
benign tumors (including meningiomas 
and schwannomas). During the pandemic 
quarantine, all non-malignant and slow-
growing tumors which were asymptomatic 
or olygosymptomatic had their treatment 
postponed, unless if presenting with acute 
neurological deterioration.

Relevant medical data were analysed. 
All patients underwent clinical evaluation, 
obtaining medical history, comorbidities, 
physical examination, neuroimage and deaths. 
We did not focus on surgical strategies and 
outcomes. We performed a brief quantitative 
analysis of brain tumor neurosurgery before 
and after COVID-19. Additionally we used the 
data from a previous year (2019) as a baseline 
to allow comparison.

STATISTICS  

In this study, numerical data are 
presented as mean ± standard deviation 
or median with range when appropriate. 
Categorical data are presented as percentages. 
When comparing groups the level of significance 
will be considered when p<0.05. 

RESULTS

Sample characterization

In 2019, from April to June there were 
153 neurosurgical procedures, being 24 of 

brain tumors. In 2020, from January to March 
this number decreased to 111 neurosurgical 
procedures, being 30 of brain tumors; from 
April to June we had a decrease to 70 surgeries 
and 21 of brain tumors. (Table 1 and Figure 1). 

April-June 2019

Among 24 operated patients there were 
12 men and 12 women. Mean age was 67.5 ± 9 
years old. There were 12 pituitary adenomas, 
4 glioblastomas and 8 metastases. There was 
one hospitalar death in the group (Table 1 and 
Figure 1).

January-March 2020

Among 30 operated patients there were 
12 men and 18 women. Mean age was 56.7 ± 11 
years old. No patient in this group presented 
COVID-19 during hospital stay. There were 3 
pituitary adenomas, 17 gliomas, 5 metastases, 
4 meningiomas and 1 lymphoma. There were 
2 deaths in the group (6.6% of patients). No 
patients in this group had COVID-19 infection. 
(Table 1 and Figure 1).

April-June 2020

Among 21 operated patients there 
were 9 men and 12 women. Mean age was 
64.6 ± 5.5 years old. There were 10 cases 
of gliomas, 3 meningiomas, 4 metastases, 2 
vestibular schwannomas, 1 lymphoma and 
1 hemangioblastoma. There were 4 deaths 
in the group (19% of patients) (Table 1 and 
Figure 1). Among deaths, 3 patients presented 
with COVID-19 infection, being 1 metastasis, 1 
vestibular schwannoma and 1 glioblastoma.

Comparison

Comparing the three above periods, 
there was a decrease of 54% in total number of 
surgeries. The number of brain tumor surgeries 
has decreased 12.5% when comparing Apr-
Jun 2019 period with Apr-Jun 2020 and also 
decreased 30% when comparing Jan-Mar 
period to Apr-Jun. Histology of operated tumors 
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had no significant change, being composed mainly by gliomas, metastasis or other tumors with 
neurological deteriotation. However, during the ascendant phase of pandemic there were no 
transsphenoidal surgeries to treat pituitary adenomas. There was an increase of mortality rate 
between pre-COVID era and post-COVID era (4% versus 19%), however it was not statistically 
significant.

Table 1 - Surgical data of patients operated due to brain tumors in three periods: April to June 2019, 
January to March 2020 and April to June 2020.

Apr-Jun 2019 Jan-Mar 2020 Apr-Jun 2020

Total number of neurosurgeries 153 111 70
Total number of brain tumor surgeries 24 30 21
Brain metastases 8 5 4
Malignant gliomas 4 17 10
Pituitary adenomas 12 3 0
Others 0 5 7
Deaths  (mortality in %) 1 (4%) 2 (6.6%) 4 (19%)

Figure 1 - The Figure displays a stability of number of brain tumors but a higher mortality in brain tumor surgery 

during COVID 19 pandemics. 

DISCUSSION

COVID-19 pandemic is a complex situation demanding changes in individual and collective 
management of health system. In Brazil, first confirmed COVID-19 case was in 26th February 2020, 
while first death was registered in 12th March. 

Nowadays the country is reaching the mark of 500 thousand deaths and is facing a second 
wave of infection while vaccine is implemented18-19. At the beginning of curve ascending phase, 
most states and cities adopted World Health Organization (WHO) recommendations, including 
social distancing and stopping of unessential services1-20. The only services kept working were 



   
32

Rev. Cient. Iamspe. 2023; 12 (2)

Brain tumor neurosurgery in the COVID-19 era

those related to transport, logistic, health care, 
pharmaceutics and food supply. Major social 
and health system reaction included social 
distance to decrease infection rate and thus 
avoid supramaximal hospital overload 1-20. 

In healthcare institutions there was an 
immediate impact, ceasing elective surgeries 
and outpatient evaluations. Full hospital 
capacity was driven to receive COVID-19 
patients. Although contingency plans tried 
to maintain main health assistance, adopted 
pandemic measures led to a large amount of 
patients hesitating and delaying to attend to 
hospital even in urgent situations. In Brazil, 
some institutions may have faced a decrease 
of up to 70% in their patient flow, including 
high risk patients such as cardiovascular and 
oncologic ones (unpublished data). The impact 
of current pandemic state on the occurrence of 
brain tumor surgery and health care support 
search is yet to be fully understood. In this 
study, we evaluated a consecutive sample of 
subjects in order to determine the impact of 
COVID-19 pandemic on brain tumor surgery.

Malignant brain neoplasms are life-
threatening conditions which may course 
with acute and subacute symptoms such 
as headache, vomiting, focal neurological 
deficits and impaired conciousness10-15. 
Gliomas and brain metastases may demand 
surgical treatment as soon as possible to 
control intracranial hypertension and allow 
proper treatment and survival10-15. Additionally, 
these patients are especially fragile, 
immunosuppressed and prone for surgical/
clinical complications, especially concerning to 
the risk of COVID-19 infection 25-36. 

Several institutions reacted to COVID-19 
performing special patient and treatment 
flows23-36. Modern health care systems had 
to change from a “patient-centered” care to 
a “community-centered” care perspective 

27. Main points in most cases is to separate 
positive and negative patients according to 
pre-hospitalization polymerase chain reaction 
(PCR) results, focusing on massive testing. 
Then, other cautions were adopted in wards 
and surgical centers. There were new protocols 
for anesthesiology26 and surgery, even in cases 
of endoscopic transnasal approach26,32. In some 
centers, surgery was postponed or substituted 
by radiosurgery when possible24. All these 
measures attenuated the impact of COVID-19 
and improved results after being implemented. 
However, implications and impact of COVID-19 
has still remained relevant27,33.

One of the points that should be 
highlighted is the marked reduction in the 
number of surgeries for pituitary tumors, 
performed via transphenoidal. The number 
of procedures dropped from 12 (April-June 
2019) to no procedure between April-June 
2020. Papers in Italy and China during the 
peak of the pandemic showed the increased 
risk of contagion in aerosol-generating 
procedures. Following these data, there has 
been strong recommendations to avoid the 
transphenoidal approach, due to the high risk of 
transmission26,32. 

Our institution is a tertiary university 
hospital with approximately one thousand 
beds, being approximately 100 intensive care 
units (ICU) while the other are nursery units. 
It is the reference health institution for over 
2 million people throughout São Paulo State, 
receiving patients from many cities. In this 
study, we evaluated consecutive samples of 
patients submitted to brain tumor surgery 
before and after COVID-19 pandemic.

There was a decrease in total number 
of surgeries and in number of brain surgeries. 
Most patients operated in our service come 
from the emergency service, which was kept 
working even during pandemics. Besides, it 
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seems that symptomatic patients due to large 
tumors or eloquent area locations continued 
to search for medical help despite pandemics. 
On the other hand, no elective surgeries of 
brain tumors were performed during this time. 
Additionally, there was an increase of mortality 
rate between pre-COVID era and post-COVID 
era (4% versus 19%), however it was not 
statistically significant.

COVID-19 infection impacted negatively 
in mortality of brain tumor patients. This 
was previously reported by other authors25-36. 

Neurooncological patients demand frequent 
and routine evaluations and faced severe 
impairments in treatment quality, survival and 
oncological screening during pandemics. The 
most important matter in neurooncological 
patients management is to emphasize social 
isolation measures and caution with COVID-19 
spread and allow proper routine and emergency 
evaluation when necessary. Especially defying 
is the hospital environment, which is necessary 
several times but may add dangerous risks to 
the patients.
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O impacto da pandemia de COVID-19 em pacientes

RESUMO
Objetivo: Determinar a prevalência de piora da tontura em pacientes com disfunção vestibular 
periférica durante o período de pandemia Covid-19, e fazer correlação com possíveis fatores 
determinantes. Métodos: Estudo observacional transversal com 145 pacientes em seguimento 
no ambulatório de labirintopatia do Hospital do Servidor Público Estadual “Francisco Morato de 
Oliveira” em São Paulo, com diagnóstico de migrânea vestibular, Doença de Ménière, vertigem 
posicional paroxística benigna ou labirintopatia metabólica, no período de agosto de 2020 a 
fevereiro de 2021. Foi realizado um questionário online sobre os sintomas de tontura, comorbidades 
e hábitos durante a pandemia, e a Escala de Beck para avaliação de ansiedade. Foram divididos 
em dois grupos: os que apresentaram e os que não apresentaram piora da tontura. Os grupos 
foram comparados avaliando as vestibulopatias e os fatores de risco: idade, comorbidades, nível de 
ansiedade, mudança de hábitos alimentares, atividade física e exposição a eletrônicos. Resultados: 
A prevalência de piora da tontura na amostra (145) foi de 57,24%, sendo mais frequente entre 41 
a 60 anos (59,72%) e nas mulheres (60%). Os pacientes com migrânea vestibular foram os que 
mais pioraram (p=0,0309). Houve relação entre ansiedade e piora da tontura (p<0,01), em todos os 
casos diagnosticados. Ansiedade em nível moderado a grave foi identificada em 49% da amostra, 
sendo a maior parte em migrânea vestibular. Idade, sexo, comorbidades, atividade física, exposição 
a telas e hábitos alimentares não apresentaram relação significante. Conclusão: A pandemia teve 
um impacto negativo em pacientes com labirintopatias, com alta prevalência do agravamento dos 
sintomas, sendo os principais fatores de risco a ansiedade e o diagnóstico de migrânea vestibular.
Descritores: Tontura; COVID-19; pandemias; quarentena; ansiedade.

ABSTRACT
Objective: To determine the prevalence of worsening dizziness in patients with vestibular 
dysfunction during the Covid-19 pandemic period, correlating with determining factors. Methods: 
Cross-sectional observational study in 145 patients being followed up at Hospital do Servidor 
Público Estadual “Francisco Morato de Oliveira” em São Paulo, diagnosed with vestibular migraine, 
Menière’s disease, benign paroxysmal positional vertigo or metabolic labyrinth, from August 2020 
to February 2021. An online questionnaire was carried out on dizziness symptoms, comorbidities 
and habits during the pandemic, and the Beck Scale for anxiety assessment. They were divided into 
two groups: those who presented and those who did not experience worsening of dizziness. The 
groups were compared evaluating vestibular disorders and risk factors: age, comorbidities, anxiety 
level, change in eating habits, physical activity and exposure to electronic devices. Results: The 
prevalence of worsening dizziness in the sample (145) was 57.24%, being more frequent between 
41 and 60 years old (59.72%) and in women (60%). Patients with vestibular migraine worsened the 
most (p=0.0309). There was a relationship between anxiety and worsening of dizziness (p<0.01) 
in all diagnoses. Anxiety at a moderate to severe level was identified in 49% of the sample, most 
of them in vestibular migraine. Age, sex, comorbidities, physical activity, exposure to screens and 
eating habits did not show a significant association. Conclusion: The pandemic had a negative 
impact on patients with labyrinth diseases, with a high prevalence of worsening symptoms, the 
main risk factors being anxiety and the diagnosis of vestibular migraine.

Keywords: Dizziness; COVID-19; pandemics; quarantine; anxiety.
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INTRODUÇÃO

A COVID-19 atingiu escala pandêmica 
em todo o mundo, declarada em março de 
2020 pela Organização Mundial da Saúde 
(OMS) 1. Os impactos da pandemia ocorreram 
sobre todos, independentemente de ter ou 
não contraído o vírus. O efeito no trabalho 
e nas relações interpessoais, com grandes 
repercussões psicológicas, também tem sido um 
ponto importante, pelo alto grau de estresse, 
insegurança e incertezas. Além disso, houve 
uma grande mudança no estilo de vida das 
pessoas a partir de então, incluindo alterações 
alimentares, atividades físicas e exposição a 
eletrônicos. Outro aspecto a ser considerado 
é quanto à dificuldade de os pacientes 
manterem o acompanhamento médico durante 
a pandemia, recorrendo ao atendimento em 
extrema necessidade.

A relação entre tontura e desordens 
mentais já foi estabelecida em diversos 
trabalhos. Godemann et. al. relataram que 
a ansiedade, pensamentos catastróficos e 
traços de personalidade de dependência são 
responsáveis por persistência do sintoma 
crônico de vertigem/tontura após neurite 
vestibular. O estresse pode ser um mediador 
relevante na gravidade dos sintomas 
de vertigem, uma vez que o sofrimento 
psicológico relacionado à ansiedade, depressão 
e somatização são frequentemente associados 
a sintomas vertiginosos, ou agudização de uma 
condição otoneurológica já conhecida 2-3. 

Da mesma forma, estudos mostram a 
relação entre tontura, hábitos alimentares 
e atividade física. A ingesta de açúcares, 
cafeína e bebidas alcoólicas desencadeiam 
ou agravam os sintomas. Por outro lado, 
as atividades físicas regulares auxiliam na 
compensação vestibular 4-5.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo é determinar a 
prevalência de piora da tontura em pacientes 
com disfunção vestibular periférica durante 
o período de pandemia Covid-19 e associar 
possíveis fatores determinantes. 

MÉTODO 

Realizou-se um estudo observacional 
transversal com pacientes em seguimento no 
ambulatório de labirintopatias do Hospital do 
Servidor Público Estadual“Francisco Morato 
de Oliveira” – HSPE-FMO, em São Paulo com 
diagnóstico de vestibulopatia periférica no 
período de agosto a novembro de 2020. O 
projeto foi realizado após aprovação pela 
Comissão de Ética para Análise de Projetos de 
Pesquisa, protocolo de pesquisa nº 4.505.340.

Foram revisados os prontuários dos 
pacientes cadastrados no ambulatório e se-
lecionados os que preenchiam os seguintes 
critérios de inclusão: diagnóstico confirmado 
segundo critérios da Bárany Society de Migra-
nea Vestibular (MV) 2012; doença de Ménière 
(DM) 2015; vertigem posicional paroxística 
benigna (VPPB) 2015 com mínimo de 3 re-
corrências; ou labirintopatias relacionadas a 
distúrbios metabólicos; indivíduos ≥18 anos; 
ambos os sexos; mínimo de 4 consultas de 
acompanhamento médico no ambulatório de 
labirintopatias do HSPE e acesso telefônico. 
Foram excluídos pacientes que tiveram COVID, 
analfabetos, com alteração cognitiva ou sem 
acesso à aplicação do questionário online.

Assim, foram considerados 213 
pacientes para os quais foi enviado um 
questionário online, previamente elaborado 
para essa finalidade, sobre os sintomas de 
tontura, comorbidades e hábitos durante a 
pandemia, e a Escala de Beck para avaliação 
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de ansiedade (anexo 1). Por esta escala os 
pacientes foram classificados em: não ansiosos; 
ansiedade leve, moderada e grave. Dos 213 
casos, 68 foram excluídos por não aceitarem 
participar do estudo ou não responderem o 
questionário. A amostra final do estudo foi de 
145 pacientes, que concordaram com o termo 
de consentimento.

A amostra foi dividida, posteriormente, 
em dois grupos baseados nas respostas. 
GRUPO 1: pacientes que apresentaram piora 
da tontura. 

GRUPO 2: pacientes com quadro inalterado ou 
que apresentaram melhora. 

Para considerar como pertencente ao 
grupo 1, além da percepção subjetiva de 
piora da tontura, os pacientes referiram a 
necessidade de iniciar ou aumentar o uso de 
medicação para tontura em casa, ou tiveram 
necessidade de comparecer ao pronto socorro. 
Assim, grupo 1 e grupo 2 foram formados por 
83 e 62 indivíduos respectivamente. 

A partir dessa divisão, dois grupos 
foram comparados, com vistas a correlacionar 
os seguintes fatores de risco para piora 
da tontura: idade, comorbidades, nível de 
ansiedade, mudança de hábitos alimentares 
(aumento da ingesta de café e açúcar) 
e atividade física, exposição a telas ou 
eletrônicos. Além disso, analisou-se maior 
ocorrência da piora em relação aos diferentes 
diagnósticos de vestibulopatias.  

Os dados coletados foram organizados 
e apresentados através de tabelas e de gráfico 
de barras, obtendo-se as frequências absoluta 
e percentual. A diferença entre os grupos em 
relação às variáveis foi analisada pelo teste 
de independência de qui-quadrado, ao nível 
nominal de 5% de significância e, nos casos 
em que as frequências absolutas das tabelas 

de contingências foram menores do que 5, 
utilizou-se o teste exato de Fisher. Além disso, 
foram construídos intervalos de confiança 
para diferença entre duas proporções com 95% 
de confiança, para identificar as diferenças 
detectadas pelos testes de independência 6.

A análise estatística foi realizada no 
software R® (R CORE TEAM, 2021) 7.

RESULTADOS

Amostra

A amostra contou com 145 pacientes 
sendo a maioria do sexo feminino (86,2%). 
A faixa etária variou de 18 a 86 anos e 
foi predominantede adultos, 41 a 60 anos 
(49,6%), seguida de idosos (40,6%), com idade 
média de 57,3 anos.

Em relação aos diagnósticos de 
vestibulopatias, a amostra foi composta 
da seguinte  forma: 48,15% de migrânea 
vestibular, 27,73% vertigem posicional 
paroxística benigna, 16,92% doença de Ménière 
e 7,21% de labirintopatia relacionada ao 
distúrbio do metabolismo.

A partir das informações obtidas no 
questionário, chegou-se aos seguintes re-
sultados, a prevalência da piora do quadro 
de tontura foi de 57,24% (n=145), maior na 
idade entre 41 a 60 anos (59,72%) e no sexo 
feminino (60%). Dos 145 indivíduos, 58% 
(84) referiram que não mudaram seus hábi-
tos alimentares na pandemia, especificamente 
quanto ao aumento da ingesta de café e açú-
cares. Quanto às comorbidades, apresenta-
vam uma ou mais doenças associadas 60,7% 
(88), sendo mais frequente a hipertensão ar-
terial sistêmica (42%), seguida de dislipide-
mia (28%), hipotireoidismo (17%) e diabetes 
mellitus (15%). Foi questionado o aumento do 
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uso de eletrônicos, dentre eles celular, televisão e computador. A maioria (73,8%) apresentou 
aumento de exposição por dia. Quanto à prática de atividade física, 58% (85) da amostra referia 
ser sedentária, sendo que 47 pacientes pararam a atividade física devido à pandemia. Por fim, 
segundo a pontuação da Escala de Beck, 80% da amostra foi considerada ansiosa, em níveis leve 
(30,3%), moderado (22,1%) ou grave (27,3%) (Tabela 1)

Tabela 1 - Demonstrativo descritivo numérico e percentual das variáveis na amostra.

       Variáveis N %

Mudanças Alimentares

Sim 61 42,06 

Não 84 57,93 

Comorbidades

Nenhuma 57 39,3

Apenas uma 45 31

Duas ou mais 43 29

Exposição a telas/ eletrônicos

Aumentou 107 73,8

Não aumentou 38  26,2

Atividade física

Não sedentários 60 41

Sedentários 85 59

Escala de Beck

Não ansioso 29 20

Ansiedade leve 44 30,3

Anseidade Moderada 32 22,1

Ansiedade grave 40 27,6

           Total 145       100%

Divisão dos Grupos

A amostra foi dividida em GRUPO 1 
(piora da tontura) e GRUPO 2 (não piora), 
compostos por 83 e 62 indivíduos respectiva-
mente. A tabela 2 representa a análise esta-
tística das variáveis: sexo, idade, número de 
comorbidades, diagnóstico e escala de Beck, 
estudadas nos grupos. 

 Houve diferença significativa entre os 
grupos (p=0,0442) em relação ao diagnóstico. 
Verificou-se que em indivíduos com migrânea 
vestibular (MV), a piora dos sintomas foi 2,5 
vezes maior se comparado aos que não piora-
ram (p=0,0309).
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Tabela 2 - Intervalo de confiança para diferença entre duas proporções e os valores-p, de acordo 
com a piora ou não dos sintomas, em se tratando das variáveis analisadas. 

Variáveis
GRUPO 1 GRUPO 2 IC (p; 95%) Valor-p
n (%) n (%)

Gênero
Feminino 75 (90,63) 50 (80,64) 3,40; 22,83 0,1512 ns
Masculino 8 (9,64) 12 (19,36) 3,40; 22,83 0,1512 ns
Total 83 (100,00) 62 (100,00)
Valor-p 0,1512 ns
Faixa etária
18 a 40 anos 8 (9,64) 6 (9,68) 9,72; 9,80 1,0000 ns
41 a 60 anos 43 (51,81) 29 (46,77) 12,80; 22,87 0,6659 ns
> 60 anos 32 (38,55) 27 (43,55) 12,60; 22,59 0,6637 ns
Total 83 (100,00) 62 (100,00)
Valor-p 0,8193 ns
Diagnóstico
Ménière 14 (16,87) 19 (30,64) 1,65; 29,21 0,0788 ns
Migrânea 40 (48,19) 18 (29,03) 2,16; 36,16 0,0309*

VPPB 23 (27,71) 16 (25,81) 14,04; 17,85 0,9469 ns
Metabólica 6 (7,23) 9 (14,52) 4,51; 19,08 0,2502 ns
Total 83 (100,00) 62 (100,00)
Valor-p 0,0442*

Escala de Beck
Não ansioso 7 (8,43) 22 (35,48) 12,31; 41,78 0,0001**

Leve 20 (24,09) 24 (38,71) 2,01; 31,24 0,0871 ns
Moderada 24 (28,92) 8 (12,90) 1,77; 30,26 0,0359*

Grave 32 (38,55) 8 (12,90) 10,85; 40,45 0,0012**

Total 83 (100,00) 62 (100,00)
Valor-p <0,01**
Comorbidade
Nenhuma
Apenas uma
Duas ou mais

34 (40,96)
21 (25,30)
28 (33,73)

23 (37,09)
24 (38,71)
15 (24,19)

13,56; 21,29
2,31; 30,13
6,60; 25,68

0,7643 ns
0,1223 ns
0,2888 ns

Total 83 (100) 62 (100)
Valor-p 0,1939 ns

**Significativo ao nível nominal de 1% de significância, (p<0,01).
*Significativo ao nível nominal de 5% de significância, (p<0,05).
ns Não significativo ao nível nominal de 5% de significância, (p>0,05).

Observou-se também, significância es-
tatística para a relação entre a escala de Beck 
e a piora da tontura (p<0,01). Para os não an-
siosos, a ocorrência de piora foi 4 vezes menor. 
Em nível de ansiedade moderada, verificou-se 
que a quantidade de pacientes que relataram 
piora foi 2 vezes maior do que entre os demais 
e, no grave, 3 vezes maior. Não foi observada 

relação estatisticamente significante entre a 
piora dos sintomas e o gênero, a idade e núme-
ro de comorbidades.

Na Tabela 3 demonstra-se as variáveis 
de mudança de hábitos ao longo do período 
estudado quanto à alimentação, à exposição a 
eletrônicos e à atividade física. Cerca de 58% 
da amostra manteve seus hábitos alimentares 
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semelhantes ao período anterior a pandemia, e não houve diferença expressiva entre os Grupos 1 e 
2. Para exposição a telas/eletrônicos, verificou-se um aumento global de 73% em todos os pacientes, 
sem relação em números absolutos com a piora da tontura. Durante o período estudado, 58,6% (85) 
da amostra não estava realizando atividade física. Quando se comparou os dois grupos, notou-se 
que dentre os sedentários, 63,5% se enquadraram no Grupo 1, apesar de não ser estatisticamente 
significante. 

Tabela 3 - Intervalo de confiança para diferença entre duas proporções e os valores-p, de acordo 
com a piora ou não dos sintomas, em se tratando das variáveis analisadas. 

Variáveis
GRUPO 1 GRUPO 2 IC (p; 95%) Valor-p

n (%) n (%)
Mudança de hábitos 
alimentares

Sim – café/açúcar 40 (48,19) 21 (33,87) 3,03; 31,68 0,1192 ns

Não 43 (51,81) 41 (66,13) 3,03; 31,68 0,1192 ns

Total 83 (100,00) 62 (100,00)

Valor-p 0,1192 ns

Atividade física
Não sedentários
Sedentários

29 (34,94)
54 (65,06)

31 (50,00)
31 (50,00)

2,47; 32,60
2,47; 32,60

0,0987 ns
0,0987 ns

Total 83 (100,00) 62 (100,00)

Valor-p 0,0987 ns
Exposição a telas/ 
eletrônicos

Aumentou 60 (72,29) 47 (75,81) 12,26; 19,29

Não aumentou 23 (27,71) 15 (24,19) 12,26; 19,29 0,7752 ns

Total 83 (100,00) 62 (100,00)

Valor-p 0,7752 ns

ns - Não significativo ao nível nominal de 5% de significância, (p>0,05).

LABIRINTOPATIAS E VARIÁVEIS

Foi realizada uma análise para correla-
cionar os diagnósticos de labirintopatias com 
as variáveis: atividade física, mudança de há-
bitos, exposição a telas e nível de ansiedade 
(Escala de Beck). 

Sobre atividade física, as labirintopa-
tias que mais apresentaram relação foram 
VPPB (n=39) e MV (n=58), sendo a proporção 
de sedentários pertencentes ao grupo 1, 69% 
e 67% respectivamente, porém sem signifi-
cância estatística.

Para a exposição a eletrônicos, eviden-
ciou-se um aumento em todas as vestibulopa-
tias, sendo esta alteração mais expressiva na 
migrânea vestibular. Apesar da não significân-
cia estatística, observou-se que no grupo de 
MV (58), 75% (44) dos pacientes aumentaram 
a exposição a telas, e destes, 70% (31) perten-
cem ao grupo 1.

Em relação aos hábitos alimentares, 
levando em consideração o aumento da ingesta 
de açúcar/doces e café, observou-se maior 
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relevância para MV. Dos 58 pacientes com MV, 55% (32) apresentaram mudança nos hábitos, e 
destes, 75% (24) pertencem ao Grupo 1. No entanto, sem significância estatística na comparação 
entre os grupos 1 e 2. Para os outros diagnósticos não se observou associação.

Quando se comparou a escala de Beck com os diagnósticos de labirintopatias (Tabela 4), 
notou-se que entre os pacientes com MV (n=58), 68,9% foram classificados com ansiedade moderada 
a grave, e, destes, 75% se enquadravam no grupo 1. Para DM (n=33) e VPPB (n=39), os níveis de 
ansiedade moderada a grave foram menores, sendo 30% e 39%, respectivamente. Entretanto, a 
piora também foi prevalente nestes grupos, cerca de 8 vezes maior em ambos, apesar da significância 
estatística apenas para DM (p= 0,0285). Na VPPB, a ausência de ansiedade ou apenas em nível leve 
foi considerado um fator de proteção significante, sendo a não piora de tontura 5 vezes maior neste 
grupo (p= 0,0179). 

Tabela 4 - Intervalo de confiança para diferença entre duas proporções e os valores-p, de acordo com 
a piora ou não dos sintomas, em se tratando das variáveis analisadas (diagnóstico e Escala de Beck). 

Variáveis
GRUPO 1 GRUPO 2 IC (p; 95%) Valor-p
n (%) n (%)

MV/Escala de Beck
Não ansioso 1 (2,50) 1 (5,56) 11,63; 17,75 1,0000 ns

Leve 9 (22,50) 7 (38,89) 13,61; 46,39 0,3298 ns

Moderado 11 (27,50) 3 (16,67) 15,28; 36,95 0,5752 ns

Grave 19 (47,50) 7 (38,89) 22,74; 39,96 0,7454 ns

Total 40 (100,00) 18 (100,00)
Valor-p 0,4448 ns
DM/Escala de Beck
Não ansioso 3 (21,43) 10 (52,63) 6,08; 68,49 0,1463 ns

Leve 3 (21,43) 7 (36,84) 21,32; 52,15 0,5694 ns

Moderado 2 (14,29) 1 (5,26) 18,08; 36,12 0,7807 ns

Grave 6 (42,86) 1 (5,26) 3,59; 71,60 0,0292*

Total 14 (100,00) 19 (100,00)
Valor-p 0,0285*

VPPB/Escala de Beck
Não ansioso 2 (8,69) 7 (43,75) 2,86; 67,25 0,0330*

Leve 7 (30,43) 6 (37,50) 28,50; 42,63 0,9084 ns

Moderado 8 (34,78) 3 (18,75) 16,55; 48,62 0,4637 ns

Grave 6 (26,09) 0 (0,00) 2,84; 49,83 0,0767 ns

Total 23 (100,00) 16 (100,00)
Valor-p 0,0179*

Metabólica/ Escala de Beck
Não ansioso 1 (16,67) 4 (44,44) 30,19; 85,75 0,5762 ns

Leve 1 (16,67) 4 (44,44) 30,19; 85,75 0,5762 ns

Moderado 3 (50,00) 1 (11,11) 19,97; 97,74 0,2834 ns

Grave 1 (16,67) 0 (0,00) 27,04; 60,37 0,8327 ns

Total 6 (100,00) 9 (100,00)
Valor-p 0,2408 ns
ns- Não significativo ao nível nominal de 5% de significância, (p>0,05).
*Significativo ao nível nominal de 5% de significância, (p<0,05).
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DISCUSSÃO

A tontura é um sintoma inespecífico e 
subjetivo. Ao pesquisar na literatura sobre a 
prevalência de tontura ou piora da mesma em 
cenário pandêmico, na população geral ou com 
labirintopatias prévias, os dados são escassos. 
Em nosso estudo, a prevalência da piora do 
quadro vertiginoso encontrada foi de 57,24%, 
sendo mais frequente na idade entre 41 e 60 
anos (59,72%) e no sexo feminino (60%). Bittar 
et. al. 8 realizaram um estudo na cidade de São 
Paulo avaliando a prevalência da tontura na 
população geral, e demonstraram que os mais 
acometidos eram mulheres nessa mesma faixa 
etária, coincidentes com este estudo. 

Os indivíduos em quarentena podem 
desenvolver várias desordens mentais, o que 
já foi observado em outras ocasiões como a 
atual pandemia. Uma revisão de 24 estudos 
examinou o impacto no quadro psicológico da 
quarentena em 10 países durante surtos de 
doenças infecciosas, como o surto de ebola de 
2014; e em 2003, com a epidemia de síndrome 
respiratória aguda grave. Os sintomas incluí-
ram estresse, depressão, insônia, ansiedade, 
medo, irritabilidade, dentre outros, o que de-
monstra como o estado pandêmico afeta a po-
pulação envolvida 9.

A pandemia pode originar sintomas e 
distúrbios psiquiátricos, além de depressão, 
insônia, ansiedade e transtorno de estresse 
pós-traumático. Uma pesquisa realizada na 
China de forma online, com uso da Escala de 
Depressão, Ansiedade e Estresse (DASS-21), 
nos primeiros dois meses de 2020, incluiu 
1210 indivíduos e observou que 53,8% classi-
ficaram o impacto psicológico da pandemia de 
COVID-19 como moderado a grave. A ansieda-
de de moderada a grave era presente em 29% 
dos pacientes, e a depressão em 9%. Em outra 
pesquisa realizada pela Associação America-
na de Psiquiatria, também online, em março 

de 2020, com uma amostra de mais de 1000 
pessoas, 36% dos americanos referiram que a 
nova pandemia estava tendo um sério impac-
to em sua saúde mental. Ambas as pesquisas 
foram realizadas com a população geral. No 
presente estudo, apesar de outro método de 
avaliação (Escala de Beck), demonstrou-se um 
nível de ansiedade maior que o evidenciado na 
literatura, de 49% em nível moderado a grave. 
Essa diferença pode ter relação com o fato de 
a amostra ser exclusivamente composta de pa-
cientes com labirintopatias, o que chama aten-
ção para uma possível susceptibilidade desta 
população nesse cenário 10-12. 

Deste modo, os impactos emocionais 
gerados pela pandemia são capazes de afetar 
diretamente os pacientes com diagnósticos de 
labirintopatias já estabelecidos. Observou-se 
que conforme acentuava o grau de ansiedade, 
mais frequente era a piora da tontura, em todos 
os grupos de doença vestibular periférica. 
Eckhardt-Hennet. al. verificaram a relação 
de distúrbios psiquiátricos e labirintopatias 
em 68 pacientes, sendo 20 com VPPB, 18 com 
neurite vestibular, 17 com doença de Ménière 
e 27 com migrânea vestibular em comparação 
a um grupo controle de 30 pessoas saudáveis, 
por meio de entrevista psiquiátrica estruturada 
(SCID-I, Hospital Anxiety and DepressionScale 
- HADS). Os resultados indicaram maior 
associação em doença de Ménière (57%) e 
migrânea vestibular (65%), principalmente 
em relação aos transtornos de ansiedade e 
depressão, enquanto pacientes com VPPB 
e neurite vestibular apresentaram índices 
semelhantes aos do grupo controle (20%) 13.

Nesta amostra, a proporção de ansiosos 
divergiu da encontrada no estudo citado aci-
ma, especialmente em doença de Menière. Ob-
teve-se uma prevalência de ansiedade modera-
da a greve de 68,9% para MV, 30% para DM e 
39% para VPPB. Portanto, a maior proporção 
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de ansiosos estava no grupo de MV, o que se 
adequa com a literatura, onde a relação entre 
migrânea vestibular e distúrbios psiquiátricos 
é frequente. Uma explicação proposta é uma 
ativação paralela de vias nociceptivas vesti-
bulares e cranianas. Os gânglios trigeminais e 
vestibulares compartilham propriedades neu-
roquímicas, como a expressão de serotonina, 
e possuem aferências que convergem no tron-
co cerebral, como o núcleo parabraquial e nú-
cleos da rafe. Estas estruturas desempenham 
papel na modulação da sensibilidade dolorosa 
e estão envolvidas nas respostas à ansiedade, 
explicando assim alguns aspectos que relacio-
nam distúrbios de equilíbrio, ansiedade e mi-
grânea. A ansiedade pode estar presente como 
consequência dos sintomas incapacitantes do 
quadro vertiginoso, bem como pode exacerbar 
uma doença previamente controlada. Somado 
a isso, o estresse e a privação de sono também 
foram relatados como gatilhos 14-16.

Em uma revisão sistemática realizada 
em junho de 2021, Beukes et. al. avaliaram o 
impacto da pandemia de COVID-19 no zumbido, 
demonstrando que em pacientes que já 
possuíam este sintoma houve uma relação 
importante entre a severidade da piora e 
níveis elevados de estresse e ansiedade. Outros 
fatores contribuintes citados foram sexo 
feminino, isolamento social, solidão, privação 
de sono, sedentarismo, preocupação financeira 
e ambiente silencioso. Pode-se estender esta 
comparação aos sintomas vertiginosos, onde a 
piora se correlacionou com os mesmos fatores 17.

Para melhor compreensão dos fatores 
envolvidos na piora da tontura, foram 
relacionados os diagnósticos com variáveis 
de possível impacto, já referidas em outras 
pesquisas, como atividade física, hábitos 
alimentares e exposição a telas.

Teixeira et al. ressalta a importância da 
atividade física, mencionando em seu trabalho 

que indivíduos sedentários têm 2,2 vezes 
mais probabilidade de sentir tontura quando 
comparado aos fisicamente ativos. No Grupo 1 
da amostra geral (n=83), observou-se que 65% 
eram compostos por sedentários, o que sugere 
relação entre este fator e a queixa de piora, 
entretanto não houve significância 4.

Em relação aos hábitos alimentares, 
Bittar et. al.5 realizaram um estudo 
prospectivo randomizado controlado em 51 
pacientes, seguidos por 30 dias e comparou 
um grupo com restrição de açúcar e com 
regularidade nas refeições, e outro controle, sem 
restrições dietéticas. A análise dos grupos foi 
realizada por meio da posturografia dinâmica 
computadorizada e escala visual analógica, 
onde a comparação evidenciou uma diferença 
altamente significante (p=0,0002), com melhora 
da integração vestibulo-visual após a dieta.5 No 
estudo atual, observou-se uma tendência de 
piora nos pacientes que mudaram seus hábitos, 
dos 61 pacientes (42%) que afirmaram ter 
alterado a dieta, 40 (65%) se encontravam no 
Grupo 1. Essa tendência foi mais expressiva 
quando se avaliou a relação com MV, onde 
32 (55%) pacientes apresentaram mudança 
nos hábitos, e destes, 24 (75%) pertenciam 
ao primeiro grupo. Provavelmente não houve 
significância estatística pelo fato de ser um 
estudo transversal e sem uma avaliação 
específica da dieta, contando apenas com a 
resposta ao questionário.

Nesta pesquisa observou-se que 73,7% 
dos pacientes avaliados aumentaram a expo-
sição a telas, o que já era esperado dentro de um 
cenário pandêmico. Em um estudo realizado 
nos EUA, foi observado que o uso de dispositivos 
eletrônicos aumentou em quase 20% em perío-
dos de quarentena. Além disso, a maioria era 
de pacientes com migrânea vestibular. Os estí-
mulos sensoriais, incluindo cheiros, luzes, mo-
vimento e som são fatores desencadeantes das 
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crises. No entanto, a hipótese de que esse fosse 
um fator determinante para a piora da tontura 
não se confirmou neste estudo, visto que não 
houve diferença estatística entre os grupos 18-19.

Avaliando os resultados aqui expostos, 
vale a pena ressaltar que por ser um questionário 
de auto-avaliação, há um viés de subjetividade 
e de acesso à internet, limitado apenas a 
população que use este meio de comunicação, 
prejudicando a avaliação principalmente dos 
idosos. Além disso, foi realizado em um momento 
de restrição a exames complementares e 
consultas presenciais. Vale ressaltar que os 
aspectos emocionais, como a ansiedade, podem 
ter impacto em curto prazo mais evidente e 
importante, como demonstrado. Entretanto, 
outras variáveis como alterações na atividade 
física, hábitos alimentares e exposição a 
eletrônicos, bem como descompensação da 
doença de base podem ter um efeito mais 
expressivo em longo prazo. 

CONCLUSÃO

A pandemia teve um impacto negativo 
em pacientes com labirintopatias, favorecendo 
o agravamento dos sintomas, sendo os 
principais fatores de risco a ansiedade e 
o diagnóstico de migrânea vestibular. A 
prevalência de piora de tontura neste estudo 
foi de 57,24%, sendo mais frequente na 
idade entre 41 a 60 anos (59,72%) e no sexo 
feminino (60%). Migrânea vestibular foi a 
vestibulopatia mais significante como fator de 
piora, 2,5 vezes maior se comparado aos que 
não pioraram, (p=0,0309). Houve relação entre 
a ansiedade e a piora da tontura (p<0,01). 

Tendo em vista os pontos descritos 
acima, percebeu-se que os pacientes com 
migrânea vestibular merecem maior atenção 
no manejo da doença neste cenário pandêmico, 
situação que ocorre devido a uma maior 

susceptibilidade à piora do quadro vertiginoso 
mediante distúrbios mentais. Ressalta-se a 
importância também de tratar os aspectos 
psicológicos para adequado controle da 
labirintopatia, uma vez que o nível de ansiedade 
demonstrou importante correlação com a piora 
da tontura, em todos os diagnósticos. Dessa 
forma, a ansiedade demonstrou ser um fator de 
impacto importante a curto prazo.
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RESUMO
O linfoma não Hodgkin é um tipo de câncer com origem em células do sistema linfático. Representa 
80% dos casos de linfoma. Cursa com manifestações clínicas, evolução, desfecho e prognóstico 
distintos. Os linfomas não Hodgkin primários somam 4% das neoplasias primárias do sistema 
nervoso central e 4-6% dos linfomas extranodais. O diagnóstico normalmente ocorre nas 2ª e 
6ª décadas de vida. Essas afecções são compostas em sua maioria, por linfoma não Hodgkin B 
agressivo ou muito agressivo. O diagnóstico é feito por biópsia, para definição do tipo histológico. 
Os linfomas do sistema nervoso central primários ou secundários são infrequentes, porém, 
devastadores. Esta doença possui prognóstico reservado, ainda sem consenso quanto à definição 
do grupo de maior risco, à forma de profilaxia recomendada ou tratamento específico capaz de 
oferecer melhora na qualidade de vida do paciente, aumento da sobrevida global e sobrevida livre 
de doença. Este trabalho foi realizado com adultos através de análise dos prontuários dos pacientes 
atendidos no Hospital do Servidor Público Estadual “Francisco Morato de Oliveira” HSPE-FMO 
de São Paulo entre os anos de 2017 e 2021 e que exibiam diagnóstico compatível com doença 
linfoproliferativa. Tem como objetivo analisar a incidência de linfoma não Hodgkin primário ou 
secundário em sistema nervoso central nesses pacientes e compará-la com a literatura atual. 
Descritores: Sistema nervoso central; linfoma; linfoma não Hodgkin; biópsia; diagnóstico; 
diagnóstico por imagem.

ABSTRACT
Non-Hodgkin’s lymphoma is a type of cancer that originates in cells of the lymphatic system. It 
represents 80% of lymphoma cases. It has different clinical manifestations, evolution, outcome 
and prognosis. Primary non-Hodgkin lymphomas account for 4% of primary neoplasms of the 
central nervous system and 4-6% of extranodal lymphomas. Diagnosis usually occurs in the 2nd 
and 6th decades of life. These conditions are mostly composed of aggressive or very aggressive 
non-Hodgkin B lymphoma. Diagnosis is made by biopsy to define the histological type. Primary 
or secondary central nervous system lymphomas are infrequent but devastating. This disease 
has a poor prognosis, and there is still no consensus regarding the definition of the highest 
risk group, the recommended form of prophylaxis or specific treatment capable of improving 
the patient’s quality of life, increasing overall survival and disease-free survival. This work was 
carried out with adults through the analysis of the medical records of patients treated at the 
Hospital do Servidor Público Estadual “Francisco Morato de Oliveira” HSPE-FMO in São Paulo 
between 2017 and 2021 and who had a diagnosis compatible with lymphoproliferative disease. 
It aims to analyze the incidence of primary or secondary non-Hodgkin’s lymphoma in the central 
nervous system in these patients and compare it with the current literature.
Keywords: Central nervous system; lymphoma; lymphoma, non-Hodgkin; biopsy; diagnosis; 
diagnostic imaging.

secundário em sistema nervoso central
Incidence of primary and secondary non-Hodgkin's lymphoma in the 

central nervous system 
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INTRODUÇÃO

O linfoma não Hodgkin (LNH) é um tipo 
de câncer originário das células do sistema 
linfático com progressão não ordenada; grupo 
complexo com mais de 80 subtipos agrupados 
de acordo com o tipo de célula linfoide afetada 
B ou T. O LNH representa 80% dos casos de 
linfoma. Formam um grupo heterogêneo com 
manifestações clínicas, evolução, desfecho 
e prognóstico distintos. O LNH pode atingir 
linfonodos e órgãos extra nodais, mais frequente 
na medula óssea, trato gastrointestinal, 
nasofaringe, pele, fígado, ossos, tireoide, 
pulmão, mama e sistema nervoso central 1-4. 

Os LNH primários no sistema nervoso 
central (SNC) representam 4% das neoplasias 
primárias do SNC e 4-6% dos linfomas extra 
nodais. O diagnóstico normalmente ocorre nas 
2ª e 6ª décadas de vida, com maior incidência 
no sexo masculino e em pacientes com 
positividade para o vírus da imunodeficiência 
humana (HIV) 5-6. 

O diagnóstico é feito por biópsia, para 
definição do tipo histológico 7. Porém, em alguns 
casos, a realização da biópsia é impraticável 
diante da dificuldade de acesso à área lesionada 
assim como à fragilidade clínica do paciente no 
momento da suspeita diagnóstica. Nesses casos 
inelegíveis, a análise citológica, bioquímica e 
imunofenotípica do líquor (LCR) pode auxiliar. 

A pesquisa do estado mutacional do 
MYD88 e da interleucina-10 no LCR podem au-
xiliar no diagnóstico, pois a análise combinada 
é capaz de distinguir o linfoma primário de sis-
tema nervoso central (LPSNC) de outras entida-
des mórbidas com sensibilidade e especificida-
de de 94% e 98%, respectivamente 8.

Exames complementares de imagem 
como ressonância nuclear magnética de crâ-
nio/ encéfalo (RNM) ou tomografia por emis-
são de pósitrons (PET-CT) são indicados. 

O PET-CT apesar da alta sensibilidade 
para a detecção de envolvimento extra linfático, 
com inclusão da região de cabeça e pescoço, 
merece análise diferenciada pois, desempenha 
um papel limitado para avaliar LPSNC e resposta 
ao tratamento, além da falsa positividade 
causada pela remodelação óssea e inflamação 8. 

Recentemente, o novo PET tracer 
[68Ga] mostrou aplicabilidade interessante na 
identificação do tumor e avaliação da resposta 
ao tratamento 8.

Os linfomas do SNC primários ou secun-
dários são infrequentes, porém costumam ser 
devastadores 9. Esta doença possui prognósti-
co reservado e ainda sem consenso quanto à 
definição do grupo de maior risco ou melhor 
forma de profilaxia e tratamento específicos. 

O impacto funcional decorrente da 
atividade tumoral nas áreas lesionadas, os 
efeitos agudos da própria quimioterapia e 
radioterapia e suas sequelas tardias resultam 
em baixas taxas de sobrevida global (SG) e 
sobrevida livre de doença (SLD) 10. 

O LPSNC é um tipo raro de linfoma ex-
tra nodal confinado ao cérebro, medula espi-
nhal e leptomeninges com sua incidência em 
torno de 4% de todos os tumores do SNC. As 
principais apresentações envolvem massas 
intracranianas e infiltração de leptomeninge, 
além de sintomas psiquiátricos, déficits neu-
rológicos, alterações visuais e sinais de hiper-
tensão intracraniana por vezes subestimadas, 
principalmente, em pacientes idosos 8.

Já no acometimento secundário do SNC 
estima-se uma taxa de recidiva cerca de 5%, 
relativamente baixa. Entretanto essa compli-
cação está associada a alta taxa de mortalida-
de e daí a importância em definir a população 
que se beneficiaria de tratamento preventivo 
e de um protocolo de profilaxia eficaz para 
tais pacientes 8,10. 
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A super expressão do MYC e BCL2, de-
terminada por imuno-histoquímica (LNH du-
plo expressor), não tem sido consistentemente 
associada a um alto risco de recidiva do SNC, 
no entanto, a maioria dos duplo expressores 
tem sido classificada como de células B ativa-
das (ABC). Essa relação ganha maior impacto 
quando determinada pelo perfil de expressão 
gênica, e está associada a um risco de recaída 
do SNC de 7% a 9% e 15% quando combinado 
com um alto Índice Prognóstico Internacional 
no Sistema Nervoso Central (CNS-IPI) 8.

Recentemente, a análise multiplatafor-
ma definiu novos subgrupos moleculares, ou 
clusters. Os clusters MCD e C5, caracterizados 
por uma alta frequência de mutações MYD88 
L265P e CD79 são quase exclusivos do subtipo 
ABC. Alterações genéticas que definem esses 
subtipos também sofrem mutações recorren-
tes em linfomas EN primários originados no 
SNC, testículos, mamas, pele e espaços intra-
vasculares. Os casos restantes foram linfomas 
duplo-hit ou associados a mutações TP53. Es-
ses dados deverão ser validados futuramente 
por análise de sequenciamento de próxima 
geração e assim auxiliar na identificação dos 
pacientes com maior risco de recidiva do SNC. 
Linfomas de células B de alto grau que abrigam 
translocação de MYC junto com translocação 
de BCL2 e/ou BCL6 (DHL ou linfomas triple-
-hit) têm sido historicamente associados a um 
alto risco de envolvimento do SNC, no entanto, 
esses dados iniciais podem ter superestimado 
esse risco, visto que o teste citogenético por 
hibridização “in situ” por fluorescência (FISH) 
não foi realizado de forma consistente e esses 
pacientes geralmente atendem a outros crité-
rios clínicos 6, 8,10.

Diante de todo esse desafio, a Organiza-
ção mundial da saúde (WHO) em 2016 revisou 
a classificação das neoplasias linfóides para 
que fossem incluídas também as alterações 

biológicas e moleculares. Desde então, pelas 
suas peculiaridades, as doenças linfoprolife-
rativas com acometimento de SNC foram reco-
nhecidas como uma entidade específica.

OBJETIVO

A instituição tem como particularidade 
o atendimento a uma população de faixa etária 
maior e o impacto que acometimento desta 
patologia no SNC acarreta, este trabalho tem 
como objetivo analisar a incidência de LNH 
primário e secundário de SNC nos pacientes 
que receberam diagnóstico de doença 
linfoproliferativa de 2017 a 2021 no Hospital do 
servidor público estadual de São Paulo (HSPE). 
E também avaliar os resultados e compará-los 
com a literatura atual: incidência, população de 
risco e desfecho. 

MÉTODOS

Listados os pacientes atendidos no 
hospital entre os anos de 2017 e 2021 e pela 
Classificação Internacional de Doença (CID), 
compatíveis com doença linfoproliferativa. 
Realizada análise de prontuários para 
levantamento dos pacientes com diagnóstico de 
LNH e acometimento primário ou secundário do 
SNC, maiores de 18 anos, homens ou mulheres. 
Foram excluídos pacientes sem diagnóstico 
definido ou duvidoso, além daqueles com outras 
doenças neurológicas prévias que podem 
interferir no diagnóstico e menores de 18 anos. 
Aplicado o termo de consentimento livre e 
esclarecido (TCLE) nos pacientes vivos. 

Este trabalho encontra-se inserido 
e aceito na plataforma Brasil e Comitê de 
Ética e Pesquisa desta instituição (CAAE 
60179422.2.0000.5463). Os pacientes 
envolvidos no estudo ou seus responsáveis 
legais receberam e assinaram termo de 
consentimento livre e esclarecido. 



   
50

Rev. Cient. Iamspe. 2023; 12 (2)

Haikel MM, Arce IL, Vicari P, Figueiredo VL

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional, transversal através de análise de 
prontuários eletrônicos do HSPE, tabulação das informações e análise estatística comparativa. 

Como definição o Linfoma Primário de SNC (LPSNC) refere-se ao tumor inicial em SNC, sem 
qualquer antecedente ou envolvimento sistêmico associado. Todos os outros casos são englobados 
em linfomas secundários de SNC (LSSNC) 1-3.

RESULTADOS 

Foram avaliados 509 pacientes com diagnóstico de LNH, dos quais 275 (54,0%) eram mulheres 
e 235 (45,0%) homens. O grupo que continha oito pacientes (1,5%) com LNH em SNC, divididos em 
3 com acometimento primário em SNC (0,58% do total e 37,5% dos LNH em SNC) e 5 pacientes com 
acometimento secundário/recaída em SNC (0,98% do total e 62,5% dos LNH em SNC). 

A mediana da idade era de 70 anos (17-97) no grupo total dos pacientes e os com acometimento 
de SNC, tinham mediana de 63,5 anos (38-80). P 0,251 (não significativo).

 Tabela 1 - Diagnóstico, tratamento e desfecho dos pacientes atendidos no HSPE entre 2017-2021 
com diagnóstico de LNH em SNC. 

Paciente Sexo Idade Diagnóstico Tratamento Desfecho
1 F 38 LNH T SNC RTXs + QT Ambulatorial 12/2022
2 M 64 LNHGCB SNC MTx + Oncovin + Rtx Alta após 10 anos
3 M 65 LNHGCB SNC MTx + Rtx Ambulatorial 08/2022
4 M 73 L. Manto R-CVP/ R-CHOP/ Madit Óbito PCR
5 F 58 LNH Folicular R-CHOP/ R-DHAC + MTx Óbito choque septico
6 F 80 LNHGCB R-CHOP + Madit Óbito Sepse
7 F 63 LNH anaplasico R-CHOP + IT Transferência hospitalar
8 F 52 LNHGCB R-CHOP/ EPOCH/ DHAC Óbito neutropenia febril

Nos pacientes com acometimento de SNC foi observado leve predomínio do sexo feminino: 3 
(37,5%) homens e 5 (62,5%) mulheres, porém quando se considera somente os primários observa-
se 2 homens para uma mulher com este acometimento. 

Os 3 pacientes com LNH primário em SNC, estão vivos, o paciente 1 em seguimento 
ambulatorial livre de doença há 8 anos, atualmente com sequela motora, o paciente 2 recebeu alta 
após 10 anos de acompanhamento, mantendo-se funcional e o paciente 3 teve o último retorno 
ambulatorial em 08/2022 com sequela neurológica após radioterapia SNC (LSSNC)

Tabela 2 - Pacientes recaídos em SNC e IPI e score no momento da recaída

Paciente Recaída 
(meses)

Score IPI 
(pontos)

Sobrevida 
(meses)

4 18m 4 2m
5 >30m 4 6m
6 7m 4 5m
7 9m 4 1m
8 3 3 1m
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Os 5 pacientes com recaída de LNH apesar 
das intervenções terapêuticas, evoluíram de 
forma desfavorável para óbito na vigência 
de atividade de doença linfoproliferativa, 
complicações infecciosas e sepse. Pacientes 4 
e 5 com recaída tardia, os demais com recaída 
precoce. Dois deles já estavam sem proposta 
terapêutica específica, devido à refratariedade 
às linhas anteriores e três mantinham-se em 
tratamento. 

A suspeita de recaída em SNC, ocorreu 
inicialmente pelas manifestações neurológicas, 
principalmente alterações comportamentais e 
visuais, associados aos achados nos exames de 
imagem (RNM). Dos cinco pacientes avaliados 
nesse estudo, quatro casos realizaram estudo 
citológico e imunofenotípico do líquor. Somente 
um não realizou por contra-indicação clínica. 
Em três a análise imunofenotípica do LCR 
possibilitou a confirmação de recaída. No caso 
em que a análise liquórica foi inconclusiva 
a biópsia foi necessária para conclusão 
diagnóstica. 

Figura 1 - Ressonância nuclear magnética de crânio do 

paciente 1. 

Em relação ao paciente 1, a craniotomia 
frontal direita mostrou extensa área de 
hipersinal em T2 e FLAIR frontoparietal e 
temporal bilateral, com extensão ao joelho do 
corpo caloso, sem sinais de restrição à difusão 
e sem realce ao meio de contraste, sem efeito 
expansivo significativo. Após a administração 

do contraste, notam-se duas áreas de realce que 
podem corresponder a remanescente tumoral.

Figura 2 - Ressonância nuclear magnética de crânio do 

paciente 3

As imagens da RNM do paciente 3 
evidenciaram múltiplas lesões expansivas 
intra-axiais, com acometimento predominante 
das regiões frontal, temporal e da profundidade 
do hemisfério cerebral direito. 

Figura 3 - Ressonância nuclear magnética de crânio 

paciente 5. 

Em relação ao paciente 5, a RNM mos-
trou lesão expansiva intra-axial com epicentro 
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localizado na região núcleo-capsular a direita, 
cujas características morfológicas, metabóli-
cas e funcionais estão mais comumente rela-
cionadas com a possibilidade de neoplasia pri-
mária do sistema nervoso central.

Figura 4 - Tomografia computadorizada de crânio sem 

contraste em paciente 7. 

A tomografia computadorizada re-
velou no paciente 7, nódulos com aspecto 
intraventricular no corpo do ventrículo lateral 
esquerdo e em projeção do verme cerebelar. 

A média para a recaída em SNC nesses 
pacientes foi 13,4 meses e a de sobrevida do 
grupo de pacientes foi de 3 meses após a recaída. 

DISCUSSÃO 

Na literatura descreve-se a maior 
frequência de acometimento por linfomas 
extras nodais em pacientes imunossuprimidos, 
principalmente nos portadores da síndrome 
de imunodeficiência adquirida (SIDA). Porém, 
neste estudo, não são restritos somente a esse 
grupo de pacientes. Na amostra nenhum dos 
pacientes estudados tinha resultados positivos 
para SIDA/HIV1-2,11. 

O aumento da incidência dos linfomas 
com acometimento em SNC nos últimos anos 
cresceu consideravelmente, independente-

mente da condição imunológica, representan-
do atualmente 4-7% desses tumores, que há 
décadas representavam até 1,5%. Interessan-
te observar que a taxa global de acometimen-
to de SNC nessa amostra do HSPE manteve-se 
as taxas de décadas anteriores e foi menor se 
comparada aos dados atualizados da literatu-
ra 4. Considera-se também o perfil idoso dos 
pacientes da Hematologia do HSPE, sendo esse 
um fator independente de mau prognóstico. 
São pacientes portadores de múltiplas comor-
bidades, por vezes já com algum grau de pre-
juízo neurológico prévio, que pode retardar o 
diagnóstico. Devemos ressaltar o papel da pan-
demia pelo coronavírus, que em 2020 e 2021 
resultou em grande número de óbitos e difi-
cultou o acesso aos serviços de saúde, o qual 
gerou enorme retardo no diagnóstico inicial, 
perda de segmento e de certa forma pode ter 
contribuído para a baixa incidência de casos 
diagnosticados no HSPE.

O estadiamento de Ann Arbor não se 
aplica como fator prognóstico neste grupo de 
doenças1. Diante disso o grupo alemão buscou 
criar um modelo de risco para recorrência no 
SNC (Tabela 3). Os cinco fatores considerados 
são idade, DHL, índice de desempenho, estádio 
avançado e sítio extranodal com especial 
atenção para envolvimento renal e adrenal. 
Disposto na tabela 2, todos os pacientes com 
LSSNC pontuaram acima de 3 pontos de acordo 
com esse escore no momento da recaída. 

Tabela 3 - Modelo de risco do grupo alemão. 
IPI-SC: 0 baixo risco, 1-2 risco intermediário e 
3-4 alto risco.

Variável Adversidade Pontos

Estadio lix, III, IV 1
Estado 
funcional >1 1
DHL >1x valor normal 1
Idade >60 anos 1
Extranodal >1 sitio 1
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Apesar da aplicação dos escores de risco e dos protocolos com rituximabe e metotrexato, 
os dados ainda parecem inconsistentes, sem que haja consenso em relação à melhor maneira de 
identificar a população de risco para recaída em SNC e a escolha da profilaxia 1-2. 

Existem atualmente diversos protocolos de tratamento para doenças linfoproliferativas, 
em sua maioria com administração de imunoquimioterapia, glicocorticoide em altas doses e 
radioterapia. O uso de altas doses de metotrexato elevou a taxa de remissão, entretanto a sobrevida 
em 5 anos é de apenas 25% 1,8. 

Um estudo multicêntrico, retrospectivo e não randomizado realizado em 21 centros 
(Austrália, Ásia, América do Norte e Europa) sobre a eficácia do HD-MTX na redução de eventos 
secundários em SNC com foco exclusivo em pacientes de alto risco, não foi associado a uma redução 
clinicamente significativa nas taxas de sobrevida global 12.

A aplicação intratecal (IT), geralmente à base de metotrexato, citarabina e corticoide, é 
preferencialmente indicada nos casos de acometimento leptomeníngeo, e naqueles pacientes 
considerados inelegíveis para quimioterapia sistêmica ou a radioterapia 1,6,10. A tabela 4 mostra 
a penetrância das drogas em SNC. Não há consenso com relação a eficácia das modalidades 
terapêuticas disponíveis, até o momento. Os protocolos não foram capazes de reverter as baixas 
taxas de sobrevida e o prognóstico desfavorável, independente da escolha terapêutica como 
se evidenciou neste estudo, pois apesar dos diferentes esquemas terapêuticos os desfechos 
desfavoráveis foram semelhantes. 

Tabela 4 - Penetrância da droga em SNC

Droga Dose Concentração SNC

Carboplatina AUC 5 IV <5% em primatas

Cytarabina 1-3 g/m² x 1-2 dias 6-22%

Dexametasona 20-40 mg/ dia 15% em primatas

Ifosfamida 1300-2000 mg/ m² IV 38%

Metotrexato 3,5-8 g/m² IV 2-20%

Rituximabe 375 mg/m² IV <0,14%

Temozolomibe 150 mg/m² por 5 dias 20-30%

Thiotepa 30 mg/m² IV 95-100%

O papel da barreira hematoencefálica por um lado age como fator de proteção às 
agressões ao SNC, mas, por outro lado, causa prejuízo à penetração da quimioterapia sistêmica 
e a resposta ao tratamento. Da mesma forma existe a necessidade de promover o diagnóstico 
assertivo e precoce, evitar as sequelas causadas pela progressão tumoral, assim como manejar 
a toxicidade dos protocolos, minimizar os efeitos colaterais agudos e tardios da quimioterapia 
e da radioterapia 1.

CONCLUSÃO 

Atualmente as taxas de sobrevida e sobrevida livre da doença a partir do diagnóstico de 
linfoma não Hodgkin com acometimento primário em SNC ainda permanecem baixas. Piores 
ainda em recaídas no sistema nervoso central. 
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Houve nos últimos anos avanços 
importantes com novas quimioterapias e 
imunoterapias, radioterapia avançada e de 
precisão, mas, muitas vezes às custas de 
neurotoxicidade tardia e prejuízo funcional. 
Vive-se ainda diante de inúmeros desafios, tais 
como reconhecer os grupos mais vulneráveis, 
estabelecer métodos de diagnóstico precoce 
e definir protocolos mais eficazes que possam 
modificar os resultados atuais.
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Sobrevida após alta hospitalar de pacientes que desenvolveram 
lesão renal aguda: estudo clínico e prospectivo

Survival after hospital discharge of patients who developed acute kidney injury: a 
clinical and prospective study

RESUMO

A lesão renal aguda tem alta frequência, morbidade e mortalidade. A identificação de fatores de 
risco pode permitir intervenções e melhorar a evolução clínica. Objetivos: Descrever etiologias 
e características clínicas de pacientes que desenvolveram lesão renal aguda hospitalar; analisar 
evolução clínica. Métodos: estudo clínico, prospectivo, observacional, de pacientes internados e que 
apresentaram um episódio de lesão renal aguda. Esta foi definida por aumento da creatinina sérica 
igual ou maior que 0,3 mg/dl em 48 horas ou aumento de 50% ou mais em 7 dias. A avaliação da 
mortalidade foi realizada na alta, 90 dias e um ano do diagnóstico da afecção. A taxa de mortalidade 
foi expressa em frequência e intervalo de confiança 95%. Os valores de p < 0,05 foram considerados 
significativos. Resultados: Foram analisados 63 pacientes, 63,5% do sexo masculino, com idade de 
70,9 ± 10,9 anos e 23,8% com ≥ 80 anos. As etiologias mais encontradas foram: sepse (39,7%), lesão 
renal aguda pré-renal (19%) e síndrome cardiorrenal (15,9%). A creatinina sérica na admissão foi 
1,79 ±1,0 mg/dL. O tempo de internação médio foi 28 dias. A mortalidade intra-hospitalar registrada 
foi de 34,9% (IC 95% de 23,9% - 47,2%). Após a alta hospitalar, a sobrevivência foi de 90,2% (IC 95% 
81,2% - 99,0) em 90 dias e 84,9% (IC 95% 73,8% - 96,0%) ao fim do primeiro ano. A mortalidade foi 
maior na faixa etária ≥ 68 anos (P=0,010) com sobrevivência de 49,1% (IC 95% de 26,3% – 71,9%). 
Conclusões: As etiologias mais frequentes foram sepse, síndrome cardiorrenal e lesão renal aguda 
pré-renal. A mortalidade hospitalar foi elevada e reduziu-se após a alta, permanecendo, porém, 
elevada especialmente nos idosos com mais de 68 anos.

Descritores: Injúria renal aguda; injúria renal aguda/epidemiologia; injúria renal aguda/
mortalidade.
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ABSTRACT 

Acute kidney injury has a high frequency, morbidity and mortality. The identification of risk factors 
can allow interventions and improve clinical evolution. Objectives: To describe etiologies and 
clinical characteristics of patients who developed in-hospital acute kidney injury; analyze clinical 
evolution. Methods: Clinical, prospective, observational study of hospitalized patients who had 
an episode of acute kidney injury. This was defined as serum creatinine bigger or equal 0.3 mg/
dl in 48 hours or an increase in 50% or more in 7 days. Mortality assessment was performed at 
discharge, 90 days and one year after the diagnosis of disease. The mortality rate was expressed 
as frequency and 95% confidence interval. Values   of P < 0.05 were considered significant. Results: 
63 patients were analyzed, 63.5% male, aged from 70.9 ± 10.9 years and 23.8% aged ≥ 80 years. 
The most prevalent etiologies: sepsis (39.7%), pre-renal acute kidney injury (19%) and cardiorenal 
syndrome (15.9%). The serum creatinine on admission was 1.79 ± 1.0 mg/dL. Length of stay was 
28 days. In-hospital mortality was 34.9% (95% CI 23.9% - 47.2). After hospital discharge, survival 
was 90.2% (95% CI 81.2% - 99.0%) in 90 days and 84.9% (95% CI 73.8% - 96.0%) at the end of the 
first year. Mortality was higher in the age group ≥ 68 years (P=0.010) with survival of 49.1% (95% 
CI 26.3% – 71.9%). Conclusions: The most frequent etiologies were sepsis, cardiorenal syndrome 
and prerenal acute kidney injury. In-hospital mortality was high and reduced after discharge, but 
remaining high, especially in the elderly over 68 years.

Keywords: Acute kidney injury; acute kidney injury/epidemiology; acute kidney injury/mortality.
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INTRODUÇÃO

A lesão renal aguda (LRA) é definida 
como uma perda abrupta de função renal e 
pode ser causada por uma grande variedade de 
condições clínicas. Historicamente, foi descrita 
no segundo século dC por Cláudio Galeno e 
foi inicialmente considerada uma entidade 
transitória inofensiva com implicações para 
o prognóstico de um paciente. No entanto, 
em décadas recentes, essa opinião mudou 
radicalmente, e a LRA atraiu maior interesse, 
visto que é uma complicação frequente da 
hospitalização sendo associada a um alto risco 
de mortalidade e deterioração progressiva 
da função renal, que pode levar à doença 
renal crônica (DRC), bem como doença renal 
terminal (DRT) e diminuição da qualidade de 
vida. Além disso, estudos recentes sugerem 
que a LRA também é um fator de risco para 
outros desfechos adversos, incluindo acidente 
vascular cerebral, doença cardiovascular, 
sepse, malignidade, fratura óssea e hemorragia 
digestiva alta 1-5. 

Critérios diagnósticos da LRA

Em 2007, a despeito dos esforços 
significativos de pesquisas focadas na injúria 
Renal Aguda (IRA) e reconhecendo a falta de 
uma definição universalmente aceita para a 
definição desta injuria, o Acute Kidney Injury   
Network (AKIN) propôs a utilização do termo 
Lesão Renal Aguda (LRA) para referir-se a um 
declínio agudo da função renal secundário a 
uma lesão que provoca alterações funcionais 
ou estruturais nos rins. Ainda nesse sentido, 
visando à uniformização dos termos utilizados, 
o grupo Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO) publicou em 2012 uma 
orientação para a prática clínica para LRA. 
Essa proposta parte do pressuposto de que a 
nomenclatura uniforme e sistemática poderia 
melhorar a compreensão e a comunicação 
sobre essas doenças, o que levaria a melhor 
assistência médica. Com vistas a minimizar 
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a limitação decorrente da disparidade de 
critérios utilizados para diagnosticar a LRA, 
definições e critérios foram propostos e 
validados. O primeiro consenso internacional 
interdisciplinar para o diagnóstico de LRA foi 
o critério RIFLE, proposto pelo grupo Acute 
Dialysis Quality Initiative (ADQI) em 2002 6-8. 

O acrônimo RIFLE significa as crescentes 
classes de gravidade (Risk, Injury e Failure) e 
duas classes de desfecho (Loss e End-Stage). 
Os três graus de gravidade são definidos em 
função das alterações na creatinina sérica 
(CrS) ou diurese em que o pior de cada critério 
é utilizado. Os dois critérios de desfecho, perda 
e estágio final da doença renal, são definidos 
pela duração da disfunção renal. Considera-se 
o desenvolvimento de LRA quando há, dentro 
de 48 horas, uma redução abrupta da função 
renal, sendo esta definida como um aumento 
absoluto da CrS maior ou igual a 0,3 mg/dL, 
e/ou um aumento percentual da CrS maior 
ou igual a 50% (1,5 vezes em relação à linha 
de base, se conhecida, ou que se presume ser 
aquela dos últimos 7 dias) ou uma redução do 
débito urinário (oligúria documentada inferior 
a 0,5 mL/kg/h durante mais de 6 horas) 9-10.

Em setembro de 2005, foi proposto 
um novo critério para LRA, baseado na 
classificação RIFLE, pelo grupo AKIN. Esta 
nova classificação aplicou o conceito de 
variações ainda menores (≥ 0,3 mg/dL) na 
CrS durante um período de 48 horas, com 
o objetivo de aumentar a sensibilidade, 
permitir um diagnóstico mais precoce e 
consequentemente iniciar mais prontamente 
o tratamento da LRA. Nos critérios propostos 
pelo grupo AKIN, estabeleceu-se que não 
seria mais necessário o conhecimento do 
valor basal da CrS, porém possuir pelo menos 
dois valores da CrS obtidos no período de 48 
horas. Outra modificação ocorreu na categoria 
Failure do RIFLE, pois no AKIN os pacientes 
que necessitam de terapia de substituição 
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renal (TSR) são considerados como pertencentes ao estágio 3, independentemente do grau de 
elevação da CrS, ou do débito urinário apresentado. O AKIN retirou o critério de redução da taxa 
de filtração glomerular (TFG) e as categorias puramente relacionadas à evolução clínica para LRA 
prolongada com perda completa da função renal por mais de 4 semanas (Loss of kidney function) 
e evolução para DRC em estágio final ou necessidade de diálise por mais de 3 semanas (End-stage 
kidney disease) 9-10 .

O Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).Acute Kidney Injury Work Group reuniu 
em 2012, semelhanças entre o RIFLE e AKIN, definindo a lesão em 3 estádios. É considerada lesão 
renal estádio 1, com base na concentração sérica de creatinina, uma elevação ≥ 0,3 mg/dL ou 
aumento de 1,5 -1,9 vezes o valor de base. Com relação ao débito urinário, o KDIGO definiu o estádio 
1 como <0,5mL/kg/h por 6 horas 11-12 .

Tabela 1 – Classificação da lesão renal aguda (LRA) segundo o Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group (KDIGO, 2012) 11.

Estádio Creatinina Diurese

1
Aumento de 1,5 – 1,9 vezes do valor da CsS de base em até 7 dias
 ou
Aumento ≥ 0,3 mg/dL em 48 h

< 0,5 mL/kg/h em 6-12 h

2 Aumento de 2 – 2,9 vezes do valor da CrS de base < 0,5 mL/kg/h por ≥ 12 h

3

Aumento de ≥ 3 vezes do valor da CrS de base 
ou
Aumento da CrS ≥ 4 mg/dL
ou
Início da terapia de substituição renal

< 0,3 mL/kg/h por 24h
Ou
Anuria ≥ 12 h

CrS: Creatinina sérica. 

Epidemiologia da LRA

A incidência de LRA varia de acordo com a população estudada e critérios de diagnóstico 
utilizados. Dados mostram que a LRA ocorre em aproximadamente 7% dos pacientes 
hospitalizados e em até 36 a 67% dos pacientes criticamente doentes. Em estudo realizado em 
unidades de terapia intensiva (UTI) finlandesas, a incidência de LRA foi de 39,3%, dos quais 10,2% 
necessitaram de algum tipo de terapia renal substitutiva (TRS). Já em um outro estudo conduzido 
em uma UTI, a frequência da LRA foi de 47%. De acordo com o trabalho de Pereira et al,16 dos 
507 pacientes com LRA 61% eram do sexo masculino, 52% tinham mais de 65 anos e mais de 
50% apresentam associação a comorbidades como hipertensão arterial, diabetes, insuficiência 
cardíaca e neoplasias malignas 13-16.     

Evidências sugerem que até mesmo pequenas alterações na CrS estão associadas com o 
aumento da mortalidade hospitalar. A complexidade do paciente crítico, na maioria das vezes, 
requer a utilização de vários agentes terapêuticos, muitos dos quais podem, individualmente ou 
em combinação, provocar lesão renal. No contexto das UTI, a LRA é causada, comumente, por 
uma multiplicidade de fatores e se desenvolve a partir da combinação de alguns deles, tais como: 
hipovolemia, sepse, medicamentos e perturbações hemodinâmicas. Nesse sentido, nem sempre 
é possível identificar uma causa isolada. Estudos observacionais sugerem que pacientes com 
LRA são cada vez mais idosos, apresentam mais comorbidades, são mais propensos a sepse e 
apresentam maior gravidade 14,17-19.
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Segundo Susantitaphong, 2013,3 1 
em cada 5 adultos (21,6%) e 1 em cada 3 
crianças (33,7%) experimentaram LRA em 
todo o mundo. Taxas mais elevadas de LRA 
foram observadas em ambientes de cuidados 
intensivos e após cirurgia cardíaca. Nesse 
mesmo estudo, ao avaliar a mortalidade, a 
taxa de mortalidade geral associada a LRA 
foi de 23,0% (IC95%, 21,3 a 24,8) e aumentou 
com estágios mais elevados de gravidade. Em 
menos de 3; de 3 a 6 e mais de 6 meses de 
acompanhamento, as taxas de mortalidade 
associadas à LRA foram de 22,1%; 31,5% e 
27,7%, respectivamente.

Tal como acontece em outras síndromes 
de lesão aguda de órgãos, a LRA tem 
consequências significativas, que incluem 
o aumento do tempo de internação; o risco 
posterior de desenvolvimento de doença 
renal crônica (DRC); a necessidade aguda e/
ou crônica de TRS; o aumento da morbidade 
e da mortalidade, particularmente quando a 
diálise é necessária, e o aumento da utilização 
de recursos de saúde. O impacto negativo da 
LRA no desfecho do paciente ainda persiste 
após a hospitalização. De fato, os pacientes 
que sobrevivem a LRA apresentam maior taxa 
de mortalidade e outros desfechos adversos, 
como progressão ou aceleração da DRC e 
doença cardiovascular, do que pacientes que 
sobrevivem à hospitalização sem LRA 20-22.

Em um estudo prospectivo, observacio-
nal, de coorte, realizado no Hospital do Ser-
vidor Público Estadual “Francisco Morato de 
Oliveira” HSPE – FMO, de São Paulo, com 302 
pacientes que permaneceram mais de 48 ho-
ras na UTI e desenvolveram LRA ou LRA na 
DRC, procurou-se identificar fatores associa-
dos e causas que poderiam afetar a evolução 
desses pacientes. Concluiu-se que a sepse foi o 
principal fator associado à incidência de LRA 
(75%), com mortalidade de 38%, mesmo em 
pacientes com LRA na DRC (39%). Além disso, 

o débito urinário era consideravelmente mais 
baixo, o tempo de permanência na UTI, a ne-
cessidade de ventilação mecânica e mortalida-
de eram maiores quando havia associação da 
sepse e LRA 23.

As definições em evolução e recomenda-
ções de cuidados para LRA ressaltam a neces-
sidade de dados epidemiológicos atualizados 
que descrevam esta condição. A finalidade é 
destacar o impacto atual da LRA, o perfil dos 
grupos de pacientes afetados, a evolução a cur-
to e médio prazo, bem como o risco atual de 
mortalidade, além de guiar os esforços para 
identificar casos precocemente, especialmente 
entre pacientes criticamente doentes.

OBJETIVOS

Este estudo tem os objetivos de descrever 
as etiologias e características clínicas de 
pacientes que desenvolveram a LRA hospitalar 
e analisar a evolução clínica de curto, médio e 
longo prazo da LRA.

MÉTODOS

Estudo de coorte prospectivo, 
observacional, de pacientes com LRA, 
internados do Hospital do Servidor Público 
Estadual “Francisco Morato de Oliveira” HSPE 
– FMO, de São Paulo, no período de outubro de 
2017 a abril de 2018. 

Critérios de inclusão: pacientes adultos 
maiores de 18 anos, com LRA confirmada 
de qualquer etiologia encontrada durante o 
período de recrutamento.

Critérios de não inclusão: pacientes com 
doença renal crônica (DRC), estágio 5, pacientes 
em diálise ou transplante, pacientes com 
doenças concomitantes e prognóstico de vida 
de curto prazo.

Definições para o diagnóstico da LRA, os 
critérios KDIGO foram utilizados: 
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1) aumento da creatinina sérica (CrS) ≥ 
0,3 mg/dL dentro de 48 horas, ou 2) aumento 
de CrS ≥ 50% em relação à referência CrS, nos 
7 dias anteriores, ou 3) diurese < 0,5 ml/kg/h 
durante pelo menos 6 horas.

Creatinina Sérica de referência: valor de 
CrS em qualquer momento durante a evolução, 
em que há aumento ou diminuição ≥ 0,3 mg/dL 
dentro de um período de 48 horas.

CrS de linha de base: 1) média de todos 
os valores de CrS no ano anterior ao episódio, 
se eles existiram ou de um valor único antes da 
entrada, se fosse esse o caso, 2) se não existirem 
CrS anteriores, será estimado a partir da 
aplicação da fórmula CKD-EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration).

Fórmula do CKD-EPI: A equação CKD-EPI, 
expressa como uma única equação, é TFG = 
141 × min(CrS/κ, 1)α × max(CrS/κ, 1)-1,209 × 
0,993 Idade × 1,018 [se mulher] _ 1,159 [se preto], 
onde CrS é a creatinina sérica, κ é 0,7 para 
mulheres e 0,9 para homens, α é -0,329 para 
mulheres e -0,411 para homens, min indica o 
mínimo de CrS/κou 1 e max indica o máximo 
de CrS/κ ou 1. Por se tratar de uma fórmula 
matemática complexa, utilizamos o aplicativo 
disponível no site da Sociedade Brasileira de 
Nefrologia que segue esta fórmula proposta 
por Levey et al, 12.

Gravidade da LRA: classificação de acordo com 
as etapas KDIGO: estágio 1, estágio 2 e estágio 311.

Cenário da LRA:

1) Comunidade: a LRA é instalada antes da 
primeira consulta ou admissão no hospital

2) Hospitalar: a LRA aparece durante a 
internação, em um paciente que entrou com 
função renal preservada.

Os dados dos pacientes foram coletados 
em 4 formas, da seguinte mandeira: 

1) Dados iniciais, informações do paciente e 
dados clínicos; 

2) Dados sobre a evolução e complicações; 

3) Dados de tratamento;

4) Resultados e dados evolutivos

Acompanhamento: na alta, 90 e 365 dias (ou 
a data mais próxima) do diagnóstico de LRA. 
Na LRA adquirida na comunidade com um 
dia de início desconhecido, o dia da admissão 
considera o dia do diagnóstico da LRA.

Uma vez que este é um estudo obser-
vacional que coleta dados pré-existentes, não 
exige estudos laboratoriais adicionais ou outro 
tipo de intervenção. O acompanhamento clíni-
co dos pacientes foi realizado pelos médicos 
que os tratavam, de acordo com os critérios e 
práticas usuais.

Inicialmente foi realizada a análise 
descritiva da amostra. A taxa de mortalidade 
intra-hospitalar foi expressa em frequência 
acompanhada de seu respectivo intervalo de 
confiança a 95%. A taxa de mortalidade intra-
hospitalar, segundo diferentes características 
da amostra, foi comparada pelo teste qui-
quadrado de Pearson. A expectativa de 
sobrevivência foi estimada segundo o 
método de Kaplan-Meier e a comparação 
das estimativas segundo características 
da amostra foi realizada pelo teste de log-
rank. Valores de p menores que 5% foram 
considerados significativos. As análises foram 
realizadas com auxílio do software SPSS v. 20.

O projeto foi submetido ao comitê de 
ética de ensino e pesquisa do HSPE e registrado 
com o número CAAE: 83613318.7.0000.5463.

RESULTADOS

 A amostra constituída foi predomi-
nantemente masculina (63,5%) com idade 
média de 70,9 anos e aproximadamente um 
quarto de octogenários. Aproximadamente 
39% dos casos estudados apresentavam com-
ponentes infecciosos na etiologia da LRA. A 
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síndrome cardiorrenal e componentes pré-renais também foram etiologias detectadas. Pouco 
mais de um terço dos pacientes (39,7%) apresentavam gravidade da LRA estágio 3 segundo 
os critérios do KDIGO. A concentração sérica de creatinina na admissão foi, em média de 1,79 
±1,0 mg/dL. O tempo decorrido entre a admissão hospitalar e a avaliação da nefrologia foi, em 
mediana, de 3 dias (entre 0 e 57 dias). A mediana do tempo total de internação foi de 28 dias, 
conforme Tabela 2.

Tabela 2 - Características demográficas e clínicas da amostra geral (n = 63)

Sexo* N (%)

Masculino 40 (63,5)

Idade (anos)

Média ± DP 70,9 ±10,9 

< 60 anos 11 (17,5)

60 – 69 anos 15 (23,8)

70 – 79 anos 22 (34,9)

≥ 80 anos 15 (23,8)

Etiologia da LRA 1

Sepse 25 (39,7)

Hemodinâmica/Isquêmica 12 (19,0)

Cardiorrenal 10 (15,9)

Medicamentos 4 (6,3)

Outras etiologias 8 (12,7)

Gravidade da LRA (KDIGO) 2

Estágio I 25 (39,7)

Estágio II 11 (17,5)

Estágio III 25 (39,7)

Creatinina basal (mg/dL),         média ± DP2 1,79 ±1,0

Tempo de internação hospitalar (dias) 3 28,0 (4 – 85)

Tempo admissão-avaliação nefrologia (dias) 3 3,0 (0 – 57)
1 Pode conter mais de um valor por paciente

2 Valores ausentes, n=2 (3,2%)
3 Valores em mediana (mín – máx)

Pouco mais de um terço dos pacientes incluídos no estudo (n=22) evoluíram para o óbito 
durante a internação hospitalar (Tabela 3), o que representa uma mortalidade intra-hospitalar de 
34,9% (IC 95% 23,9% - 47,2%). Após a alta hospitalar, a expectativa de sobrevivência da população 
foi de 90,2% (IC 95% 81,2% - 99,0%) e 84,9% (IC 95% 73,8% - 96,0%), em 90 dias e ao fim do 
primeiro ano de seguimento, respectivamente (Figura 1).
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Seguimento (dias) 0 30 90 180 360
População em 
risco 41 39 35 33 28

Número de eventos 0 2 4 5 6

Figura 1 - Sobrevida global da coorte após a alta hospitalar. 

Apresentados os resultados sobre as taxas de mortalidade intra-hospitalar e de sobrevida em 
1 ano, segundo diferentes características da amostra. Os pacientes do sexo feminino e classificados 
no estágio KDIGO III apresentaram pior prognóstico, porém com significância estatística marginal, 
conforme apresentado na Tabela 3.

Tabela 3. Taxa de mortalidade intra-hospitalar e sobrevida em 1 ano segundo características 
da amostra. 

N Mortalidade 
Intra-hospitalar P Sobrevida % 1 ano 

(IC 95%) P

Sexo Masculino 40 12 (30%)
0,280

65,9 (50,5 – 81,3)
0,104

Sexo Feminino 23 10 (45,5%) 45,8 (25,1 – 66,5)
Idade < 67 anos 20 2 (9,1%)

0,010
79,7 (61,5 – 97,9)

0,071Idade 67 – 75 anos 21 8 (38,1%) 47,6 (25,8 – 69,4)
Idade ≥ 68 anos 22 12 (54,5%) 49,1 (26,3 – 71,9)
Etiologia
Sepse 25 9 (36,0%) 0,884 51,4 (31,2 – 716) 0,492
Hemodinâmica/isquêmica 12 3 (25,0%) 0,423 66,7 (39,5 – 93,9) 0,570
Cardiorrenal 10 5 (50,0%) 0,275 58,3 (26,1 – 90,5) 0,795
KDIGO – estágio I 25 7 (28,0%)

0,606

66,4 (47,4 – 85,4)

0,290KDIGO – estágio II 11 3 (27,3%) 71,6 (44,2 – 99,0)
KDIGO – estágio III 25 10 (40,0%) 47,7 (28,1 – 67,3)
Aval. Nefro < 2 dias 20 7 (35,0%)

0,978

59,6 (37,4 – 81,8)

0,973Aval. Nefro 2 – 7 dias 21 7 (33,3%) 58,5 (35,9 – 81,1)
Aval. Nefro > 7 dias 22 8 (36,4%) 57,3 (36,0 – 78,6)
NOTA: vAval. Nefro = Tempo (dias) entre a admissão hospitalar e a avaliação da Nefrologia.
Idade e Tempo até avaliação da Nefrologia categorizadas em tercis da distribuição. 

Souza AC, Costa B, Desidetato C, Guimarães IS, Moraes LT, Galiardi LR, Thiago GP, Aguiar RC, COsta RC, Pereira MB, Laranja AM, Pereira BJ.
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DISCUSSÃO

Nesse estudo avaliou-se a evolução da 
LRA em pacientes internados em um grande 
hospital terciário, após o período de internação 
hospitalar. A LRA é uma síndrome complexa 
que ocorre em uma ampla variedade de 
situações, com um espectro de manifestações 
clínicas que se apresentam desde mínimas 
elevações de creatinina até a falência renal 
anúrica. Há ainda um número significante de 
barreiras para chegar ao diagnóstico precoce e 
tratamento efetivo para LRA, como também foi 
observado no decorrer do acompanhamento 
desses pacientes 24.

A amostra foi constituída com predomí-
nio do sexo masculino (63,5%) com idade mé-
dia de 70,9 anos, e 54,5% apresentavam idade 
acima dos 68 anos. Mudanças estruturais e 
funcionais do rim, associadas a doenças crôni-
cas, tornam os idosos mais susceptíveis à lesão 
renal, por apresentarem menor reserva renal e 
redução da taxa de filtração glomerular 25. 

Entre as causas de LRA identificadas 
na amostra destacam-se a infecção (39,7%) e 
a síndrome cardiorrenal (15,9%), com taxas 
de mortalidade intra-hospitalar de 36% e 
50% respectivamente. Hipertensão arterial 
e insuficiência cardíaca são fatores de risco 
para LRA e podem dificultar a recuperação 
da lesão renal. A LRA associada à sepse 
é uma complicação comum em pacientes 
hospitalizados e em estado crítico, o que 
aumenta o risco de desenvolver doenças 
crônicas, comorbidades e está associada a 
mortalidade mais elevada 26-27. 

Em pacientes com choque séptico, a 
mortalidade em 60 dias é de três a cinco vezes 
maior naqueles que desenvolvem LRA. Embora 
esta mortalidade possa ocorrer em função da 
maior gravidade da sepse, a própria síndrome 
pode aumentar de forma independente a mor-
talidade, levando aos distúrbios ácido-base, 
hidroeletrolítico, acúmulo de fluidos e meta-
bólitos tóxicos, prejudicando as funções dos 

neutrófilos, reduzindo a capacidade do pacien-
te recuperar-se da infecção 28.  

Apesar da pouca significância estatística, 
notou-se que a classificação KDIGO estágio 3 
possui uma mortalidade intra-hospitalar de 
40% e uma sobrevida após 1 ano menor em 
relação a KDIGO 1 e 2. 

A avaliação da recuperação renal após 
LRA compreende avaliação da função renal 
basal, definição e tempo de recuperação. Mui-
tos fatores podem determinar a recuperação, 
incluindo a reserva funcional renal preexis-
tente, gravidade, duração e episódios repeti-
tivos de LRA. Assim, prevenção da hipoperfu-
são renal e insultos nefrotóxicos, diagnóstico 
precoce, tratamento da LRA e acompanha-
mento próximo são os pilares para promover 
a recuperação renal. Acompanhamento por 
um nefrologista logo após a LRA, naqueles 
que necessitaram de TRS foi associado a uma 
melhor sobrevida. No entanto, estudos obser-
vacionais têm mostrado que a taxa de encami-
nhamento à nefrologia para acompanhamen-
to pós-LRA é baixo 29. 

Pouco mais de um terço dos pacientes 
incluídos no estudo (n=22) evoluíram para o 
óbito durante a internação hospitalar, repre-
sentando uma mortalidade intra-hospitalar de 
34,9%. Após a alta hospitalar, a expectativa de 
sobrevida da população foi de 90,2% e 84,9%, 
em 90 dias e ao fim do primeiro ano de segui-
mento, respectivamente. Isso sugere que, ape-
sar da mortalidade durante a internação ter 
sido mais elevada, após a alta hospitalar essa 
mortalidade tende a reduzir, se não conside-
rarmos as diferenças de idade. No entanto, dos 
pacientes que sobreviveram após a alta, o gru-
po com faixa etária de 67-75 anos, ainda apre-
sentou uma taxa de mortalidade elevada. 

Algumas limitações são observadas 
neste estudo, especialmente por se tratar de 
estudo em um único centro, com amostra re-
duzida para o porte da instituição, observa-
cional e por isso não houve intervenções di-
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retas e controle das variáveis estudadas. Os 
pacientes eram seguidos pelas equipes que o 
assistiam, sem intervenções diretas do grupo 
de estudo nas condutas, embora os protoco-
los institucionais fossem aplicados de manei-
ra uniforme nesses pacientes e seguidos sem-
pre que recebiam a orientação e indicação da 
equipe médica que o assistia.

Pacientes com LRA tendem a ter piores 
resultados a médio e longo prazo do que 
outros pacientes que não desenvolveram 
essa síndrome. Esta observação sugere a 
oportunidade para melhorar o atendimento 
por meio do acompanhamento de pacientes 
que têm um ou mais episódios de LRA 
durante as internações. Esses pacientes 
parecem particularmente frágeis e pode 
exigir intervenções médicas específicas. A 
extensão de atendimento exigirá recursos 
e poderá ser um desafio para muitas 
instituições. Modelos de previsão de risco que 
possam identificar pacientes com alto risco 
de DRC subsequente após LRA podem ser 
muito úteis no direcionamento de pacientes 
com maior probabilidade de precisar desse 
acompanhamento 30-31. 

É inegável a relação da LRA com as 
condições socioeconômicas do país, porém 
até o momento, não se tem indicadores 
precisos e confiáveis para firmar tal 
conclusão. Com isso, seria de muito valor para 
a Medicina de nosso país a realização de mais 
estudos focados nessa área 32. 

CONCLUSÃO

A amostra desse estudo teve o predo-
mínio de pacientes idosos do sexo masculino. 
As etiologias mais frequentes foram sepse, 
síndrome cardiorrenal e hemodinâmica/is-
quêmica. A mortalidade hospitalar foi eleva-
da e reduziu após a alta (90 dias), porém su-
biu novamente, especialmente nos idosos com 
faixa etária maior que 68 anos, ao final do 1° 
ano de seguimento.
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RESUMO

O objetivo desse estudo foi avaliar se houve aumento na incidência de sangramento digestivo 
varicoso em decorrência da pandemia devido à suspensão temporária dos procedimentos 
endoscópicos eletivos considerando o alto risco de infecção pelo coronavírus. Foram avaliados de 
forma retrospectiva 122 pacientes inseridos no programa de erradicação de varizes esofágicas 
(profilaxia primária ou secundária) pelo método de ligadura elástica.

Observou-se pelos dados analisados um aumento estatisticamente significativo no número de 
sangramento digestivo alto varicoso no período pandêmico em todos os grupos analisados (19% no 
presente estudo enquanto o risco global de sangramento varia de 5-15%) confirmando o impacto 
indireto da COVID-19 nos pacientes com varizes esofágicas no Hospital do Servidor Público Estadual 
“Francisco Morato de Oliveira”, em São Paulo.

Descritores: Endoscopia; Varizes esofágicas; ligadura elástica; pandemias.

ABSTRACT

The objective of this study was to assess whether there was an increase in the incidence of variceal 
digestive bleeding as a result of the pandemic due to the temporary suspension of elective endoscopic 
procedures considering the high risk of infection by the coronavirus. 122 patients enrolled in the 
esophageal varices eradication program (primary or secondary prophylaxis) using the rubber band 
ligation method were retrospectively evaluated.

A statistically significant increase in the number of variceal upper gastrointestinal bleeding in the 
pandemic period was observed in all analyzed groups (19% in the present study while the global 
risk of bleeding varies from 5-

15%) confirming the indirect impact of COVID 19 in patients with esophageal varices at the Hospital 
do Servidor Público Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, em São Paulo.

Keywords: Endoscopy; esophageal varices; rubber band ligation; pandemics.
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INTRODUÇÃO

O assunto COVID-19 parece estar longe 
de deixar as discussões médicas, especialmente 
após a retomada do número de casos novos, 
aumento de óbitos, novas variantes, imposição 
de restrições à circulação e sobrecarga dos 
sistemas de saúde, observados desde o início 
da pandemia. Embora os esforços de vacinação 
continuem, infelizmente seus efeitos tardarão 
a chegar, ao menos para o retorno das rotinas 
de saúde. Nesse cenário, a atenção às condições 
de saúde seguirá comprometida por mais 
algum tempo. Um ponto de preocupação é o 
impacto da pandemia na perda de seguimento 
ambulatorial dos pacientes com varizes 
esofágicas que realizam ligadura elástica 
como profilaxia primária ou secundária para 
sangramento varicoso. Isso culmina em 
aumento das taxas de sangramento digestivo 
varicoso e, em longo prazo, no aumento 
da mortalidade desses pacientes, como já 
bem estabelecido na literatura, e dos custos 
associados à internação hospitalar. A formação 
de varizes esofágicas ocorre devido ao aumento 
da pressão portal (>10mmHg) 1. O sangramento 
digestivo alto varicoso configura a segunda 
complicação mais comum no paciente 
cirrótico e ocorre em 70% dos pacientes com 
hipertensão portal 1.  As taxas de sangramento 
correlacionam-se diretamente com a gravidade 
da disfunção hepática com aumento da 
mortalidade nesse grupo de pacientes (10-20% 
em 6 semanas) 2. 

Conforme recomendações do BAVENO 
VI, a ligadura elástica é uma das alternativas de 
profilaxia. É recomendada uma sessão a cada 
1-2 meses até a erradicação e, na profilaxia 
secundária, associada a terapia medicamentosa, 
uma sessão a cada 2 semanas até a erradicação 
das varizes 3-5.

OBJETIVOS

Avaliar se houve aumento na incidência 
de sangramento varicoso em pacientes que não 
realizaram sessão de ligadura elástica.

METÓDOS

Foram avaliados, em um estudo de 
coorte retrospectivo, 122 pacientes, inseridos 
no programa de erradicação de varizes no 
período de 2020-2021 em um grande centro 
hospitalar em São Paulo e comparados com 
a incidência de sangramento descrita na 
literatura em caso de seguimento adequado 
(profilaxia primária ou secundária de varizes 
de esôfago pelo método de ligadura elástica). 
O método estatístico utilizado foi o teste 
qui-quadrado e valores de P < 0,05 foram 
considerados significantes.

RESULTADOS

Foram incluídos no estudo 122 pacientes 
dos quais 98 não apresentaram sangramento 
digestivo varicoso enquanto 24 apresentaram 
o desfecho primário analisado. A análise 
de dados baseada no risco de sangramento 
comparou três critérios sendo eles calibre da 
variz, grau de disfunção hepática (Classificação 
Child-Pugh) e presença de “red spots”(sinal da 
cor vermelha).

No grupo em que foi analisado o calibre 
da variz observou-se sangramento de 43% em 
pacientes com variz de grosso calibre (F3), 
seguido de 36% em pacientes com variz de 
médio calibre (F2) e 15% no grupo com variz 
de fino calibre.

Ao avaliar o grau de disfunção hepática 
houve sangramento de 45% no grupo Child B , 
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29% no grupo Child A e 12,5% no grupo Child 
C. Houve sangramento em 83% dos pacientes 
com variz e sinal da cor vermelha e 17% em 
pacientes com variz sem sinal da cor vermelha.

Observa-se pelos dados analisados que 
houve um aumento estatisticamente signifi-
cativo no número de sangramento digestivo 
alto varicoso no período pandêmico em todos 

os grupos analisados, o que confirma o im-
pacto indireto da COVID-19 nos pacientes com 
varizes esofágicas no serviço em questão.

No presente estudo, ouve incidência 
de sangramento digestivo alto em 19% dos  
casos, enquanto o risco global de sangramento 
varia de 5-15%. Os dados demonstraram 
significância estatistica.

Tabela 1 – Risco de sangramento de varizes esofágicas altas de acordo com os dados da função 
hepática (2)

RISCO GLOBAL DE SANGRAMENTO NA 
LITERATURA DADOS OBTIDOS NO ESTUDO

5-15% 19%

 GRUPO CONTROLE GRUPO IAMSPE

Child A 0% 29%

Child B 9% 45%

Child C 12% 12,50%

CONCLUSÃO

Devido ao risco de contaminação por 
COVID-19, pacientes inseridos no programa 
ambulatorial de erradicação de varizes esofá-
gicas, pelo método de ligadura elástica, tive-

ram os procedimentos eletivos adiados, isso 
impactou no aumento de taxas de sangramen-
to digestivo alto varicoso e na necessidade de 
realização de terapêutica de urgência.
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RESUMO

Introdução: A endometriose é uma condição inflamatória crônica estrogênio-dependente 
caracterizada por crescimento de tecido endometrial fora da cavidade uterina. É uma desordem 
multifatorial com envolvimentos genéticos, imunológicos, hormonais e ambientais. O principal 
sintoma é a dor pélvica, mas, devido ao caráter inespecífico dos sintomas, o atraso no diagnóstico 
e a limitada eficácia dos tratamentos vigentes, buscam-se novas formas de controlar a doença, 
e a alimentação é uma dessas. Vitamina D e ômega-3 parecem ter efeitos sobre mecanismos 
inflamatórios e de crescimento celular respectivamente, assim como antioxidantes, como 
vitamina A, C e E, controlam o estresse oxidativo. Objetivo: Avaliar a influência de dieta rica em 
ácidos graxos, vitamina D e antioxidantes na fisiopatologia e no tratamento de endometriose. 
Metodologia: Revisão literária nas bases de dados PUBMED, COCHRANE e LILACS entre 2016 e 
2021 com 84 artigos encontrados e, após aplicação de critérios de inclusão e exclusão, 19 artigos 
foram lidos na íntegra sobre o tema. Resultados: Quatro artigos relacionados a ácidos graxos, 
metade dos quais demonstra aparente redução de dor com este consumo, mas sem significância 
estatística; um outro artigo não confirmou relação entre consumo de peixes com endometriose 
e outro evidenciou redução de sintomas álgicos com consumo de ácidos graxos, vitamina D e 
antioxidantes. Em relação a antioxidantes, cinco artigos foram encontrados e todos obtiveram 
relação positiva entre consumo de antioxidantes e endometriose. Ao passo que 10 artigos 
abordaram o tema de vitamina D, metade dos quais demonstrou relação entre hipovitaminose 
D e endometriose, já a outra metade não conseguiu tal confirmação. Conclusão: Ácidos 
graxos poli-insaturados, como ômega-3, parecem reduzir sintomas álgicos na endometriose; a 
vitamina D parece modular a patogênese, sendo a hipovitaminose D um potencial componente 
de severidade da doença; todavia, devido à heterogeneidade dos estudos, não se pode confirmar 
essas associações. Por outro lado, antioxidantes têm controle sobre estresse oxidativo e 
melhoram a sintomatologia da endometriose.

Descritores: Endometriose; dieta; dietoterapia; suplementos nutricionais; antioxidantes; 
vitamina D; ácidos graxos.

Revisão 
de 

Literatura Influência do consumo de ácidos graxos, vitamina D e 
antioxidantes na endometriose: Revisão de literatura

Influence of consumption of fatty acids, vitamin D and antioxidants on 
endometriosis: Literature review
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ABSTRACT

Introduction: Endometriosis is a chronic oestrogen-dependent inflammatory condition, 
characterized by growth of endometrial tissue outside of uterine cavity. It is a multifactorial 
disorder, involving genetic, hormonal, immunological and environmental factors. The main 
symptom is pelvic pain, but the often nonspecificsymptoms, the delay in diagnosis and limited 
amount of success of treatment drives the search for new ways to control the disease, such as diet 
modifications. Vitamin D and omega-3 seems to control inflammatory and cell growth mechanisms 
respectively; also antioxidants, as vitamins A, C and E, controls the oxidative extress. Purpose: 
evaluate the influence of diet rich in fatty acids, vitamin D and antioxidants in endometriosis 
Pathophysiology and treatment. Methods: Literaturereview on PUBMED, COCHRANE e LILACS 
databasebetween 2016 and 2021; 84 articles were found and, after application of inclusion and 
exclusion criteria, 19 articles remained to be fully analysed. Results: Four articles related to fatty 
acids, half of them with apparently reduction in pain symptom, but without statistical significance; 
one article didn’t confirm relation between fish consumption and endometrosis and another one 
showed decrease in pain symptons with fatty acids, vitamin D and antioxidants consumption. 
About antioxidants, five articles were found and obtained positive relation between antioxidants 
consumption and endometriosis. Whereas, 10 articles discussed about vitamin D, half of them 
showed relation between low level of vitamin D and endometriosis and the other half couldn’t 
confirm this correlation. Conclusion: Polyunsaturated fatty acids, like omega-3, seems to reduce 
pain symptoms in endometriosis, vitamin D modulates its pathogenesis and low level of vitamin 
D may contribute to the severity of the disease. However, due to heterogeneity of studies, these 
associations can’t be confirmed. On the other hand, antioxidants control oxidative extress and 
decrease pain symptoms in endometriosis.

Keywords: Endometriosis; diet; diet therapy; dietary supplements; antioxidants; vitamin D; 
fatty acids.
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INTRODUÇÃO

A endometriose é uma condição 
inflamatória crônica estrogênio-dependente 
que acomete cerca de 10% das mulheres 
em idade reprodutiva. Estima-se que 
seja responsável por 20% das consultas 
ginecológicas e por 45% na redução de 
produtividade laboral1-5.

Definida pela presença de tecido 
endometrial glandular e/ou estromal fora da 
cavidade uterina, geralmente acomete a região 
pélvica, principalmente ovários, tubas uterinas, 
peritônio e ligamentos uterossacro e largo e 
raramente pode ser encontrado endométrio 
ectópico em sítios extra pélvicos, como cavidade 
pleural, pele, diafragma. Consequentemente, o 
tecido endometrial em outras regiões resulta 
em inflamação e processo cicatricial local 2, 5-6.

Grande parte das mulheres com 
dor pélvica crônica, em torno de 40-87%, 
apresentam endometriose, sendo este um 
dos principais sintomas da doença, com 
intensidade pior nas adolescentes. Além 
disso, a endometriose associa-se a dor 
pélvica, infertilidade, sintomas urinários 
e psicossociais, como depressão, fadiga e 
isolamento social. É portanto, uma desordem 
com efeitos físicos, mentais e sociais, com 
impacto considerável na qualidade de vida 
feminina. Além disso, estudos recentes 
evidenciam maiores taxas de complicações 
obstétricas nas pacientes com endometriose, 
como abortamento, parto prematuro e taxas 
elevadas de cesarianas 1, 3-5, 7-8.

O diagnóstico definitivo é feito 
mediante inspeção da cavidade pélvica para 
biópsia e análise anatomopatológica. A falta 
de testes não invasivos precisos, bem como 
o caráter inespecífico dos sintomas podem 
causar um atraso de até sete anos ou mais 
no diagnóstico da doença, se os sintomas 
surgirem antes dos 19 anos 3,5.

A etiologia da endometriose permanece 
incerta. As três principais teorias sobre a 
fisiopatologia da doença, que são a teoria da 

implantação de Sampson, da metaplasia 
celômica de Mayer e da indução, falharam em 
determinar o mecanismo de endometriose. 
Estudos recentes acrescentaram outros dados 
no desenvolvimento das lesões que favorecem 
o caráter multifatorial da doença com envolvi-
mentos genéticos, imunológicos, hormonais e 
ambientais1,7,9.

O fluido peritoneal tem um papel 
fundamental na etiologia da endometriose. Há 
aumento de inflamação, estresse oxidativo, 
fatores de crescimento e mediadores de dor à 
medida que a doença progride 6. A inflamação 
crônica parece ter influência importante na 
patogenia da doença. Os vários mecanismos 
inflamatórios entre os tipos de endometriose 
(peritoneal, ovariana e profunda) podem ser 
tanto causa  quanto razão das discrepâncias dos 
sintomas de infertilidade e dor entre eles 10.

A eliminação retrógrada de células 
endometriais no peritônio induz redução de 
células T citotóxicas e natural killers e aumento 
na concentração e ativação de macrófagos no 
fluido peritoneal, o que pode estimular uma 
resposta inflamatória com recrutamento 
local de citocinas inflamatórias, neutrófilos, 
granulócitos, mastócitos, interleucina 6 (IL-
6), fatores de crescimento vascular endotelial 
(VEGF), fatores de necrose tumoral alfa 
(TNFα) e, consequentemente, um defeito 
de “vigilância imunológica”, a qual previne 
a eliminação de debris menstruais. Dessa 
forma, esse processo imunogênico acaba por 
promover angiogênese e facilitar implantação 
e crescimento de células endometriais em 
sítios ectópicos 10,11-12.

Os macrófagos, parte do sistema imune 
inato, são as células predominantes nos fluidos 
peritoneais de mulheres com endometriose e 
são uma importante fonte de Fator de Cresci-
mento Endotelial Vascular (VEGF). O VEGF do 
inglês: Vascular Endothelial Growth Factor é 
um tipo de mitógeno que promove angiogênese 
em condições fisiológicas e patológicas, consi-
derado um fator de sobrevivência para as cé-
lulas endoteliais. Qualquer mudança na ativi-
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dade ou inibição de fatores angiogênicos é um 
gatilho para a implantação e para o desenvolvi-
mento de lesões endometrióticas 8.

A interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 
(IL-6), prostaglandinas, monócito-quimio-
tático proteína 1 (MCP-1), regulador de qui-
miocina, células T, TNFα, hormônios, fatores 
de crescimento, entre outros estão presen-
tes em maiores ou menores quantidades na 
endometriose e têm influência no processo 
da doença13. Além disso, há um aumento da 
tolerância imune, autoimunidade, células T 
helper (Th17), interleucina 17 (IL-17) 2-3, 7-8, 
tetraclorodibenzo-dioxina (TCDD), associado 
ao aumento de receptor arilo hidrocarbone-
to (AhR). O receptor alfa estrogênico (ERα) 
pode exacerbar os sintomas, com o estro-
gênio também regulando os sintomas pela 
via receptor beta estrogênico (ERβ). Como 
ambos os receptores estrogênicos são loca-
lizados nas mitocôndrias, estas podem ter 
alterações funcionais significativas na endo-
metriose. O aumento do estresse oxidativo 
nas células endometriais é compensado pelo 
aumento da superóxidodismutase mitocon-
trial (SDO2) mediado pelo ERβ, que leva ao 
aumento de fosforilação oxidativa e produção 
de ATP mitocondriais, bem como ao aumento 
do citocromo P450 (CYP) 1B1 mitocondrial. O 
fato de a endometriose apresentar alterações 
de função mitocondrial, estresse oxidativo e 
fatores de crescimento, similarmente ao que 
sucede no crescimento tumoral, leva a crer 
que há ligação patofisiológica entre ambas as 
desordens 6.

Os macrófagos ativos geram um es-
tresse oxidativo, que consiste no aumento de 
peróxidos lipídicos, a degradação ou forma-
ção de produtos originados da interação deles 
com lipoproteínas de baixa densidade (LDL) 
e outras proteínas. Produtos  oxidativos de 
ácidos graxos poli-insaturados como 8-iso-
prostano, 13 ou 9 - ácido hidroperoxi eicosa-
tetraenóico (HPETE) e ácido hidroxi eicosate-
traenoico (HETE) são conhecidos por aumen-
tarem nociceptores13.

Aparentemente a vitamina D reduz a 
proliferação de fatores inflamatórios e au-
menta a apoptose celular assim como ôme-
ga-3 reduz os fatores de crescimento e limita 
a sobrevivência celular, o que pode reduzir a 
progressão da endometriose9.

Evidências recentes de receptores de 
vitamina D (VDR) e de enzimas de síntese de 
vitamina D nas diferentes células e tecidos hu-
manos sugerem que este secosteroide lipos-
solúvel tem um importante papel na saúde 
humana geral. Ademais, a hipovitaminose D 
é fator de risco para diversas condições, como 
doenças autoimunes, inflamatórias e malig-
nas. Nos últimos anos a correlação entre vi-
tamina D e endometriose tem sido reportada 
na literatura2.

Ademais, o estresse oxidativo parece 
ter implicação no desenvolvimento da doen-
ça. Eritrócitos, macrófagos e o transplante de 
células endometriais apoptóticas pela mens-
truação retrógrada na cavidade peritoneal 
podem induzir um estresse oxidativo. Ra-
dicais livres de oxigênio (ROS) são interme-
diários produzidos pelo metabolismo normal 
do oxigênio e são mediadores inflamatórios 
conhecidos por modularem a proliferação ce-
lular e possuem efeitos deletérios. Os macró-
fagos ativos atuam na degradação dos eritró-
citos, os quais liberam fatores pró-oxidativos 
e pró-inflamatórios, como heme e ferro, rela-
cionados com a formação dos deletérios ROS7.

As células desenvolveram um sistema 
antioxidante para limitar e desativar os ROS 
e reparar os danos às enzimas celulares (por 
exemplo: superóxido dismutase, glutationa 
peroxidase e catalase), assim como alguns mi-
nerais nutricionais, as vitaminas C e E, tam-
bém têm papel importante na neutralização 
de ROS 4,6,9. A Vitamina A parece ter influência 
na endometriose. Nas células endometriais hu-
manas, foi demonstrado que o ácido retinóico 
suprime a IL-6 e a expressão de m-RNA 14. An-
tioxidantes regulam o estresse oxidativo pre-
sente nos processos inflamatórios crônicos. 
Todos os nutrientes que se mostraram eficazes 
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no combate da dor relacionada à endometriose 
possuíam ações anti-inflamatórias ou antioxi-
dantes, e atuam direta ou indiretamente na su-
pressão da resposta inflamatória 3.

Devido à limitada eficácia do tratamen-
to farmacológico da endometriose e ao caráter 
crônico da afecção, as pacientes atualmente 
buscam novas alternativas de controle da doen-
ça, isso minimiza a sensação de incapacidade e 
frustração, assim como ajudam a qualidade de 
vida das mesmas 3.

Fatores dietéticos parecem ter papel 
na etiologia da endometriose por meio da  in-
fluência nos hormônios esteroides, fatores 
inflamatórios, imunes e antioxidantes. Dessa 
forma, cada vez mais pacientes têm busca-
do tratamentos alternativos dietéticos para 
controle de seus sintomas 3. Devido ao cres-
cente interesse acadêmico e populacional so-
bre este tema, o presente artigo visa analisar 

a influência de certos alimentos e nutrientes 
relacionados à fisiopatologia e sintomatologia 
da endometriose.

OBJETIVOS

Avaliar as informações da literatura 
médica mais recente a respeito da influência 
de dieta rica em ácidos graxos, vitamina D e 
antioxidantes na fisiopatologia e no tratamento 
de endometriose.

MÉTODOS

Revisão de literatura nas bases de dados 
PUBMED, COCHRANE e LILACS com artigos 
publicados desde 2016 até junho 2021, com a 
combinação cruzada entre as palavras-chave 
endometriosis AND diet OR diet therapy, OR dietary 
supplements, OR antioxidants, OR vitamin D, OR 
fatty acids. Os critérios de inclusão e exclusão 
utilizados foram listados na tabela abaixo.

Tabela 1 – critérios de inclusão e exclusão                          

Característica
dos estudos        Inclusão Exclusão

Participantes

Mulheres na menacme e 
perimenopausa
Endometriose confirmada 
por cirurgia (laparotomia, 
laparoscopia)

- Mulheres menopausadas e pré-púberes
- Suspeita de endometriose  (sintomas 
clínicos sem confirmação histopatológica)

- Sintomas diversos e inespecíficos 
(infertilidade, dismenorreia, dor pélvica)

Intervenção Dieta com ácidos graxos, 
vitamina D e/ou antioxidantes

- Dieta com outros nutrientes  (ex: zinco, 
ferro, magnésio, cálcio)
- Dieta abrangente na endometriose
- Tratamento hormonal (anticoncepção, 
análogos GnRH)
- Fisiopatogenia da endometriose

Controle
Placebo (ex: azeite de oliva), dieta 
sem consumo de ácidos graxos, 
vitamina D e/ou antioxidantes

Desfecho
Melhora dos níveis séricos de 
vitamina D, redução de fatores 
inflamatórios, resposta enzimática

Desenho
Ensaios clínicos randomizados, 
casos-controles, coortes, estudos 
observacionais, revisões 
sistemáticas, metanálises

- Opinião de especialista, estudos em 
animais ou in vitro

Tipo de publicação Artigos completos publicados e 
disponíveis Cartas ao editor, diretrizes

Influência do consumo de ácidos graxos, vitamina D e antioxidantes na endometriose: Revisão de literatura
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Inicialmente foram encontrados um total de 78 artigos sobre o tema. Após a avaliação dos 
critérios de inclusão e exclusão, restaram 19 artigos satisfatórios ao objetivo do trabalho (Figura 1), 
os quais foram lidos por completo e serão elucidados neste artigo.

IDENTIFICAÇÃO

TRIAGEM

INCLUSÃO

Artigos iniciais

PUBMED, COCHRANE, 
LILACS

(n 78)

Artigos remanescentes para 
leitura de resumo

(n 55)

Artigos remanescentes para 
leitura de texto completo

(n 19)

Critérios de exclusão:

- artigos duplicados (23)

Critérios de exclusão:

- substâncias 
específicas (11)

- animais (7)

- não especifico de 
endometriose (7)

- carta ao editor (2)

- estudosin vitro (2)

- fisiopatogenia 
endometriose (4)

- dietaabrangente na 
endometriose (3)

Figura 1 - Informações extraídas dos artigos selecionados, mediante critérios de inclusão e exclusão, serão 

apresentadas nos resultados em formato de tabelas com especificações por compostos de interesse.

RESULTADOS

Ácidos graxos

Em relação aos ácidos graxos, foram analisados três artigos prospectivos (dois de 
intervenção e um observacional) e uma revisão sistemática, conforme demonstração na tabela 
2. Dois ensaios clínicos1,9 evidenciaram redução da dor com consumo de ácidos graxos, porém 
sem significância estatística. Uma coorte14 não evidenciou relação entre consumo de peixes, 
mariscos e ovos com endometriose, e uma revisão sistemática3 mostrou redução de sintomas 
álgicos com consumo tanto de ácidos graxos quanto de vitamina D e combinação de vitaminas, 
antioxidantes, micronutrientes e ácidos graxos, apesar de não obterem mudanças no tamanho e 
recorrências de endometriomas.

Yamamoto et al.15, analisaram que o consumo de carne vermelha, processada ou não, 
se relacionou com maior taxa de laparoscopia por endometriose. A associação mais forte foi 
com mulheres sem histórico de infertilidade, e o consumo dose-dependente um fator de risco 
modificável para endometriose. Não houve associações com peixes, mariscos e ovos. Análises 
substitutivas sugerem que o consumo destes alimentos ao invés de carne vermelha pode se 
associar com menor chance de endometriose 15.
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Abokhrais et al.1 avaliaram o consumo de éster etílico de ácido ômega 3 (O-PUFA) e o de 
azeite de oliva. Os dois grupos apresentaram tendência de melhora da escala de dor, porém sem 
diferença estatística significativa entre ambos.

Noodler et al.9, tiveram como objetivo principal avaliar mudanças álgicas e, em segundo 
plano, alterações em qualidade de vida e uso de analgésicos em mulheres jovens que fizeram uso 
de óleo de peixe e vitamina D. Participantes foram similares na pontuação de dor pelo VAS: 6.0 ± 
1.9 no placebo, 7.0 ± 2.2 na vitamina D e 5.9 ± 2.9 no óleo de peixe. Nenhuma mudança consistente 
de padrão de qualidade de vida física ou mental foi vista entre os grupos, e as participantes 
reportaram uso similar tanto de analgésicos para controle de sintomas da endometriose, quanto 
de consumo de vitamina D e ômega-3. A suplementação com óleo de peixe teve uma melhora 
menos significativa (metade da redução da dor na escala VAS) quando comparado aos outros 
dois grupos. As mudanças não tiveram significância estatística entre os três grupos durante o 
período de intervenção.

Tabela 2 – Artigos sobre ácidos graxos 

1º autor
Desenho 

do  estudo N amostra
Intervenção/

controle (dose) ou 
instrumento da 

observação
Desfecho

Significância 
estatística (p)

Yamamo-
to et al 
(2018)15

Coorte pros-
pectiva

81.908 mu-
lheres do 
NHSII

Questionário ali-
mentar
- carne vermelha 
processada ou não
- aves
- peixes, mariscos
- ovos

Risco de 
endometriose pior 
pelo consumo de 
carne vermelha e 
sem relação com 
peixes, mariscos e 
ovos

Carne          
0.0001

Peixe, ma-
risco e ovo              
0.65              
0.61             
0.09

Abokhrais
et al
(2020)1

Ensaio clíni-
co randomi-
zado

17 mulheres - 
O-PUFA
16 mulheres 
- azeite de 
oliva

O-PUFA (1g 
ômega-3)

Azeite de oliva (2 
cápsulas/dia)

Melhora da dor e 
qualidade de vida, 
sem diferença 
estatística entre 
grupos

Dor:            
0.322 e 0.056

Qualida-
de de vida:              
0.67            
0.356         
0.379

Noodler et 
al (2020)9

Ensaio clíni-
co randomi-
zado

27 mulheres - 
vitamina D 
20 mulheres - 
óleo de peixe
22 mulheres - 
placebo

Vitamina D3 
(2000ui/dia)

Óleo de peixe (1g 
òmega-3 + EPA + 
DHA)

Placebo (1 cápsula/
dia)

Melhora da 
dor severa, 
sem diferença 
estatística entre 
grupos

Vitamina D3 
0.02

Óleo de peixe 
0.39

Placebo       
0.07 

Huijs, Nap
(2021)3

Revisão
Sistemática

112 mulheres
(3 estudos)

60 mulheres
(4º estudo)

112 mulheres (pal-
mitoetolamina-EPA 
- e transpolidatina)

60 mulheres (ácido 
alfalipóico, EPA, 
mirra)

3 estudos - 
Redução da dor

4º estudo - 
Redução da dor 
sem influenciar 
tamanho 
endometrioma

3 estudos      
0.0069              
< 0.0001              
< 0.001

4º estudo      
0.05
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Huijs, Nap3, concluíram haver redução 
da dor por meio do consumo de ácidos 
graxos. Todavia, um estudo de De Leo et 
al. (2019),16  mostrou que apesar de haver 
redução significativa da dor pélvica crônica 
e dismenorreia, pelo consumo de ácido 
alfalipólico, palmitoiletanolamida e mirra. 
Não foi vista diferença de volume cístico.

Na sequência, esta revisão sistemática 
analisou o consumo de vitamina D. O artigo 
de Almassinokiani et al.,5 um estudo duplo-
cego randomizado, não obteve diferença 
estatística na dor entre mulheres que 
tomaram vitamina D oral e placebo. Já o 
artigo de Ailawadi et al.17 mostrou melhora 
na escala de dor. Contudo, a vitamina D foi 
oferecida como add-back-therapy junto ao 
cálcio para prevenir perda óssea, em mulheres 
que estavam sob uso de letrozol e acetato 
de noretindrona. Desta forma, não há como 
definir a influência específica da vitamina D 
no sintoma álgico da endometriose3.

Por fim, Sesti et al., 18 fizeram um 
estudo de análise da combinação na dieta de 
vitaminas B6, A, C e E, cálcio, magnésio, selênio, 
zinco, ferro, lactobacilos, ômega-3 e seis ácidos 
graxos 18. Houve melhora da dor e qualidade de 
vida no grupo após cirurgia de endometriose 
quando comparado com grupo placebo. 
Efeitos dietéticos foram similares aos efeitos 
de terapia hormonal. Mas em um subgrupo 
de mulheres que se submeteram a cistectomia 
ou adesiólise por endometrioma não houve 
diferença na recorrência de endometrioma 
entre os grupos da dieta combinada, do uso de 
análogo de GnRH e do grupo placebo3.

Antioxidantes

Conforme apresentado na tabela 3, 
foram avaliados cinco artigos relacionados 
aos efeitos de antioxidantes na endometriose. 
Uma revisão sistemática 7 mostrou o 
aumento de estresse oxidativo e redução 
de antioxidantes naturais na endometriose, 

exceto em pacientes com endometrioma 
único. Uma coorte14 evidenciou que o consumo 
de frutas, principalmente as cítricas, pela 
presença de β- criptoxantina (um precursor 
da vitamina A), reduz o risco de endometriose, 
ao passo que vegetais crucíferos aumentam 
o risco. Um ensaio clínico4 mostrou que o 
consumo de vitamina C e E reduz os marcadores 
inflamatórios peritoneais e o sintoma de dor 
pélvica crônica. Um estudo clínico 19 indicou que 
vitamina C e E em diferentes concentrações 
e tempos de incubação alteraram a expressão 
de VEGF nos macrófagos peritoneais, mas 
sem influenciarem na produção de VEGF. E, 
por fim, uma revisão literária 6 concluiu que 
Vitamina A e ATRA, metabólito retinóico, 
modulam significativamente a fisiopatologia 
da endometriose.

Scutiero et al.7, mostraram que houve 
aumento da expressão de proteínas que regu-
lam os danos durante inflamação e infecção, 
como HSP70, que previne interação anormal 
durante síntese protéica, aumento de peróxi-
dos lipídicos (colesterol total, LDL e triglicé-
rides) e de seus biomarcadores, como malon-
dialdeído. Os peróxidos lipídicos, originados 
de fosfolipídeos insaturados, glicolipídieos e 
colesterol, são marcadores de estresse oxida-
tivo e estão elevados na endometriose. Outros 
marcadores de estresse oxidativo encontrados 
na endometriose foram 8- hidroxi-2-desoxi-
guanosina, 8-isoprostano, 8-iso prostaglandi-
na F2α e 25- hidroxicolesterol7.

Esses peróxidos lipídicos, juntamente 
com radicais livres e óxido nítrico, estão au-
mentados nos ovários e corroboram com a 
presença de oócitos imaturos e pior qualida-
de de embriões. As células da granulosa têm 
mais disfunção oxidativa e partículas apoptó-
ticas. O sistema antioxidante é menos ativo na 
endometriose. A atividade enzimática antio-
xidante, como superóxido dismutase (SOD), 
catalase, glutationa peroxidase e redutase fo-
ram encontradas em menor quantidade. Além 
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disso, a atividade não enzimática também está menos expressa. Vitaminas A, C e E estão menos 
concentradas nos fluidos foliculares que os controles7.

Tabela 3 – Artigos sobre antioxidantes  

1º autor Desenho 
do estudo N amostra

Intervenção/
contro le (dose) 
ou instrumento 
da observação

Desfecho
Significância 
estatística (p)

Scutiero et 
al (2017)7

Revisão 
sistemática Não se aplica

Marcadores de 
estresse oxidativo 
em soro, fluido 
peritoneal, fluido 
ovariano, córtex 
ovariano e tecido 
endometrial 
(tópico e ectópico)

Aumento do 
estresse oxidativo 
e redução de 
antioxidantes 
naturais

Não evidenciado

Harris et al 
(2018)14

Coorte 
prospectiva 
(NHSII)

70.835 
mulheres

Questionários 
alimentares

Consumo 
de frutas, 
principalmente 
as cítricas, 
diminuem risco 
de endometriose.
Vegetais 
crucíferos 
aumentam o risco 
de endometriose.

Frutas                                                                                                                                                                              
0.16                     
não linear (0.01)

Frutas cítricas                                                                                                                               
0.004                     
*0.02 
(βcriptoxantina)

Vegetais              
0.57                  
*0.03              
(crucíferos)

East- 
Powell, 
Reid 
(2019)4

Ensaio clíni-
co  randomi-
zado

46 mulheres 
– vitaminas E 
e C
13 – placebo

1200ui vitamina E 
+ 1g vitamina C
Placebo

Redução da dor e 
dos marcadores 
inflamatórios 
peritoneais e 
sintoma de dor 
pélvica crônica

Dor                 
0.0055

Marcadores 
inflamatórios
-RANTES: 0.002
- IL-6: 0.056
- MCP-1: 0.016

Hossein et 
al (2019)8

Ensaio 
clínico

20 mulheres 
– fase 
proliferativa. 

30 mulheres 
– fase 
secretora

Incubação: 
24h-48h-72h

Vitamina C e E 50-
100µM

Aumento na 
expressão VEGF, 
sem aumento 
de produção 
nos grupos 
de vitamina C 
e E 50µM e 
100µM após 72 
h. Apesar da 
insignificância 
estatística em 
cada grupo

Vitamina C
- 100µM (72h): 0.045
- 50µM (72h): 0.012

Vitamina E
- 50µM (72h): 0.002
- 100µM (72h): 0.001

Anderson 
et al 
(2019)6

Revisão 
literária Não se aplica

Avaliação de 
ATRA  e vitamina 
A

Vitamina A e 
ATRA modulam a 
fisiopatologia da 
endometriose

0.01

0.0001-0.001
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Harris et al.14, analisaram a ingesta de 
frutas e vegetais em mulheres que foram divi-
didas em grupos de infertilidade prévia, sem 
infertilidade, tabagistas ou não; uma vez que 
a infertilidade pode alterar fatores de riscos e 
diagnóstico de doença assintomática, ao passo 
que tabagismo piora o estresse oxidativo.

Quando frutas e vegetais foram analisa-
dos separadamente, o consumo total de frutas 
reduziu o risco de endometriose, principal-
mente para mulheres fumantes. Consumo de 
três frutas por dia teve redução de 14% no ris-
co, quando comparado com consumo de menos 
de uma porção por dia. Porém, não houve sig-
nificância para mais de quatro porções por dia. 
Quando analisado pelos subgrupos, a associa-
ção só foi observada em mulheres sem infer-
tilidade. Sendo o consumo de frutas cítricas, 
principalmente a laranja, a de maior relação, 
haja vista que apenas o consumo de β-cripto-
xantina, presente nas frutas cítricas, foi signi-
ficante para reduzir o risco de endometriose. 
Quanto maior o tempo de consumo, principal-
mente 4 a 6 anos antes do diagnóstico, melhor 
o efeito benéfico 14.

Não houve associação entre o consumo 
total de vegetais e risco de endometriose. O 
consumo de vegetais crucíferos (brócolis, 
couve-flor, repolho e couve de Bruxelas) 
teve maior risco para endometriose. Apesar 
de estes vegetais conterem nutrientes já 
comprovadamente benéficos à saúde e serem 
uma boa fonte de fibras, podem não ser de 
fácil digestão e absorção, além de conterem, 
fermentados, mono-di-polissacarídeos e óleos 
(FODMAP), que pioram a síndrome do intestino 
irritável. Vegetais como milho e ervilha também 
tiveram aumento do risco de endometriose, 
enquanto folha de alface teve redução. Não 
houve efeito de vegetais, totais ou específicos, 
sobre o tabagismo14.

East-Powell, Reid4, avaliaram a evolu-
ção de parâmetros álgicos (dor, dispareunia, 
disquezia, dismenorreia, dor pélvica crônica) 

e marcadores inflamatórios no fluido perito-
neal. O estudo mostrou redução significativa 
dos marcadores inflamatórios peritoneais, 
que poderiam estar relacionados ao desenvol-
vimento da dor na endometriose. Além disso, 
a combinação de vitaminas C e E reduziu o sin-
tomma de dor pélvica crônica. Não houve dife-
rença estatística em relação à dismenorreia e 
dispareunia, apesar dos níveis terem decresci-
do no grupo de intervenção.

Hossein et al.8 mostraram que a expres-
são e produção de VEGF pela ação das vitami-
nas C e E foram diversas e, apesar de poderem 
expressar uma real atuação nos subtipos de 
VEGF e nos processos regulatórios após tradu-
ção, vários fatores estão envolvidos. Todavia, 
vitamina C e E em diferentes concentrações e 
tempos de incubação (principalmente após 72 
horas nos grupos vitamina C 50 µM (micra), vi-
tamina E 50µM e 100µM) alteraram a expres-
são de VEGF nos macrófagos peritoneais, sem 
influenciarem na produção de VEGF. Não houve 
diferença significativa entre vitaminas e nem 
entre cada variável quando comparados dife-
rentes concentrações e tempos de incubação.

Anderson6 evidenciou que o ácido 
all-trans retinoico (ATRA), um metabólito 
de vitamina A, previne dramaticamente a 
proliferação de cistos endometriais, além 
de reduzir a produção local de estradiol. A 
variação da exposição esteroidal ao longo 
do ciclo menstrual coordena a expressão 
dos receptores de retinoides e a síntese de 
ATRA, o que, por sua vez, modula a síntese 
de vários fatores alterados na endometriose, 
incluindo citocinas, conexina-43, matrix de 
metaloproteinases e integrinas. A biossíntese 
de ATRA parece estar prejudicada nas lesões 
de endometriose, além de haver uma redução 
da proteína tipo 1 de ligação celular ao 
retinoide (RBP)1.

A vitamina A pode aumentar as vias 
melatonérgicas, assim como otimizar a função 
mitocondrial. ATRA previne que o TGF-β e 
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IL-6 induzam as células Th17, favorecendo o 
aumento das células T regulatórias. Assim, há 
um papel da vitamina A e de seus metabólitos 
de ácido retinóico no balanço de citocinas anti e 
pró-inflamatórias. A regulação dos metabolitos 
de vitamina A, incluindo ATRA, é conduzida por 
enzimas endógenas induzidas pelos inibidores 
histona desacetilase (HDAC)6.

Um numeroso subtipo de células 
imunes está alterado na endometriose, o 
que inclui células T regulatórias no fluido 
peritoneal, combinado com o aumento de 
TGF-β e uma relativa redução de células Th17 
tanto no fluido peritoneal como no sangue 
periférico. Essas mudanças possivelmente 
são relacionadas à severidade da doença. 
Níveis baixos de metabólitos da vitamina A 
podem surgir pelo aumento da CYP26. É de se 
esperar que níveis altos de TGF-β nos fluidos 
peritoneais e séricos na endometriose reduzam 
a CYP26 e aumentem a disponibilidade de 
vitamina A e seus metabólitos. Isso indica 
que o aumento das células T regulatórias é 
coordenado pela maior disponibilidade de 
metabólitos de vitamina A, o que parece ser 
uma conexão quebrada na endometriose, 
possivelmente pela concomitância entre o 
aumento de atividades pró-inflamatórias e 
HDAC epigenético6.

A baixa produção de vitamina A pré-na-
tal pode alterar significativamente o desenvol-
vimento intestinal pós-natal, e pode agir como 
o princípio etiológico, em parte pelo impacto do 
baixo nível de vitamina A nas vias regulatórias 
de funções celulares e mitocondriais. Dieta e su-
plementos que aumentem os níveis circulantes 
de vitamina A podem trazer benefícios e melho-
rar alguma disbiose ou permeabilidade intesti-
nais concomitantes 6.

Vitamina D

A análise da influência de vitamina D 
na endometriose foi feita mediante 10 artigos, 
elucidados nas tabelas 4 e 5. Metade destes, 

demonstraram relação entre hipovitaminose 
D e endometriose, já a outra metade não 
conseguiu confirmar tal relação.

Almassinokiani et al.5 avaliaram a 
redução de dor pélvica aparentemente na 
endometriose. Todavia, o estudo mostrou 
níveis significativamente baixos de vitamina 
D3 séricos nas pacientes com endometriose 
severa em relação às pacientes com doença 
moderada e grupo controle, porém, sem efeito 
estatístico significativo na redução de dor 
pélvica e dismenorreia.

Ciavattini et al.19 obtiveram uma 
correlação linear entre nível sérico de 
vitamina D e o diâmetro de endometrioma, 
mesmo após ajuste de confundidores (idade, 
paridade, menarca, tabagismo, etc) que, no 
caso deste estudo, não mostrou diferença 
significativa entre os grupos. A hipovitaminose 
D mostrou ter um papel no desenvolvimento 
da endometriose e se correlaciona com a 
severidade da doença.

Ingles et al.20, após tratamento com 
1,25(OH)2D3, examinaram a expressão gênica 
global mediante sequenciamento de última 
geração, além da análise específica do gene 
CYP24A1, que é fortemente regulado pela 
vitamina D nos tecidos de endométrio normal 
e lesões endometriais.

O sistema de vitamina D parece estar 
ativado tanto em tecido tópico quanto  
ectópico na endometriose, como indicado 
pelo aumento da expressão da CYP24A1 
em todas as lesões de endometriose, mas 
principalmente na cavidade uterina, o 
que indica que a expressão CYP24A1 está 
relacionada a sítios estrogênio-dependente 20.

O tratamento de células de estroma 
de endometriose com 1,25(OH)2D3 alterou 
a expressão de vias genéticas relacionadas 
a neuroangiogênese (a qual tem papel na 
progressão e estabelecimento de implantes 
endometriais ectópicos), a motilidade celular e 
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invasão (pela inibição de genes da família da caderina e da matrix de metaloproteinases). Esses 
resultados suportam a influência da vitamina D na patogênese da endometriose 20.

Buggio et al.12, mensuraram a dosagem de vitamina D na endometriose. A vitamina D foi 
categorizada em deficiência severa (<10 ng/mL,) deficiência (<20 ng/mL), insuficiência (20-30 
ng/mL) e suficiência (>=30 ng/mL). Não houve diferença estatística tanto entre os subgrupos de 
endometriose, quanto entre cada subgrupo e seu respectivo controle; mesmo com a segregação 
entre as categorias de vitamina D.

Tabela 4 – Artigos favoráveis sobre a ação da vitamina D na endometriose

1º autor
Desenho 

do  
estudo

N amostra

Intervenção/ 
controle (dose) 
ou instrumento  
da observação

Desfecho Significância 
estatística (p)

Ciavattini 
et al 
(2016)19

Estudo 
coorte

49 mulheres 
férteis com 
endometrioma 
único.

42 mulheres - 
Hipovitaminose D

7 mulheres - 
Nível normal de  
vitamina D

Há relação entre 
hipovitaminose 
D, endometriose 
ovariana e tamanho 
de endometrioma

0.03

Ingles et 
al  (2017)20

Ensaio 
clínico

43 amostras 
tissulares (38 
de endometriose 
e 5 controles)

Aplicação de 1.25 
(OH)2D3

Alteração da 
expressão de 
vias genéticas 
relacionadas a 
neuroangiogêne se, 
à motilidade celular 
e invasão

CYP24A1 

0.01

Cho et al 
(2019)11

Caso-
controle

16 mulheres - 
endometriose

16 mulheres - 
controles

Nível sérico total 
e livre 25(OH)D e 
concentração de 
VDBP

Redução de níveis 
séricos totais de 
25(OH)D. Sem 
associação com 
VDBP e seus 
polimorfismos

Nivel total vitamina 
D baixo na endome-
triose 0.017

Nível livre vitamina 
D similar endome-
triose X controle 
0.858 X 0.961

Concentração 
VDBP endome-
triose X controle           
0.323

Qiu, et al. 
(2020)22

Metaná-
lise

1763 mulheres 
786 - endome-
triose

977 - controles

Avaliar níveide 
vitamina D 
circulantes 
nas pacientes 
com endometriose

Hipovitaminose D é 
potencial risco para 
endometriose.

Pacientes tiveram 
níveis mais baixos 
de VD e relação 
negativa entre VD 
e severidade da 
doença

Nível baixo de 
vitamina D na 
endometriose 0.02

Pazhohan 
et al 
(2020)23

Ensaio 
clínico 34 mulheres

Vitamina D 
50.000ui 
semanais

vitamina D pode 
mudar a atividade 
de β- catenina 
nas células de 
endometriose

Expressão forma 
ativa β-catenina 
0.000

Tratamento 
X  controle           
0.012
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Tabela 5 – Artigos desfavoráveis sobre ação da vitamina D na endometriose

1º autor
Desenho

Do estudo
N da

Amostra

Intervenção/ 
controle 
(dose) ou 

instrumento 
da observação

Desfecho Significância 
estatísrica (p)

Almassinokia-
ni et al (2016)5

Ensaio clí-
nico rando-
mizado

19 – placebo
19 - vitamina 
D3

Vitamina 
D3 50.000ui 
semanais

Sem diferença 
significativa na 
severidade de 
dor pélvica e 
dismenorreia

Dor                   
0.24
Dismenorreia   
0.45

Buggio et al 
(2018)12

Caso-
controle

434 mulheres
217 – controle 
90 - endome-
triose  profunda
127 - endome-
triomas

Nível sérico de 
vitamina D

Ausência de 
associação entre 
nível sérico de 
vitamina D e tipos 
de endometriose

Nível médio 
profunda X 
endometrioma  
0.14

Variação de 
vitamina D 
endometriose 
X controle             
0.5

Giampaolino 
et al (2019)2

Revisão 
literária 43 artigos

Relação entre 
vitamina D, 
VDBP, VDR 
e terapia com 
vitamina D na 
endometriose

Vitamina D 
pode atuar na 
patogênese 
endometriose 
e  sua suplemen-
tação ter bene-
fício no controle 
álgico, mas ainda 
é  preciso confir-
mar causa-efeito

Variável           
0.004 – 0.97

Kalaitzopoulos 
et al (2019)10

Revisão 
sistemática

2835  pacientes
e 71,049 
controles

Ação da 
vitamina  D, 
VDBP, VDR na 
endometriose

heterogeneidade 
e diversidade dos 
estudos dificulta 
confirmação de 
influência da 
vitamina D na 
endometriose

Variável
<0.001 – 0.63

Baek et al 
(2019)21

Caso-
controle

9 mulheres – 
endometriose 
moderada
7 mulheres – 
endometriose 
severa
16 mulheres – 
controle

Análise de 
concentração 
de 25(OH)D  
e VDBP

Vitamina D 
e VDBP não 
tiveram relação 
com a severidade 
da endometriose

Nível total de 
25(OH)D X 
Gravidade de  
doença < 0.001

Ajuste gravidade 
e ESR           
0.040
ESR e Ca 125 
0.051 e 0.004

Em ambos os grupos, a concentração 
sérica média de vitamina D esteve abaixo do 
valor normal de referência, o que gera questio-
namentos sobre a validade do esquema catego-
rizado. Ademais, a baixa de vitamina D pode ser 
resultado do próprio processo inflamatório da 
endometriose. Seguindo a linha de analisar a 
dosagem de vitamina D ainda em mulheres jo-
vens para reduzir este viés, o estudo obteve in-
formações das pacientes sobre exposição solar 

na adolescência, porém, também não obteve di-
ferenças estatísticas entre os grupos. Portanto, 
apesar da grande amostragem, o presente estu-
do não confirmou uma associação entre vitami-
na D e diferentes formas de endometriose12.

Baek et al.21 avaliaram relação de mulhe-
res com endometriose moderada (ASRM I/II) 
e avançada (ASRM III/IV) com concentrações 
total, livre e biodisponibilidade de 25(OH) D e 
proteína de ligação de vitamina D (VDBP).
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Como marcadores de endometriose 
severa, a taxa de sedimentação eritrocitária 
(ESR), que é um índice de inflamação, e o CA 
125 aumentaram nos grupos de endometrio-
se. ESR variou entre os três grupos e teve ten-
dência de aumento com a piora da severidade 
da doença; isso pode se dar pela variação da 
extensão de destruição tissular que ocorre à 
medida que a endometriose progride. Somen-
te a proteína C reativa (PCR) não mostrou di-
ferença entre os grupos 21.

O valor total de vitamina D mostrou 
tendência a ter uma relação inversa com a 
severidade da doença. A análise mostrou que 
houve uma correlação positiva entre o nível 
sérico de 25(OH) D com a gravidade de endo-
metriose e paridade. Após ajuste estatístico 
por gravidade e ESR, níveis totais de 25(OH) 
D e VDBP não foram significativos para rela-
cionarem com severidade da endometriose21.

Kalaitzopoulos et al. 10 analisaram a in-
fluência da vitamina D no diagnóstico e tra-
tamento da endometriose. Foram 21 estudos, 
sendo 12 relacionados a metabolitos de vita-
mina D na endometriose, oito a VDBP, 3 a po-
limorfismo de VDR e 2 a enzimas reguladoras 
de vitamina D. Os tecidos analisados foram 
urina, plasma, tecido endometrial tópico e ec-
tópico, endometrioma e fluido peritoneal.

Há discrepâncias entre os resultados 
na literatura observada. Ensaios clínicos tive-
ram resultados inconclusivos quanto ao papel 
no diagnóstico e tratamento da endometriose. 
Devido à heterogeneidade e diversidade dos 
presentes estudos, mais pesquisas são neces-
sárias para elucidar a influência da vitamina D 
nos diversos tipos de endometriose10.

Cho et al.11 mostraram que a gravidade 
e paridade foram mais baixos em pacientes 
com endometriose, em contrapartida ESR e 
CA 125 foram mais altos. Nível sérico total 
de 25(OH)D foi mais baixo na endometriose 
que nos controles, porém a vitamina D livre e 

biodisponível, concentração e polimorfismos 
de VDBP não diferiram entre casos e controles; 
isso evidencia a ausência de associação destes 
últimos com a endometriose.

O fato de o PCR ter sido encontrado 
mais baixo e ESR mais elevado pode ser 
explicado porque a endometriose passa de 
uma fase aguda para crônica, acompanhada 
de destruição tissular, como nos casos de 
malignidade. Neste estudo, apesar de a maioria 
das mulheres terem deficiência de vitamina 
D, aquelas com endometriose apresentam 
concentrações séricas de 25(OH)D mais baixas 
que o grupo controle, o que favorece a ideia de 
associação de vitamina D com a  patogênese de 
endometriose11.

Giampaolino et. al. 2 obtiveram resul-
tados discrepantes. Enquanto alguns artigos 
mostraram relação entre hipovitaminose D e 
severidade de endometriose, outros não con-
firmaram tal relação. Os estudos não consegui-
ram confirmar a relação de polimorfismos de 
VDR com endometriose, sugerindo não haver 
associação com a patogênese dessa doença.

Em relação ao VDBP, alguns estudos 
mostraram aumento na concentração sérica  
de VDBP, no fluido peritoneal e na urina de 
pacientes com endometriose, enquanto outros 
não conseguiram confirmar tais associações. A 
presença de VDBP em fluido peritoneal sugere 
uma ação local e não sistêmica. A secreção 
urinária favorece uma ação inflamatória 
subclínica, ainda que não se saiba como e 
porque há a excreção de VDBP na urina, assim 
como não há possibilidade de usá-lo, por ora, 
como marcador diagnóstico 2.

Quanto à terapia com vitamina D, esta 
parece ter alguma ação benéfica no controle 
álgico de endometriose moderada a grave, haja 
vista que vitamina D controla a ação inflama-
tória pela inibição de prostaglandinas. Além 
disso, a correlação de GC*2 e DBP, um polimor-
fismo de VDBP, vista no estudo de Faserl et al, 
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pode explicar, pelo menos em parte, a inabili-
dade de ativação fagocitária dos macrófagos 
(GcMAF). Uma terapia imuno estimulatória 
de GcMAF é sustentada por diversos estudos 
e, possivelmente, uma imunoterapia DBP-MAF 
em pacientes com alelo Gc*2 na DBP pode ser 
um tratamento com potencial curativo ou ao 
menos regulador da dor, sem interferência na 
ovulação. Ademais, apesar de imunoterapia 
ainda ser insuficiente, a ativação de macrófa-
gos por esta via pode ser a base para uma nova 
era de tratamento da endometriose 2.

Qiu et al,22 publicaram estudo em que 
mulheres com endometriose apresentaram 
baixos níveis de vitamina D e uma relação 
inversa entre vitamina D e severidade da 
doença. A hipovitaminose D mostrou ser um 
potencial fator de risco para a endometrio-
se, haja vista que pode modificar o microam-
biente de células endometriais mediante ação 
inflamatória e desordens imunes, bem como 
promover angiogênese.

Por fim, Pazhohan et al.23, analisaram 
a expressão gênica e proteica de β-catenina 
nas mulheres com endometriose. Como 
resultado, obtiveram uma redução significativa 
da expressão da forma ativa de β-catenina no 
grupo intervenção, além da razão atividade/
forma total ter demonstrado decréscimo. A 
vitamina D pode mudar pelo menos em parte, 
a via combinada Wnt/β-catenina, a qual está 
mais expressa na endometriose e tem função 
de estimular implantes endometriais. Essa 
mudança ocorre por inativação da β-catenina, 
não por alteração em genes e proteínas da 
molécula, mas por uma ação pós-translacional23.

DISCUSSÃO

Esta revisão literária propõe apresentar 
as evidências do papel de ácidos graxos, 
antioxidantes e vitamina D no manejo dos 
sintomas álgicos e na influência sobre a 
fisiopatologia da endometriose.

Em relação aos ácidos graxos, o 
estresse oxidativo gera produção de peróxidos 
lipídicos, produtos oxidativos de ácidos graxos 
poli-insaturados. Aumentam nociceptores13 
e cadeias curtas de ácidos graxos que estão 
presentes na microbiota intestinal8. O-PUFA 
reduz a concentração de triglicérides no 
plasma, além de regular prostaglandinas e 
citocinas, importantes fatores reguladores da 
endometriose, por meio da competição com 
ômega-6 PUFA na produção de mediadores 
lipídicos anti- inflamatórios. Além disso, já 
foi visto que os ácidos graxos poliinsaturados 
(PUFA) é um substrato na formação de uma 
variedade de mediadores anti-inflamatórios1.

Dos quatro artigos analisados sobre o 
tema, dois obtiveram redução da dor na en-
dometriose, porém sem significância estatí-
stica 1,9; um mostrou redução de sintomas 
álgicos (dor e dismenorreia)3 e outro não 
mostrou evidência de relação entre a doença 
com o consumo de peixes, mariscos e ovos14, 
o que contradiz o que a literatura apresentou 
previamente. Carne vermelha pode reduzir 
a concentração de SHBG e aumentar estra-
diol circulante, uma vez que os alimentos de 
origem animal parecem conter estrogênio 
ou metabólitos estrogênicos, o que influen-
cia diretamente na concentração sérica de 
hormônios esteroides. Também influenciam 
indiretamente pela presença de alto teor de 
colesterol, principal substrato para a síntese 
de esteroides 24. O óleo de peixe reduz níveis 
circulantes de prostaglandinas e os sintomas 
inflamatórios e dismenorreia15.

Apesar de aparentemente sugerirem, 
de modo geral, que o consumo de certos 
ácidos graxos pode ter controle sobre os 
sintomas álgicos, a ausência de significância 
estatística pode se dar pelo pequeno tamanho 
amostral dos estudos e pelo uso de placebos 
ativos, como o azeite, que possui oleocantal, 
um anti-inflamatório natural, além de ômega 
3 e 6. Portanto, mais estudos precisam ser 
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realizados com maiores amostras e melhor 
regulação de placebos 1,9.

Diferentemente, os cinco artigos que 
abordaram a ação de antioxidantes foram fa-
voráveis à influência destes na endometriose. 
Nitidamente, a endometriose é um processo 
inflamatório. Uma revisão evidenciou redu-
ção de antioxidantes e atividades não enzimá-
ticas na endometriose, assim como aumento 
de peróxidos lipídicos e de reguladores in-
flamatórios, como a HSP70. A suplementação 
com vitamina C e E reduziu os marcadores 
inflamatórios, exceto em mulheres com en-
dometriomas únicos, as quais não demons-
traram diferenças de estresse oxidativo em 
relação a mulheres saudáveis 7. Já outros três 
estudos prospectivos mostraram que as vita-
minas C e E reduzem marcadores inflamató-
rios,  sintomas álgicos e, em diferentes con-
centrações e tempos de incubação, alteram a 
expressão, mas não a produção, de VEGF nos 
macrófagos peritoneais. Ademais, o consumo 
de β-criptoxantinas, presente nas frutas cítri-
cas, têm impacto na endometriose 4,8,14.

A vitamina E é um antioxidante liposso-
lúvel que previne a propagação da peroxidação 
lipídica ao formar um radical de vitamina E. A 
vitamina C geralmente é indicada para ser usa-
da em associação com a vitamina E porque aju-
da na reciclagem dos radicais de vitamina E na 
molécula original 4.

De fato, vitaminas E e C têm ativida-
des redutoras e inibitórias de marcadores 
inflamatórios, como IL1, IL6, MCP-1, os quais 
podem estar relacionados com a liberação 
de moléculas indutoras de dor. A vitamina E 
ainda exerce um efeito anti- inflamatório por 
inibir a liberação de prostaglandina E2, uma 
vez que reduz a atividade da ciclo-oxigenase e 
transformação do ácido araquidônico 4.

Além disso, vitaminas podem induzir 
a expressão da subunidade alfa do fator-1- 
induzido por hipóxia (HIF-1α) e seus genes alvo, 
como VEGF. A resposta do HIF-1α no VEGF foi 

responsável pela indução da ativação do gene 
VEGF pela vitamina. O que pode ser a causa do 
aumento da expressão e produção de VEGF em 
tratamentos com vitaminas 8.

Outra revisão demonstrou a ação da vi-
tamina A e seus metabólicos retinoicos, como 
ATRA, no balanço de citocinas anti e pró-infla-
matórias e na coordenação do sistema imune. A 
biossíntese de ATRA está reduzida na endome-
triose, e a baixa produção  de vitamina A pré-
-natal pode impactar nas vias regulatórias de 
funções celulares e mitocondriais intestinais 
pós-natais, sendo um princípio patofisiológico 
da endometriose6.

Já foi visto previamente que retinoi-
des podem ter papel na alteração da produ-
ção aberrante de citocinas na endometriose, 
como o ácido retinóico, que, em dose e tem-
po-dependentes, atua na supressão de trans-
lação e transcrição de moléculas de IL6. Além 
disso, o VEGF contribui para a angiogênese 
de lesões endometrióticas, e o ácido retinói-
co pode suprimir proteínas e mRNA de VEGF.  
As frutas cítricas, com alto teor de β-cripto-
xantinas, aumentam a concentração sérica de 
retinóis, o que vai ao encontro dos resultados 
da revisão14.

Quanto à vitamina D, metade dos arti-
gos demonstraram relação entre hipovitami-
nose D e endometriose e a outra metade não. 
Os resultados discrepantes entre si ocorreram 
provavelmente pela diferença populacional 
entre estudos, pequena amostragem e defi-
ciência basal mundial de vitamina D.

Uma coorte16 apresentou relação entre 
hipovitaminose D e diâmetro de endometrio-
ma, e com a severidade da endometriose. Um 
ensaio clínico 20 evidenciou que a vitamina D 
tem influência na patogênese da endometrio-
se, por alterar neuroangiogênese, motilidade 
celular e invasão. Um caso-controle11 mostrou 
relação de baixos níveis séricos de vitamina D 
com endometriose, apesar de não ter tido as-
sociação confirmada de VDBP e seus polimor-
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fismos. Uma revisão literária2 demonstrou que 
a terapia com vitamina D parece ter ação be-
néfica sobre endometriose, sendo que VDBP e 
alguns de seus polimorfismos parecem atuar 
de forma local e subclínica na inflamação da 
endometriose. Por fim, um ensaio clínico23 
comprovou que a vitamina D pode modular 
ação de β-catenina.

Do outro lado, um ensaio clínico5 
evidenciou hipovitaminose D, porém sem 
efeito estatístico na redução de dor pélvica 
crônica e dismenorreia. Um caso-controle12 não 
conseguiu comprovar relação de endometriose 
com diferentes níveis de vitamina D. Um 
estudo observacional21 mostrou que, apesar 
de haver uma relação positiva entre vitamina 
D e endometriose, após ajustes estatísticos, 
os níveis totais de 25(OH)D e VDBP não foram 
significativos para mostrarem relação com 
severidade da endometriose. Em uma revisão 
sistemática10, apesar de vários artigos terem 
mostrado relação da endometriose com 
enzimas de vitamina D, como VDR e VDBP, 
outros foram inconclusivos para confirmá-las. 
Tal discrepância impede afirmar análise causa-
efeito entre vitamina D e a doença. Os estudos 
analisados sugerem um potente papel do 
VDBP na patofisiologia da endometriose. A alta 
expressão de enzimas de vitamina D nas células 
endometriais de pacientes com endometriose 
favorece a ideia de uma ação autócrina e 
parácrina, ao invés do clássico efeito endócrino 
da vitamina D10.

Por fim, uma metanálise 22, devido à 
heterogeneidade dos estudos, principalmente 
devido a diferenças na severidade de 
endometriose, no tamanho amostral de cada 
estudo e no uso prévio de hormônios, não 
conseguiu confirmar relação entre vitamina 
D e endometriose, apesar de alguns artigos 
mostrarem hipovitaminose D como potencial 
fator de risco para a doença. Mulheres com uso 
prévio de hormônios e amostragens pequenas 
(menos de 100 participantes) mostraram 
menores taxas de vitamina D. A infertilidade 

pode ser um viés de confusão, uma vez que a 
vitamina D teve uma associação negativa com 
risco de infertilidade e níveis de hormônio anti- 
mulleriano. Além da heterogeneidade, houve 
falta de dados sobre hábitos de exposição 
solar, características fenotípicas, tipos de pele 
e outros elementos de confusão relacionados 
à vitamina D. E não foi possível analisar os 
níveis basais de vitamina D nas mulheres com 
diversos tipos de endometriose e nas inférteis22.

A vitamina D é um pró-hormônio lipo-
fílico esteroide e grande parte advém do co-
lesterol, o 7-dehidrocolesterol, produzido na 
pele a partir da exposição solar. Inicialmente 
é um composto inativo que, para se tornar ati-
vo, precisa ser hidroxilado, primeiramente no 
fígado para a forma 25-hidroxivitamina-D3 
(25(OH)D) pela 25- hidroxilase e, em um se-
gundo momento, nos rins, pela 1α-hidroxilase, 
para a forma ativa 1.25-hidroxivitamina-D3, 
também chamado de calcitriol. Essas hidroxi-
lações ocorrem por intermédio de enzimas da 
família do gene CYP, principalmente o citocro-
mo p450. E a 1α-hidroxilase é expressa tanto 
em endométrio tópico quanto ectópico12.

Devido sua composição lipofílica, a vi-
tamina D precisa ser transportada no plasma 
mediante proteínas de ligação, sendo a princi-
pal o VDBP, um componente grupo- específico 
ou globulina-Gc, produzida no fígado e depen-
dente dos níveis de estrogênio2,24. Em segundo 
plano, é transportada ligada à albumina e me-
nos de 1% está livre na circulação. Estas duas 
últimas são consideradas as formas biodispo-
níveis de vitamina D11, 21.

Além de ser importante no transpor-
te de vitamina D, a VDBP é crucial na con-
versão para sua forma ativa e na reabsorção 
de seus metabólitos pelos rins. Além disso, 
atua como ativador de macrófagos e marca-
dores inflamatórios e seus níveis variam de 
acordo com resistência insulínica, inflama-
ção, gestação e doenças hepáticas e renais21. 
VDBP liga-se a diversas formas de vitamina 
D, ergocalciferol (vitamina D2), colecalcife-
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rol (vitamina D3), calcifediol (25(OH)D) e 
calcitriol (1,25(OH)2D3). A VDBP também tem 
ação de modular o sistema imune, atividade 
osteoclástica, quimiotaxia e transporte de 
ácidos graxos11.

Além disso, a forma ativa da vitamina 
D é mediada principalmente pelo receptor de 
VD (VDR), que pode coativar reguladores de 
transcrições de genes alvos envolvidos não 
somente na homeostase de cálcio e fosfato, 
mas também na proliferação e diferenciação 
celular e resposta imune. VDR é expressa 
no esqueleto, sistema imune (linfócitos B 
e T, células de Langerhans e monócitos), 
paratireoides e órgãos reprodutivos. Há 
varias evidências que corroboram com a ação 
da forma ativa de vitamina D nos ovários e 
endométrio25. O endométrio, além de ser um 
alvo para 1,25(OH)2D3, também é um sítio de 
síntese deste composto ativo20. A vitamina D 
tem papel na regulação do crescimento normal 
celular e do sistema imune em processos 
inflamatórios crônicos. Aumenta a produção 
de citocinas anti-inflamatórias e reduz pró-
inflamatórias, induz apoptose e supressão de 
angiogênese 5,19.

A principal via genômica responsável 
pela ação antiproliferativa e antineoplásica 
da vitamina D é a regulada pelo VDR. 
Uma questão a ser respondida ainda é se 
a expressão de VDR é causa ou efeito da 
endometriose. O polimorfismo de VDR não  
foi totalmente elucidado. VDBP, além do seu 
papel primordial de transporte de vitamina D 
e seus metabólitos, também já foi visto ser um 
potente ativador de macrófagos10. 

Pacientes com endometriose também 
mostraram ter maior concentração de 
níveis séricos de 25(OH)D, 1,25(OH)2D3, 
1α-hidroxilase, além de níveis mais altos de 
DBP urinário20.

A β-catenina tem papel na ligação 
célula-célula e na sinalização intracelular, 
combina E-caderina ao citoesqueleto para 
manter a estrutura tecidual. Também é o 

principal mediador da via Wnt/β -catenina. Por 
diferentes mecanismos, a vitamina D regula a 
ativação Wnt/β-catenina. Um estudo recen-
te mostrou o aumento de CD44, um gene alvo 
de Wnt, nas células endometriais de pacientes 
com endometriose. Após a suplementação com 
vitamina D, a expressão gênica e proteica de 
CD44 reduziu, além de reduzir a liberação de 
CD44 das superfícies celulares para o fluido 
endometrial23.

A diversidade de parâmetros estatís-
ticos, a variabilidade amostral e a heteroge-
neidade de medidas de efeitos e significância 
estatística dos artigos analisados dificultam 
uma avaliação precisa sobre a influência dos 
nutrientes na endometriose.

CONCLUSÃO

Ácidos graxos poli-insaturados, como 
ômega-3, parecem ter uma influência na re-
dução dos sintomas álgicos da endometriose, 
porém são necessários novos estudos com 
amostragens maiores para confirmação esta-
tística desta relação. A vitamina D aparente-
mente modula a patogênese da endometriose, 
sendo a hipovitaminose D um componente 
de severidade da doença e a terapia com este 
pró-hormônio um potencial tratamento de 
controle dos sintomas álgicos. Todavia, devido 
à heterogeneidade dos estudos, ainda há di-
vergências na literatura quanto a sua atuação. 
Por outro lado, antioxidantes, como vitamina 
C, E e A, mostraram importante controle de 
marcadores inflamatórios e estresse oxidati-
vo, bem como potencial redução de sintomas 
álgicos na endometriose.

A diversidade de conclusões entre os 
artigos deve-se, além da pequena amostragem 
de alguns estudos, aos critérios de avaliação 
e estatísticas diversos entre eles. Novos 
estudos com unificação de critérios e maior 
abrangência amostral devem ser realizados 
para uma correlação melhor destes nutrientes 
com a fisiopatogenia e o controle dos sintomas 
da endometriose.
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RESUMO

Introdução: A osteoartrite de joelho é uma doença crônico-degenerativa que, clinicamente, está 
associada à dor, rigidez, deformidade e perda da capacidade funcional. A hidroterapia se mostra 
um método de tratamento interessante para ser utilizado neste grupo, por conta da analgesia 
promovida pela água, por apresentar um ambiente mais seguro, e pela diminuição do peso nas 
articulações. Objetivo: Analisar os efeitos de hidroterapia no tratamento de osteoartrite de 
joelho em idosos por intermédio de uma revisão de literatura. Métodos: Trata-se de uma pesquisa 
qualitativa de levantamento bibliográfico de ensaios clínicos. Foram buscados artigos científicos 
nas bases de dados: PubMed, SciELO e PEDro, com os descritores physiotherapy, hydrotherapy, knee 
osteoarthritis, elderly, older. Foram utilizados os operadores booleanos AND e OR, e incluídos os 
trabalhos publicados no período de 2017 a 2022, nos idiomas inglês e português, que relacionavam 
a osteoartrite de joelho com a fisioterapia aquática como tratamento. Não foram incluídos estudos 
envolvendo procedimentos cirúrgicos e tratamentos medicamentosos envolvendo os ensaios 
clínicos randomizados. Resultados: Um total de 24 trabalhos foram identificados para a revisão, 
sendo utilizados, 5 PubMed, 1 na SciELO, e 3 na PEDro, totalizando 9 artigos. Foram avaliados 
os seguintes aspectos: dor, amplitude de movimento, funcionalidade, rigidez articular, marcha e 
equilíbrio. Conclusão: A hidroterapia é um tratamento eficaz para osteoartrite de joelho em idosos.

Descritores: Osteoartrite do joelho; hidroterapia; idosos; fisioterapia.

ABSTRACT

Introduction: Knee osteoarthritis is a chronic degenerative disease that is clinically associated 
with pain, stiffness, deformity and loss of functional capacity. Hydrotherapy is an interesting 
treatment method to be used in this group, due to the analgesia promoted by water, for presenting 
a safer environment, and for the reduction of weight in the joints. Objective: To analyze the effects 
of hydrotherapy in the treatment of knee osteoarthritis in the elderly through a literature review. 
Methods: This is a qualitative research of bibliographic survey of clinical trials. Scientific articles 
were searched in the following databases: PubMed, SciELO and PEDro, with the descriptors 
physiotherapy, hydrotherapy, knee osteoarthritis, elderly, older. The Boolean operators AND and OR 
were used, and studies published from 2017 to 2022, in English and Portuguese, which related knee 
osteoarthritis with aquatic physiotherapy as a treatment. Studies involving surgical procedures 
and drug treatments involving randomized clinical trials were not included. Results: A total of 
24 works were identified for the review, of which 5 were PubMed, 1 in SciELO, and 3 in PEDro, 
totalizing 9 articles. The following aspects were evaluated: pain, range of motion, functionality, 
joint stiffness, gait, and balance. Conclusion: Hydrotherapy is an effective treatment for knee 
osteoarthritis in the elderly.

Keywords: Osteoarthritis of the knee; hydrotherapy; aged; physical therapists.
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INTRODUÇÃO 

A osteoartrite é uma afecção degenera-
tiva, que acomete o tecido articular, pode levar 
à degradação da cartilagem, remodelação ós-
sea, formação de osteófitos e inflamação sino-
vial. Causa sintomas como dor, rigidez, incha-
ço e perda da função articular normal. Afeta 
principalmente as articulações que sustentam 
o peso do corpo, como joelhos e quadris¹. É o 
diagnóstico mais comum de condições que 
afetam as articulações. Espera-se que se torne 
a quarta principal causa de incapacidade em 
todo mundo a partir de 2020. Do total de casos 
de osteoartrite, 83% correspondem à osteoar-
trite de joelho ². 

Dentre as repercussões funcionais dessa 
condição, incluem-se a dificuldade de realizar 
atividades básicas de vida diária, e isso se 
dá tanto pelas modificações na articulação, 
quanto por outras alterações teciduais, como 
instabilidade em tendões e ligamentos (que 
podem predispor à osteoartrite) e fraqueza da 
musculatura que afeta o joelho ³.

Existem atualmente diversos tratamen-
tos para a osteoartrose de joelho como me-
dicamentoso e cirúrgico (tipo osteotomias), 
que são realizadas para correção das defor-
midades causadas pela doença. Em casos mais 
graves como desvio em valgo ou em varo, an-
teriorização da tíbia em relação ao fêmur e 
comprometimento grave dos compartimentos 
articulares do joelho, é realizada a artroplas-
tia total do joelho 4-5. 

O tratamento fisioterapêutico tem como 
principal objetivo a manutenção ou recuperação 
da funcionalidade, através do alívio e manejo 
da dor, fortalecimento muscular, aumento da 
mobilidade articular, e educação em saúde. 
Dentro do âmbito da reabilitação, as técnicas 
encontradas atualmente na literatura envolvem 
principalmente recursos da cinesioterapia, 
eletroterapia, hidroterapia e terapia manual ¹. 

A hidroterapia mostra ser um método de 
tratamento interessante para essa patologia, 

por conta dos princípios físicos da água os 
quais podem ser utilizados para beneficiar o 
paciente. Sendo assim, pode-se promover além 
da analgesia, diminuição de sobrecarga nas 
articulações, e promover um ambiente seguro, 
situação na qual o paciente sente-se mais 
confiante em realizar os movimentos.

Por ser um mal ao mesmo tempo co-
mum e incapacitante, considera-se importan-
te a pesquisa para tratamentos eficazes de 
osteoartrite. Nesse sentido, este trabalho tem 
como objetivo analisar a eficácia da hidrote-
rapia no tratamento de osteoartrite de joelho 
em idosos a partir da busca em informações 
encontradas na literatura. 

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisão de literatura 
baseada na pesquisa de ensaios clínicos 
randomizados acerca da eficácia da intervenção 
hidroterapêutica no tratamento de osteoartrite 
de joelho em idosos. Foi realizada uma pesquisa 
qualitativa de levantamento bibliográfico, 
em que se buscou artigos científicos nas 
bases de dados: PubMed, SciELO, PEDro, com 
os descritores physiotherapy, hydrotherapy, 
knee osteoarthritis e elderly. Foram excluídos 
os estudos que envolviam procedimentos 
cirúrgicos e tratamento medicamentoso, e 
incluídos os ensaios clínicos randomizados, 
publicados no período de 2017 a 2022, nos 
idiomas inglês e português.

RESULTADOS

Um total de 24 artigos foram identifica-
dos em três base de dados, sendo elas PEDro, 
PubMed e Scielo. Após remover artigos dupli-
cados e revisar os títulos, foram aplicados os 
critérios de exclusão: estudos envolvendo pro-
cedimentos cirúrgicos e tratamentos medi-
camentosos. Foram incluídos ensaios clínicos 
randomizados, realizados entre 2017 e 2022, 
que abordavam a hidroterapia como tratamen-
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to para osteoartrite em idosos, e, após, permaneceram selecionados 9 estudos publicados em in-
glês, que foram conduzidos no Brasil, Turquia, Finlândia, Austrália, Reino Unido e Irã. Os mesmos 
estão descritos no Tabela 1.

Tabela 1 - Características dos estudos incluídos. 
Título/

Ano de publicação
Objetivo Resultados

Hydrotherapy improves pain and 
function in older women with 
knee osteoarthritis: a randomized 
controlled trial,6 

2017

Avaliar o impacto da hidroterapia 
na dor, função e força em idosos 
com osteoartrite de joelho.

A hidroterapia teve efeito na dor, na 
função e desempenho muscular (na 
potência flexora e resistência extensora 
de joelho) quando comparado a um 
programa educacional.

Effectiveness of aquatic exercises 
compared to patient-education on 
health status in individuals with 
knee osteoarthritis: a randomized 
controlled trial,7

2018

Comparar a eficácia dos 
exercícios aquáticos com a 
educação do paciente em 
indivíduos com osteoartrite de 
joelho.

Exercícios aquáticos, foram superiores 
em melhorar a função e a dor em 
indivíduos com osteoartrite do joelho
quando comparados com a educação 
do paciente. Os resultados foram 
positivos após o tratamento e após Wo 
acompanhamento de três meses.

Effects of high intensity 
resistance aquatic training on 
body composition and walking 
speed in women with mild knee 
osteoarthritis: a 4-month RCT 
with 12-month follow-up8;
2017

Investigar os efeitos da terapia 
aquática na composição 
corporal e velocidade de 
caminhada em mulheres com 
osteoartrite de joelho, após a 
intervenção e após 12 meses de 
acompanhamento. 

Os achados mostram que um programa 
de treinamento com alta intensidade 
diminui a massa gorda e melhora a 
velocidade de caminhada. Após 12 meses 
de acompanhamento apenas a melhoria 
na velocidade da marcha foi mantida. 

Force during functional exercises 
on land and in water in older 
adults with and without knee 
osteoarthritis: Implications for 
rehabilitation9;
2019

Comparar a força de reação 
vertical do solo durante 
agachamentos, exercícios de 
panturrilha e saltos em idosos 
com e sem osteoartrite de joelho 
em terra e na água.

Agachamentos, exercícios de 
panturrilha e saltos apresentam maior 
força na terra em comparação com o 
exercício na água. Exercícios em maior 
velocidade demonstram pico de força 
significativamente maior em todas as 
condições ambientais. Além disso, 
exercícios na água são menos dolorosos 
do que em terra para pessoas com 
osteoartrite do joelho.

Aquatic therapy for people with 
persistent knee pain: A feasibility 
study10; 
2017

Avaliar a viabilidade da terapia 
aquática para pessoa com dor 
persistente no joelho.

O estudo mostrou que um ensaio clinico 
controlado randomizado de um programa 
de terapia aquática é clinicamente 
praticável e viável para pessoas com dor 
persistente no joelho. 

Aquatic physiotherapy in the 
functional capacity of elderly with 
knee osteoarthritis11;
2021

Analisar o efeito de um programa 
estruturado de fisioterapia 
aquática na capacidade 
funcional e mobilidade de idosos 
com OA.

Melhorias significativas na dor, rigidez, 
capacidade funcional, tempo de marcha e 
mobilidade, foram observadas nos idosos 
com OA de joelho quando comparados 
aos participantes que não receberam 
nenhum tratamento fisioterapêutico.
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Título/
Ano de publicação

Objetivo Resultados

Randomized controlled trial of 
aquatic exercise for treatment 
of knee osteoarthritis in elderly 
people12;
2019

Avaliar o efeito da fisioterapia 
aquática no tratamento de dor, 
marcha e equilíbrio pacientes 
idosos com osteoartrite de 
joelho.

Houve diferença significativa na dor 
comparando o grupo intervenção com o 
grupo controle. Além disso, apresentou-se 
melhora no equilíbrio estático e dinâmico, 
e na cadência e comprimento do passo 
durante a marcha.

Randomized controlled trial of 
aquatic cycling for treatment 
of knee osteoarthritis in elderly 
people13;
2020

Avaliar os efeitos do ciclismo 
aquático na dor, função e força 
muscular de pacientes idosos 
com osteoartrite de joelho.

Houve diferença significante em todos os 
aspectos avaliados comparando grupo 
intervenção no início e no fim do estudo. 
Não houve diferenças estatisticamente 
significantes ao comparar os grupos, 
porém notou-se melhora dos aspectos 
avaliados a favor do grupo intervenção.

Effect of balneotherapy on pain 
and fatigue in elderly with knee 
osteoarthritis receiving physical 
therapy: a randomized trial14; 
2019

Comparar a eficácia da 
balneoterapia associada à 
fisioterapia com a fisioterapia 
sozinha para o tratamento de 
pacientes com 65 anos ou mais 
com osteoartrite do joelho.

A balneoterapia associada aos exercícios 
da fisioterapia foi mais efetiva do que 
a fisioterapia isolada para redução de 
dor, função, qualidade de vida, fadiga 
muscular e sono.

DISCUSSÃO 

Esta revisão sintetizou dados de 9 
ensaios clínicos randomizados, e os desfechos 
avaliados pelos estudos foram dor, função, 
qualidade de vida e força muscular, também 
foram abordados aspectos como equilíbrio 
estático e dinâmico, rigidez articular, marcha, 
e a força de reação do solo na água.  

Todos os estudos avaliaram o aspecto da 
dor e obtiveram resultados a favor do tratamen-
to hidroterapêutico. Os métodos de avaliação 
foram a Escala Visual Analógica de dor (EVA), 
o questionário WOMAC (Western Ontario and 
McMaster Universities) e o KOOS (Knee Inju-
ry and Osteoarthritis Outcome Score). Apenas 
Waller8 e McIlroy10 não encontraram diferença 
estatisticamente significante ao comparar os 
dois grupos, e Taglietti7 também utilizou a Es-
cala Visual Analógica da Dor, porém encontrou 
resultados notórios apenas com o WOMAC (que 
se mantiveram no follow-up de 12 meses). 

Waller8 realizou uma intervenção de 
16 semanas e analisou os resultados por 
meio do KOOS. O grupo que recebeu a terapia 
teve melhora na dor ao final do tratamento, 
observou-se também, a diminuição do sintoma 
durante a terapia ao longo dos meses. No 
primeiro mês, tiveram 37 relatos de dor para 
realizar os exercícios, e esse número caiu para 
12 após os 4 meses. Já McIlroy10 aplicou uma 
sessão semanal de hidroterapia, com duração 
de 30 minutos.

Além disso, um dos estudos avaliou a 
diferença da força de reação do solo durante 
diversos exercícios dentro e fora da água. 
Foram realizados exercícios em cadeia 
cinética fechada: agachamento, plantiflexão, 
e agachamento com salto. Heywood9 mostrou 
que o pico de força no solo é significantemente 
maior do que dentro da água, bem como 
na execução rápida do movimento quando 
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comparada com uma velocidade média e 
devagar no mesmo ambiente. 

Ou seja, ao correlacionar os resultados 
dos estudos, encontrou-se melhora no sintoma 
de dor tanto no dia-a-dia do paciente com 
osteoartrite de joelho, quanto durante a terapia 
e na execução dos exercícios. Verificou-se 
também que em diversos estudos foi possível 
trabalhar com aumento da intensidade do 
treinamento hidroterapêutico sem gerar dor, 
expondo a viabilidade de uma evolução com 
esses pacientes. 

Devolver a função ao paciente, princi-
palmente idoso, é importante para que ele me-
lhore a realização de suas atividades diárias. 
Nesse sentido, a funcionalidade foi avaliada 
em 6 dos artigos pelo questionário WOMAC e, 
no caso de Rezasoltani13, pelo KOOS (Knee in-
jury and Osteoarthritis Outcome Score). Este 
último, com um programa de um mês e 3 ses-
sões de ciclismo aquático de 50 minutos por 
semana obteve resultados tanto dentro do 
grupo intervenção (comparando início e final 
do tratamento) quanto comparando-o com o 
grupo controle após as 4 semanas. Os demais 
artigos também mostraram resultado nesse 
quesito através do WOMAC, e apenas o estu-
do de McIlroy10 não mostrou grande diferença 
nesse aspecto. 

Os aspectos de equilíbrio estático e 
dinâmico foram analisados apenas por Azizi12, 
que aplicou um programa de 8 semanas, 
com 3 sessões semanais de 60 minutos de 
hidroterapia. O equilíbrio estático foi avaliado 
através do teste de Romberg, e o dinâmico com 
a aplicação do BESS (Balance Error Scoring 
System). Ao final, ambos tiveram resultado a 
favor do grupo intervenção. 

O mesmo estudo também avaliou a 
marcha dos pacientes por meio de vídeo, onde 
se analisou o comprimento do passo (cm), 
largura (cm), tempo (s) e cadência do passo, e 
houve uma diferença significante no final, ao 
comparar os dois grupos. Além disso, Garbi11, 
após uma intervenção em que os pacientes 

Fisioterapia aquática no tratamento de osteoartrite de joelho em idosos

realizaram aquecimento, alongamento e 
fortalecimento, também encontrou melhora 
na velocidade da marcha dos pacientes. Foi 
utilizado o teste de caminhada dos 6 minutos 
(TC6M) como instrumento de avaliação. 

Após as intervenções hidroterapêuticas, 
foi observada melhora na qualidade de vida 
dos pacientes no final e, no caso de Taglietti7, 
no follow-up após 3 meses, utilizando o Medical 
Outcome Study Short Form 36 – Health 
Survey para avaliação. Waller8usou o KOOS, e 
Rezasoltani13 o Knee Lesion and Osteoarthritis 
Score. Ambos não apresentaram uma 
diferença estatisticamente significante no 
resultado, porém houve efeito a favor da 
terapia. 

Dois dos artigos escolhidos avaliaram 
a força da musculatura de coxa. Dias6 encon-
trou resultado no desempenho muscular para 
força flexora e extensora de joelho, principal-
mente na potência flexora e resistência exten-
sora. Sua intervenção consistiu em exercícios 
de fortalecimento em cadeia cinética fechada, 
treino de marcha, e aquecimento e desaqueci-
mento. Já Rezasoltani13, com um programa de 
ciclismo aquático de 30 minutos por sessão, 
mais aquecimento e desaquecimento, também 
obteve diferença ao avaliar força de quadrí-
ceps e isquiotibiais comparando tanto o gru-
po intervenção ao início e final do tratamento, 
quanto entre os grupos.

CONCLUSÃO 

O presente estudo verificou que a hi-
droterapia é um tratamento eficaz para pa-
cientes com osteoartrose de joelho.  Foram 
observadas melhorias na funcionalidade, 
equilíbrio estático e dinâmico, velocidade da 
marcha, melhora da dor e da força muscular 
de membros inferiores. E, além de apresentar 
diminuição dos sintomas, também se analisou 
que o ambiente aquático facilita a execução 
dos movimentos e se mostra mais confortável 
e seguro para os pacientes realizarem o trata-
mento proposto.
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Relato
de Caso

RESUMO

O mixoma odontogênico é uma neoplasia intraóssea rara, benigna, porém localmente agressiva, 
considerada de origem mesenquimal. Manifesta-se como uma lesão expansiva de crescimento 
lento, indolor, sem metástases se originando na maioria dos casos na mandíbula. Tipicamente, 
se manifesta entre a 2ª e 3ª décadas, com discreta predileção pelo sexo feminino. Os achados de 
imagem são geralmente de uma lesão expansiva, cística, multiloculada, com margens escleróticas e 
conteúdo de partes moles com calcificações de permeio, comumente determinando remodelamento 
ósseo. Este trabalho tem como objetivo relatar um caso de mixoma odontogênico em um paciente 
adolescente e realizar uma breve revisão da literatura. 

Descritores: Mixomas; arco dental; diagnóstico por imagem; radiologia.

ABSTRACT

Odontogenic myxoma is a rare, benign but locally aggressive intraosseous neoplasy, with 
mesenchymal origin. It manifests as an expansive, slow-growing, painless lesion, without metastases 
originating in most cases in the mandible. Typically, it manifests between the 2nd and 3rd decades, 
with a slight predilection for the female gender. Imaging findings are usually an expansive, cystic, 
multiloculated lesion, with sclerotic margins and soft tissue content with intervening calcifications, 
commonly determining bone remodeling. This paper aims to report a case of odontogenic myxoma 
in an adolescent patient and to conduct a brief review of the literature.

Keywords: Myxomas; dental arch; diagnostic imaging; radiology.
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INTRODUÇÃO

Os mixomas são tumores raros que 
podem se originar em tecidos de partes moles 
do corpo, e de maneira mais rara na região da 
arcada dentária. Este tumor pode se apresentar 
inicialmente como um achado incidental, ou 
causar sintomas, como dor e parestesia.

As características clínicas e radiológicas 
dos mixomas odontogênicos são variáveis e 
podem mimetizar outros tumores, muitas vezes 
configurando-se em um desafio diagnóstico. 
Por este motivo, a análise histopatológica é 
fundamental para confirmar o diagnóstico. 

O mixoma odontogênico é um tumor 
benigno, mas invasivo, que apresenta uma alta 
taxa de recorrência após a remoção cirúrgica, 
mas pode-se observar alguns casos de sucesso 
terapêutico com abordagem cirúrgica, como se 
demonstra no presente caso descrito.

OBJETIVO

Apresentação de um caso clínico de mi-
xoma odontogênico, com o intuito de discutir os 
aspectos clínicos e radiológicos desta patologia.

MÉTODOLOGIA

O caso foi coletado do arquivo digital 
de imagens do Departamento de Radiologia 
e Diagnóstico por Imagem do Hospital do 
Servidor Público Estadual “Francisco Morato 
de Oliveira”, HSPE-FMO em São Paulo. Foram 
coletados dados clínicos e história constantes 
no prontuário médico. Posteriormente, foi 
realizada uma pesquisa bibliográfica em 
bancos de dados médicos especializados, com 
vistas a encontrar artigos de revisão bem como 
relatos de casos semelhantes.

HISTÓRIA CLÍNICA

Paciente do sexo masculino, 11 anos 
de idade, sem comorbidades prévias, relata 

trauma em hemiface esquerda há cerca de 
6 meses, evoluindo com edema e hiperemia 
intermitentes no local, associado a sintomas 
obstrutivos nasais, pior à esquerda e abau-
lamento progressivo e indolor da região ma-
xilar esquerda. Ao exame físico apresentava 
aumento do volume maxilar à esquerda com 
consistência dura à palpação e abaulamento 
da parede lateral da fossa nasal e vestíbulo 
oral ipsilaterais. 

DADOS LABORATORIAIS

Hemograma: HB: 12,6g/dL; Ht: 37%; 
Leucócitos: 9,4 mil/mm³; Plaquetas: 272.000/
mm³.

Lactato: 4,35; PCR: 3,89 mg/dl; TAP: 
13,9s; INR: 1,1; Ureia: 24 mg/dL; Creatinina: 0,6; 
mg/dL; Sódio: 139 mEq/L; Potássio: 4,3 mEq/L; 
Cálcio: 9,6 mEq/L; Magnésio: 1,7 mEq/L; 
Fósforo: 3,8 mEq/L; Albumina: 3,9 g/dL; TGO: 
21 U/L; TGP: 10 U/L.

Figura 1 - Aumento do volume da região maxilar à esquerda.
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Mixoma odontogênico em maxila

EXAMES DE IMAGEM, PROPEDÊUTICA COMPLEMENTAR E TRATAMENTO

Inicialmente, solicitou-se uma tomografia computadorizada da face e pescoço. Este exame 
evidenciou uma formação expansiva multilocular centrada na maxilla à esquerda, determinando 
erosão e remodelamento ósseos, abaulando superiormente o assoalho da órbita. A lesão 
apresentava discreto realce ao meio de contraste iodado.

Figura 2 - Tomografia computadorizada da face, janela óssea demonstra lesão multilocular centrada na maxilla 

esquerda, determinando erosão e remodelamento ósseo, estendendo-se até o assoalho orbitário.

Figura 3 - Tomografia computadorizada em corte axial antes (a) e após (b) a injeção de meio de contraste iodado 

e coronal (c) após a injeção de meio de contraste iodado, evidencia conteúdo com atenuação de partes moles, com 

discreto realce ao meio de contraste iodado.

Após a realização do exame inicial, foi solicitada uma ressonância nuclear magnética, 
para melhor avaliação das estruturas anatômicas acometidas e análise da natureza da lesão. A 
ressonância demonstrou que a lesão expansiva apresentava intermediário sinal nas sequências 
ponderadas em T1, alto sinal em T2, e impregnação ao meio de contraste paramagnético. A lesão 
não apresentou restrição à difusão.

A CB
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Figura 4 - Cortes axiais de ressonância nuclear magnética evidenciam que a lesão apresenta baixo sinal em T1 (a) com im-

pregnação ao meio de contraste paramagnético (b) e intermediário sinal em T2 (c), com septos de baixo sinal de permeio.

Figura 5 - Cortes axiais de ressonância magnética em T2 (a) e T1 pós contraste (b).

Figura 6 - Sequência podenrada em difusão (a) e mapa ADC (b) demonstram que a lesão não apresentava restrição à 

difusão das moléculas de água.

Após os exames de imagem, o paciente foi submetido a uma biópsia, cujo resultado foi 
mixoma odontogênico.

Foi então submetido a cirurgia com incisão de Weber Fergusson modificada subciliar e 
confecção de retalhos de pele. Foi realizada antrotomia da cavidade nasal com abertura da parede 
lateral e ressecção de corneto inferior e maxilectomia. Foi feita a colocação de tela de titânio e 
fixação de 4 parafusos. O paciente recebeu ainda uma prótese provisória de maxila.

A B

A B

A B C
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Figura 9 - Prótese provisória de maxilla.Figura 8 - Peça cirúrgica pós exérese.

Figura 7 - Procedimento cirúrgico.

A peça cirúrgica foi posteriormente submetida a estudo anatomopatológico, confirmando o 
diagnóstico de mixoma odontogênico. 

Figura 10 - Estudo anatomopatológico de mixoma odontogênico (HE 40x). Células fusiformes uninucleadas dispersas 
em um fundo de mesênquima, com longos processos citoplasmáticos em cada extremidade. Não foram observadas 
atipia celular ou células mitóticas.

O paciente evoluiu estável hemodinamicamente, sem necessidade de uso de drogas vasoativas 
no pós-operatório imediato. Foi acompanhado ambulatorialmente, sem sinais de recidiva tumoral 
do ponto de vista clínico ou radiológico até a presente data, três anos após o procedimento cirúrgico.

A B

Figura 11 - Tomografia computa-
dorizada pós contraste no plano 
coronal em janela óssea (A) e de 
partes moles (B), evidenciando a 
placa de titânio alocada no assoa-
lho da órbita esquerda, sem sinais 

de recidiva tumoral.

Mixoma odontogênico em maxila
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Figura 12 - Imagens de ressonância magnética pós operatória no corte axial ponderadas em T1 pré (a) e pós (b) 
contraste paramagnético e plano coronal (c) pós contraste que demonstram comunicação oro nasal, sem sinais de 
recidiva tumoral.

A B C

DISCUSSÃO

Os mixomas odontogênicos são neopla-
sias benignas raras de comportamento local-
mente agressivo que não originam metástases 
e têm predileção pela mandíbula. 

Os achados tomográficos e de ressonân-
cia magnética descritos na literatura variam 
entre lesões expansivas uni ou multiloculares 
que quando localizadas na maxila, tendem a 
envolver o seio maxilar. 

No presente caso demonstrou-se uma 
lesão expansiva sólida multiloculada que pro-
movia remodelamento ósseo e apresentava 
conteúdo de partes moles e finos septos ósseos, 
originando-se da maxila esquerda ao nível dos 
pré-molares, determinando elevação do assoa-
lho orbitário.

À ressonância nuclear magnética, a le-
são apresentava baixo sinal em T1, com im-
pregnação pelo meio de contraste paramag-
nético, sinal heterogêneo em T2 com septos de 
baixo sinal de permeio e facilitação à difusão. 
Foram aventadas também as possibilidades de 
ameloblastoma, ceratocístico odontogênico e 
granuloma de célula central gigante.

CONCLUSÃO

Embora não haja sinal radiológico 
patognomônico para o mixoma odontogênico, 
cabe ao profissional radiologista descrever 
os componentes, bem como as relações 
anatômicas e a extensão da lesão, o que 
contribui tanto para o diagnóstico correto, 
quanto para a decisão da terapêutica e para o 
planejamento cirúrgico.

A análise histopatológica é fundamen-
tal para confirmar o diagnóstico devido à 
sobreposição das características clínicas e 
radiológicas com outras lesões. O mixoma 
odontogênico se caracteriza histopatologica-
mente por células fusiformes uninucleadas 
dispersas em um fundo de mesênquima, com 
longos processos citoplasmáticos em cada ex-
tremidade, sem que se observe atipia celular 
ou células mitóticas.

O paciente em questão foi submetido 
a maxilectomia com ressecção do assoalho 
da órbita devido à friabilidade do tumor, 
sendo alocados parafusos e tela de titânio. O 
seguimento, de três anos até o momento, não 
evidencia recidiva tumoral.
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Síndrome neuroléptica maligna
Neuroleptic malignant syndrome

Relato
de Caso

RESUMO

Introdução: A síndrome neuroléptica maligna é uma complicação idiossincrática relacionada 
ao uso de antipsicóticos, antieméticos, anti-histamínicos e com a suspensão de agonistas 
dopaminérgicos. Clinicamente caracteriza-se por uma tétrade composta por febre, rigidez 
muscular, alteração do estado mental e disautonomia. Apesar de rara, é potencialmente letal. 
O tratamento requer a suspensão imediata do agente causal, além de suporte clínico, realizado, 
preferencialmente, em ambiente de terapia intensiva. Relato de caso: Paciente de 68 anos, sexo 
masculino, em acompanhamento com neurologista para investigação de síndrome demencial 
iniciada há um ano e seis meses. Progrediu com grave comprometimento da funcionalidade, 
apresentando-se completamente dependente para atividades básicas de vida há um mês da 
admissão hospitalar. Realizava tratamento contínuo com cloridrato de memantina e cloridrato 
de donepezila para tratamento de Doença de Alzheimer, além de cloridrato de clorpromazina 
e risperidona, direcionados ao controle dos sintomas de agitação psicomotora e agressividade. 
Paciente encaminhado ao Serviço de Urgência e Emergência de hospital terciário devido a 
rebaixamento do nível de consciência e rigidez muscular iniciados há 5 horas da admissão 
hospitalar. Iniciadas as ações terapêuticas com suspensão das drogas antipsicóticas, suporte 
clínico e cloridrato de amantadina, tendo evoluído com melhora clínica e laboratorial. Discussão: 
A síndrome neuroléptica maligna é uma emergência neurológica relacionada ao uso de medicações, 
como os antipsicóticos. Do ponto de vista clínico, considera-se o diagnóstico possível de SNM 
quando há a presença de dois dos quatro sintomas cardinais da síndrome, no contexto de uso de 
um agente causador. No diagnóstico diferencial da síndrome, diversas condições clínicas devem 
ser consideradas, entre elas infecções/sepse, hipertermia maligna, síndrome serotoninérgica, 
entre outras. O tratamento requer a suspensão imediata do agente causal, além de medidas de 
suporte clínico. Frequentemente, os pacientes evoluem sem sequela. Conclusão: A síndrome 
neuroléptica maligna consiste em uma reação idiossincrática rara, mas potencialmente letal, 
secundária ao uso de antagonistas da dopamina e, menos comumente, à retirada do agonista 
da dopamina. Devido à ampla utilização destas medicações, torna-se necessário o conhecimento 
desta síndrome pelas equipes de saúde, a fim de reconhecer e intervir precocemente, evitando 
assim progressão e piores desfechos.

Descritores: Síndrome maligna neuroléptica; antipsicóticos; receptores dopaminérgicos. 
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ABSTRACT

Introduction: Neuroleptic malignant syndrome (NMS) is an idiosyncratic complication related to 
the use of antipsychotics, antiemetic agents, antihistamines and the withdrawal of dopaminergic 
agonists. Clinically, it is characterized by a tetrad consisting of fever, muscle stiffness, altered 
mental status and dysautonomia. Although rare, it is potentially lethal. The treatment requires 
the immediate suspension of the causative agent, in addition to clinical support, preferably 
performed in an intensive care environment. Case report: A 68-year-old male patient was 
followed up by a neurologist to investigate a dementia syndrome that started one year and six 
months ago. He progressed with severe functional impairment, becoming completely dependent 
for basic life activities a month after hospital admission. He underwent continuous treatment 
with memantine hydrochloride and donepezil hydrochloride for the treatment of Alzheimer’s 
disease, in addition to chlorpromazine hydrochloride and risperidone, aimed at controlling the 
symptoms of psychomotor agitation and aggressiveness. Patient referred to the Emergency 
Department of a tertiary hospital due to lowered level of consciousness and muscle stiffness 
that started 5 hours before hospital admission. Therapeutic management was initiated with 
suspension of antipsychotic drugs, clinical support and amantadine hydrochloride, with clinical 
improvement  and laboratory. Discussion: NMS is a neurological emergency related to the use 
of medications, such as antipsychotics. It is characterized by a tetrad composed of altered level 
of consciousness, increased muscle tone, dysautonomia and hyperthermia. Frequent laboratory 
findings in NMS are elevated creatine phosphokinase (CPK) and leukocytosis. From a clinical point 
of view, we consider the possible diagnosis of NMS when two of the four cardinal symptoms of the 
syndrome are present, in the context of the use of a causative agent. In the differential diagnosis 
of NMS, several clinical conditions must be considered, including infections/sepsis, malignant 
hyperthermia, serotonin syndrome, among others. The treatment of NMS requires the immediate 
suspension of the causative agent, in addition to clinical support measures. Patients often evolve 
without sequelae. Conclusion: Neuroleptic malignant syndrome is a rare but potentially lethal 
idiosyncratic reaction secondary to the use of dopamine antagonists and, less commonly, to 
dopamine agonist withdrawal. Due to the widespread use of these medications, it is necessary 
for health teams to be aware of this syndrome in order to recognize and intervene early, thus 
avoiding progression and worse outcomes.

Keywords: Neuroleptic malignant syndrome; antipsychotics agents; dopaminergic receptors.
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Síndrome neuroléptica maligna

INTRODUÇÃO 

A síndrome neuroléptica maligna (SNM) 
é uma complicação idiossincrática relacionada 
ao uso de antipsicóticos, antieméticos, anti-
histamínicos e com a suspensão abrupta 
de agonistas dopaminérgicos. Os sintomas 
mais frequentes são hipertermia, rigidez 
muscular, alteração do estado mental 
e instabilidade autonômica. O achado 
laboratorial mais importante é a elevação da 
creatinofosfoquinase, habitualmente acima 
de 1.000 UI/L. A complicação mais frequente 
a rabdomiólise. A incidência da SNM varia de 
0,01-0,02% dos pacientes psiquiátricos. Porém, 
apesar da baixa incidência, continua a ser um 
condição neurológica potencialmente fatal 1-2. 

O diagnóstico precoce da síndrome 
neuroléptica maligna é essencial para evitar 
a progressão da doença, as sequelas e a 
morte. A conduta inicial é a suspensão do 
agente causador, medidas de suporte clínico 
e tratamento de complicações, geralmente em 
unidade de terapia intensiva. O tratamento de 
suporte deve ser estabelecido com medidas para 
redução da temperatura do paciente, hidratação 
venosa e correção de distúrbios eletrolíticos, 
visto que estes pacientes frequentemente 
encontram-se desidratados 1,3-4.

RELATO DE CASO

Paciente de 68 anos, sexo masculino, 
admitido na sala de emergência de hospital 
terciário com relato de rebaixamento do nível 
de consciência há cinco horas, encontrado 
pela esposa caído ao chão de seu aposento. 
Apresentava história prévia de alteração 
cognitiva há um ano e seis meses, em investigação 
diagnóstica de síndrome demencial há oito 
meses. Inicialmente mostrava sintomas de 
perda de memória, confusão mental e alteração 
na função visuoespacial, com piora progressiva. 
Ademais, apresentava como antecedentes 
pessoais, hipertensão arterial sistêmica, 
psoríase e amaurose à esquerda decorrente de 

descolamento de retina. Acompanhante negava 
hábito etílico ou tabagismo pelo paciente. 

Iniciado o acompanhamento com 
neurologista de serviço externo há oito meses, 
com início de tratamento medicamentoso, 
neste mesmo período, com cloridrato de 
donepezila e cloridrato de memantina por 
suspeita diagnóstica de Doença de Alzheimer. 
Devido à persistência e piora progressiva dos 
sintomas, foi optado por prescrição de oxalato 
de escitalopram, embasado na hipótese de 
componente depressivo associado ao quadro 
clínico demencial.  

Após três meses de tratamento, 
paciente evoluiu com dependência parcial 
para realização de atividades básicas e 
instrumentais, agitação psicomotora e 
alteração do ciclo sono-vigília. A equipe médica 
assistente adicionou, ao tratamento vigente, o 
uso de cloridrato de metilfenidato, cloridrato de 
clorpromazina, diazepam e eszopiclona, para 
controle dos sintomas.

Apesar dos ajustes medicamentosos, o 
paciente progrediu com piora dos episódios de 
agitação psicomotora e agressividade, optando-
se pela introdução de risperidona. Evoluiu 
com piora da funcionalidade, com dependência 
completa para atividades básicas de vida e 
instrumentais.

À admissão hospitalar, paciente 
encontrava-se com rebaixamento do nível 
de consciência (escala de coma de Glasgow 
11), confuso em tempo e espaço e pouco 
contactuante. Ao exame físico, paciente em 
regular estado geral, acianótico, afebril, 
hipocorado (1+/4+), desidratado (2+/4+), com 
presença de sudorese profusa, pupilas discóricas 
(amaurose à esquerda) e fotorreagentes. Ritmo 
cardíaco regular em dois tempos, bulhas 
normofonéticas sem sopros, pressão arterial 
de 143x80 mmHg, frequência cardíaca de 
110 bpm. À ausculta pulmonar com presença 
de roncos em ápices de ambos hemitoraces, 
saturação periférica 90% em ar ambiente. 
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Abdome globoso, flácido, ausência de fácies de 
dor à palpação superficial e profunda, ausência 
de massas ou visceromegalias palpáveis, ruídos 
hidroaéreos presentes. Membros superiores 
com força preservada, reflexos normoativos, 
presença de hipertonia muscular e sensibilidade 
preservada. Membros inferiores sem edema, 
panturrilhas livres, força preservada, 
reflexos hipoativos, presença de hipertonia 
e sensibilidade preservada. Foi optado por 
solicitar exames laboratoriais gerais, sorologias 
e tomografia de crânio e tórax. Interrompidas 
as medicações neurolépticas, permaneceu 
apenas o tratamento com anti-hipertensivos de 
uso contínuo, além de iniciar hidratação venosa 
com solução fisiológica. 

Verificou-se nos resultados dos exames 
iniciais, hemoglobina: 14,9 g/dL, hematócrito: 
44,4%,  leucocitose (14.150 células/mm³, com 3% 
de bastões), plaquetas: 228.000/mm³, proteína 
C reativa: 3,63 mg/dL, creatinina: 0,8 mg/dL; 
ureia: 31 mg/dL; sódio: 138mEq/L; potássio: 
3,8mEq/L, glicose: 100 mg/dL. A tomografia 
computadorizada de crânio apresentava 
apagamento dos sulcos frontoparietais altos, 
microangiopatia supratentorial, e restante 
do parênquima encefálico com coeficiente de 
atenuação preservado. Redução volumétrica 
encefálica habitual para a 
faixa etária, ausência de 
processos expansivos, coleções 
extra-axiais, hemorragia 
intraparenquimatosa ou desvio 
das estruturas da linha média. 
Tomografia computadorizada 
de tórax apresentava 
estrias fibroatelectásicas 
na periferia de ambos os 
pulmões, ausência de focos de 
consolidação parenquimatosa 
ou acometimento difuso do 
interstício. 

O paciente manteve agi-
tação psicomotora e confusão 
mental, com necessidade de 

contenção química, e foi introduzido loraze-
pam. Ademais, mantida a hidratação venosa 
com solução fisiológica para correção da desi-
dratação, aporte calórico com solução glicosa-
da e profilaxia química para trombose venosa 
profunda. Paciente apresentou episódios sus-
tentados de taquicardia, hipertensão arterial e 
sudorese profusa, sendo necessário uso de ni-
troprussiato de sódio para controle pressórico.

Na análise laboratorial posterior, houve 
manutenção da leucocitose (13.950 células/
mm³, sem desvios), sem alterações eletrolíticas 
ou de função renal. As sorologias apresentavam 
antiHBsAg não reagente, antiHBc não reagente, 
anti HCV não reagente, anticorpo para sífilis 
não reagente e anti HIV: não reagente. Nos 
demais exames verificaram-se: TSH: 2,33mUI/
mL, T4 livre: 1,04ng/dL, vitamina B12: 424pg/
mL, TGO:108U/L, TGP:48U/L, CPK: 4120U/L, 
procalcitonina: 0,24 (baixo risco de infecção), 
hemoculturas negativas, urocultura negativa, 
sem demais alterações. Em avaliação de 
líquor, apresentava-se incolor, com presença 
de 1 leucócito/mm³, 6 hemácias/mm³ íntegras 
(diferencial: 15% monócitos, 85% de linfócitos), 
ausência de células neoplásicas, glicose: 89 mg/
dL, proteínas: 47 mg/dL, VDRL não reagente, 
cultura para fungo negativa, cultura aeróbia 

negativa, pesquisa BAAR 
negativa, pesquisa negativa 
em látex para Streptococcus 
pneumoniae, Neisseria 
meningites, Haemophilus 
influenzae, Streptococcus 
agalactiae.

Evoluiu com melhora 
clínica e laboratorial, com 
níveis pressóricos adequados, 
resolução da injúria 
renal aguda, decréscimo 
progressivo dos níveis de 
CPK e adequado débito 
urinário, sem necessidade 
de terapia renal substitutiva. 
Foi encaminhado para a 
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enfermaria da neurologia no oitavo dia de 
internação, em uso de amantadina, anti-
hipertensivos orais e medicações de uso contínuo 
para tratamento de Doença de Alzheimer. O 
paciente teve alta hospitalar com uso de 
lorazepam, foi realizado o agendamento de 
retorno ambulatorial com posterior avaliação 
da necessidade de reintrodução de medicação 
antipsicótica.

DISCUSSÃO

A síndrome neuroléptica maligna 
(SNM) é uma emergência neurológica 
associada ao uso de neurolépticos, drogas 
depletoras de dopamina (p.ex., antieméticos), 
antidepressivos e com a retirada de agentes 
antiparkinsonianos . É caracterizada pela 
presença de alteração do estado mental, sinais 
extrapiramidais, como aumento de tônus 
muscular e rigidez franca, disautonomias, 
incontinência esfincteriana, dispneia a 
insuficiência respiratória, hipertermia e 
alterações laboratoriais, como a elevação 
de creatinofosfoquinase (CPK) e leucocitose 
associada, ou não, a um desvio à esquerda 5-9.

Dados estatísticos sugerem uma 
incidência de 0,01% a 0,02% dos pacientes 
psiquiátricos, refletindo redução quando 
comparado a estudos anteriores. Apesar da 
diminuição na frequência, a SNM permanece 
com relevantes índices de morbidade e 
mortalidade entre os pacientes sob o uso de 
antipsicóticos 2.  A mortalidade varia entre 10% 
a 20%, podendo chegar a 38% quando utilizada 
medicação de depósito 10-11. 

Em geral,  sintomatologia se desenvolve 
nas duas primeiras semanas após o início do 
tratamento com antipsicóticos. Desta forma, 
estes pacientes devem ser cuidadosamente 
monitorados durante a primeira semana após 
o início ou mudanças de dose do antipsicóti-
co. Entretanto, a associação com a síndrome 
e o uso da droga é indiossincrática. Ou seja, 

pode ocorrer após única dose da medicação 
ou após anos de tratamento com mesma dose 
da droga 12-13. 

A SNM é frequentemente mais observada 
com o uso de agentes antipsicóticos de primeira 
geração, mas todas as classes de drogas 
antipsicóticas foram relacionadas a esta 
síndrome. Outros precipitantes são a retirada 
abrupta de medicação para tratamento de 
parkinsonismo ou de terapias com agonistas 
dopaminérgicos. Há, ainda, uma provável 
correlação com alterações genômicas, sendo 
reportado o aumento do risco de ocorrência de 
SNM em gêmeos 8-10,12,14.

No relato de caso, paciente fazia uso de 
antipsicóticos típico e atípico para tratamento 
de agitação psicomotora associada à síndrome 
demencial. A presença de sintomas sugestivos 
do diagnóstico de SNM surgiram após meses 
de uso das medicações, sem alteração em suas 
posologias. Desta forma, o caso exemplifica 
a característica de reação idiossincrática 
associada à síndrome, além de reforçar a 
associação entre esta e o uso de antipsicóticos, 
sejam estes de primeira ou segunda geração.   

Alguns dos fatores de risco relacionados 
ao desenvolvimento da síndrome são: estado 
de catatonia ou agitação extrema, exaustão 
física, aumento ou escalonamento rápido da 
medicação neuroléptica, uso de outras drogas 
psicotrópicas (p.ex., lítio) e administração 
destas medicações por via parenteral. Infecção, 
desidratação e cirurgia também são possíveis 
deflagradores da SNM 8,10,14-15. 

A fisiopatologia da SNM não é 
completamente compreendida. Acredita-se que 
esta ocorra devido ao bloqueio dos receptores 
dopaminérgicos no hipotálamo, cursando com 
hipertermia e outros sinais de disautonomia 
2,5,14. Sintomas como a rigidez e tremores 
podem ter correlação com a interferência 
das vias nigroestriatais da dopamina 2,6. 
Outros neurotransmissores (p.ex., ácido 

Síndrome neuroléptica maligna
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gama-aminobutírico, epinefrina, serotonina e 
acetilcolina) parecem estar envolvidos direta 
ou indiretamente com a fisiopatologia 3,12. 

A tétrade de sintomas (febre, rigidez, 
alteração do estado mental e disautonomia) 
geralmente evolui em um a três dias. O quadro 
clínico mais típico apresenta inicialmente 
alteração do estado mental e a rigidez 
muscular, as quais precedem ou acompanham 
o surgimento da hipertermia. É importante 
pontuar que vários estudos clínicos relataram 
possíveis casos atípicos de SNM, em que não 
era observada a presença de febre. A presença 
deste sintoma pode ser menos frequente 
em pacientes com SNM associada a agentes 
antipsicóticos de segunda geração. Desta 
forma, do ponto de vista clínico, considera-se 
o diagnóstico possível de SNM quando há a 
presença de dois dos quatro sintomas cardinais 
da síndrome, no contexto de uso de um agente 
causador 10,16-17. 

No caso relatado, o paciente manifestou 
uma apresentação atípica da SNM, devido à 
ausência de febre/hipertermia durante toda 
a evolução do quadro clínico. A hipótese 
diagnóstica da síndrome, desta forma, foi 
embasada no uso de medicações neurolépticas, 
além da presença dos demais sintomas 
tipicamente associados à SNM, como o aumento 
de tônus muscular, presença de confusão 
mental, labilidade pressórica, taquicardia e 
diaforese (disautonomia), alteração em exames 
laboratoriais, como a elevação de CPK acima de 
1000 UI/L e leucocitose.

No diagnóstico diferencial da SNM, as 
diversas condições clínicas devem ser consi-
deradas, entre elas infecções/sepse, destacan-
do-se infecções do sistema nervoso central, a 
hipertermia maligna, condição associada à 
administração de agentes anestésicos inala-
tórios halogenados e succinilcolina, síndrome 
serotoninérgica, condição associada ao uso de 
inibidores seletivos da recaptação de seroto-
nina, estado de mal epilético não convulsivo, 

síndromes de abstinência, como o dellirium 
tremens, catatonia letal, tireotoxicose, feo-
cromocitoma, intoxicação aguda por drogas 
(p.ex., cocaína e ecstasy), entre outras 7.  

O tratamento da SNM requer a suspensão 
imediata do agente causador, além de suporte 
clínico, realizado majoritariamente em ambiente 
de terapia intensiva. O suporte clínico deve 
ser direcionado para a correção de distúrbios 
hidroeletrolíticos, correção da hipertermia, 
suporte ventilatório e renal (risco de injúria 
renal aguda associada à rabdomiólise), controle 
pressórico, monitorização eletrocardiográfica 
para avaliação de arritmias, entre outras 
injúrias cardíacas (p.ex., infarto agudo do 
miocárdio e cardiomiopatia) e prevenção 
de tromboembolismo venoso 2,10,14,18-19. O 
tratamento medicamentoso para a SNM não 
apresenta eficácia clara nos estudos clínicos e seu 
uso é contestado 16. As drogas mais empregadas 
são o dantrolene (redução na produção de 
calor e rigidez), bromocriptina (restauração do 
tônus dopaminérgico) e amantadina (efeitos 
dopaminérgicos e anticolinérgicos), associadas 
ou não aos benzodiazepínicos (controle da 
agitação psicomotora) 1. 

Nos casos em que não há uma resposta 
adequada ao tratamento medicamentoso pro-
posto, há evidências de que o uso da eletrocon-
vulsoterapia possa ser uma opção terapêutica. 

Quando necessário o retorno de tra-
tamento com antipsicóticos, optar por medi-
cações com menor afinidade ao receptor D2, 
além de estabelecer retorno gradual, após, no 
mínimo, duas semanas de suspensão dessas 
medicações 1. 

O tempo médio de recuperação é de 
7 a 11 dias, com remissão dos sintomas, na 
maioria dos casos, em até duas semanas 8,16. 
Os fatores de risco para curso prolongado dos 
sintomas são presença de lesão estrutural 
prévia no sistema nervoso central e uso de 
antipsicóticos de depósito. Frequentemente, 
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os pacientes evoluem sem sequela, exceto 
quando desenvolvem complicações durante o 
curso da SNM, como hipoxemia e hipertermia 
prolongadas, e injúria renal aguda 10,15.

CONCLUSÃO

A síndrome neuroléptica maligna 
consiste em uma reação idiossincrática rara, 
mas potencialmente letal, secundária ao uso 
de medicamentos antagonistas da dopamina 
e, menos comumente, à retirada abrupta de 
medicamento agonista da dopamina. Devido 
à ampla utilização destas medicações, torna-
se necessário o conhecimento desta síndrome 
pelas equipes de saúde, a fim de reconhecer 
e intervir precocemente, evitando assim sua 
progressão e piores desfechos. 

No caso clínico descrito, apesar do 
paciente não apresentar a tétrade clássica, 
a avaliação das medicações de uso contínuo 
aliada à clínica sugestiva – presença de 
alteração do nível de consciência, rigidez 
muscular e disautonomia – possibilitou que 
a equipe médica obtivesse alta suspeição 
diagnóstica para SNM, com suspensão 
imediata dos neurolépticos, investigação de 
diagnósticos diferenciais, além de suporte 
clínico para as complicações instaladas, com 
progressão favorável do quadro clínico. 
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Lúpus eritematoso sistêmico grave em um paciente 

RESUMO

O lúpus eritematoso sistêmico é uma doença inflamatória crônica, sistêmica, de causa desconhecida 
e de natureza autoimune, com frequente comprometimento renal. Apresenta morbidade e 
mortalidade variáveis a depender dos órgãos acometidos. O presente estudo propõe-se a apresentar 
e discutir o caso de paciente de 21 anos, com lúpus eritematoso sistêmico acompanhado no Hospital 
do Servidor Público Estadual “Francisco Morato de Oliveira” de São Paulo, entre dezembro de 2020 
e janeiro de 2021, que manifestou acometimento renal e hematológico grave. Para tanto, realizou-
se uma revisão de literatura baseada na consulta às seguintes bases de dados: MEDLINE, PubMed, 
LILACS, COCHRANE e SciELO. Concluiu-se que o diagnóstico precoce e a terapia agressiva inicial 
elevam sobremaneira o índice de sucesso clínico. 

Descritores: Lúpus eritematoso sistêmico; nefrite lúpica.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus is a chronic, systemic inflammatory disease of unknown cause and 
of an autoimmune nature, with frequent renal impairment. It presents variable morbidity and 
mortality depending on the affected organs. The present study proposes to present and discuss 
the case of a 21-year-old patient with systemic lupus erythematosus followed up at the State Public 
Servant Hospital “Francisco Morato de Oliveira” in São Paulo, between December 2020 and January 
2021, who manifested severe renal and haematological. For that, a literature review was carried 
out based on the consultation of the following databases: MEDLINE, PubMed, LILACS, COCHRANE 
and SciELO. It was concluded that early diagnosis and initial aggressive therapy greatly increase 
the clinical success rate.
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INTRODUÇÃO

O lúpus eritematoso sistêmico 
(LES) é uma doença autoimune sistêmica 
caracterizada pela produção de auto-
anticorpos, especialmente os direcionados 
contra antígenos nucleares (fator antinuclear 
- FAN), o DNA, histonas e ribonucleoproteínas 
(RNP). A prevalência varia de 14 a 50 por 
100.000 habitantes em estudos norte-
americanos. Acomete de nove a dez vezes mais 
mulheres que homens, principalmente na idade 
reprodutiva. A doença pode ocorrer em todas 
as raças e não apresenta uma área de maior 
incidência pelo mundo 1. Suas manifestações 
polimórficas e a inexistência de um exame 
laboratorial sensível e específico dificultam seu 
diagnóstico. Ocasionalmente, alguns pacientes 
não preenchem inicialmente os critérios 
clínicos e sorológicos para estabelecer esse 
diagnóstico, já que pode apresentar apenas 
manifestações isoladas de acometimento de 
órgãos-alvo.

A nefrite lúpica (NL) é o resultado de 
alterações tubulares, intersticiais, vasculares 
e glomerulares. O ataque a esse último 
compartimento por complexos imunes está 
bastante relacionado às manifestações clínicas 
da NL. A literatura reforça que essa afecção 
costuma aparecer de 6 a 36 meses após o 
diagnóstico de LES, mas pode ocorrer como 
manifestação inicial da doença. O envolvimento 
renal no LES acontece em cerca de 60% dos 
casos. Entretanto, alterações histopatológicas 
são vistas em até 90-100% dos pacientes 2. Sua 
importância reside no valor para o prognóstico 
do paciente. É o preditor mais importante 
no aumento de morbidade e mortalidade em 
pacientes com LES 3.

O diagnóstico de NL é definido 
laboratorialmente pela presença de um ou 
mais dos seguintes achados: proteinúria 
persistente superior a 500mg/24h ou ≥3+ no 
sedimento urinário e presença de cilindros 
celulares (hemáticos, leucocitários, epiteliais 

ou granulosos). A severidade da nefrite varia 
muito, desde lesões discretas com doença 
subclínica a formas com potencial de progredir 
para doença renal crônica (DRC) terminal. 

OBJETIVO

O objetivo do presente trabalho é relatar 
um caso de lúpus eritematoso sistêmico 
grave, que evoluiu com nefrite lúpica em um 
paciente jovem do sexo masculino, e realizar 
uma revisão bibliográfica sobre o tema, 
priorizando os aspectos fisiopatológicos, 
clínicos, diagnósticos e terapêuticos.

METODOLOGIA

Trata-se de um relato de caso cujas 
informações foram colhidas diretamente com 
o paciente durante a internação e por meio 
da revisão do prontuário, entre dezembro de 
2020 e janeiro de 2021. O acompanhamento 
foi realizado no Hospital do Servidor Público 
Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, HSPE-
FMO, de São Paulo, SP, Brasil.

Realizou-se uma revisão de literatura 
baseada na consulta às seguintes bases de 
dados: MEDLINE, PubMed, LILACS, COCHRANE 
e SciELO. Os indexadores para a pesquisa 
foram selecionados segundo os Descritores 
em Ciência da Saúde (DeCS/MeSH). 

RELATO DE CASO

Paciente de 21 anos, sexo masculino, 
solteiro, estudante, natural e procedente de 
São Paulo. Não referia comorbidades prévias. 
Iniciou quadro dois meses antes da internação 
com inapetência, astenia e percepção de 
massa em região axilar esquerda com 
aumento progressivo de volume. Há um mês 
da internação, começou a apresentar febre 
diária, vespertina, mensurada em 38,0 – 39,0 
°C. Procurou assistência médica após um mês 
de persistência do quadro. No atendimento do 
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pronto socorro, foi evidenciada pancitopenia 
em hemograma. Foi admitido em dezembro 
de 2020 na enfermaria de Clínica Médica do 
Hospital do Servidor Público Estadual de São 
Paulo com a hipótese diagnóstica de leucemia 
linfocítica aguda.

À ectoscopia, verificava-se erupção 
cutânea eritematosa fotossensível em região 
malar e adenomegalia dolorosa axilar à 
esquerda. O abdome era flácido, distendido e 
com hepatoesplenomegalia palpável. À ausculta 
pulmonar, presença de discretos estertores 
crepitantes basais e bilaterais com murmúrio 
vesicular reduzido em bases. 

Realizado mielograma para elucidação 
diagnóstica que evidenciou aplasia medular que 
descartou a hipótese inicial de leucemia.

Durante a internação, o paciente perce-
beu surgimento de edema em ambos os pés, 

além de alterações como a urina espumosa, 
hematúria macroscópica e diminuição do vo-
lume urinário. 

Elaborou-se então a hipótese clínica de 
lúpus eritematoso sistêmico (LES), devido aos 
achados sugestivos de lúpus cutâneo agudo 
(rash fotossensível em região malar) e uma 
síndrome edemigênica de possível etiologia 
glomerular. 

Dando prosseguimento à investigação 
acerca da hipótese de lesão renal por LES, fo-
ram solicitados: fator anti-nuclear (FAN), anti-
-DNA, anti-SM, frações de complemento e pro-
teinúria (Tabela 1). Os resultados mostraram 
anemia importante, leucopenia, FAN reagente 
com padrão pontilhado fino denso, anti-DNA 
nativo reagente, anti-SM reagente, consumo 
de complemento, análise urinária com hema-
túria dismórfica e proteinúria de 24 horas em 
faixa subnefrótica (1,17 g/24h).

Tabela 1 – Resultados dos Exames laboratoriais

Exames laboratoriais/ Resultados

Hb: 8,2 mg/dL Anti Jo: NR Anti HIV: NR Urina I

Ht: 25,0% Anti CCP: NR Anti HCV: NR Proteínas +++

Leucócitos: 1.530/mm3 Anti RNP: + Anti HTLV: NR Hemoglobina +

Plaq: 41.000/mm3 Anti LA: NR VRDL: NR Nitrito: negativo

FAN + 1/160 Anti Ro: + Anti Toxoplasmose: NR Hemácias: 9.000/mL

C3: 23 mg/dL Anti SM: + Anti HBs: NR Leucócitos: 6.000/mL

C4: 1 mg/dL Anti SCL70: NR Anti HBc: NR

Fator Reumatóide: NR Anticardiolipina: NR Proteinúria: 1,17 g/24h

NR: não reagente

Na investigação da etiologia do quadro 
anêmico, foi descartada origem hemolítica, 
com reticulócitos, DHL e haptoglobina 
em níveis normais. Devido ferritinemia 
elevada associada a hepatoesplenomegalia 
foi questionada a presença de síndrome de 
ativação macrofágica.

Foram solicitados exames de imagem 
complementares para avaliar a presença de 

serosite. O ultrassom abdominal evidenciou 
hepatoesplenomegalia, sinais de nefropatia 
aguda, com rins de tamanhos normais e 
relação cortico-medular preservada e ainda 
achado de derrame pleural bilateral. O 
ecocardiograma transtorácico apresentava 
derrame pericárdico. 

Dessa forma, confirmou-se a hipótese 
diagnóstica de LES baseando-se nos novos 
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critérios de 2019 da American College of 
Rheumatology (ACR). O paciente apresentou o 
critério obrigatório de FAN reagente, além de: 
lúpus cutâneo agudo, serosite (derrame pleural 
e efusão pericárdica), acometimento renal com 
glomerulonefrite (proteinúria e hematúria), 
leucopenia, anti-DNAe anti-SM reagentes e 
complemento reduzido (frações C3 e C4). 

Prescreveu-se, então, terapia de indução 
com corticóide e micofenolato de mofetila. 
Institui-se inicialmente pulsoterapia com 
metilprednisolona na dose de 1g intravenoso 
(IV) por 3 dias (entre os dias 3 e 5 de dezembro 
de 2020) associada a imunoglobulina 400mg/
kg por 5 dias (de 4 a 8 de dezembro de 
2020). O paciente evoluiu com boa resposta 
clínica e laboratorial. Apresentou melhora da 
função renal sem necessidade de terapia de 
substituição renal. Recebeu alta hospitalar 
no dia 8 de janeiro de 2021, em bom estado 
geral, em uso de prednisona 40 mg/dia, 
hidroxicloroquina 200mg/dia e micofenolato 
de mofetila 1g/dia e com programação de 
seguimento ambulatorial.

REVISÃO DE LITERATURA

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é 
uma doença autoimune sistêmica crônica, cuja 
característica mais marcante, do ponto de vista 
clínico e patológico, é o desenvolvimento de 
focos inflamatórios em vários órgãos e tecidos. 
A doença evolui com períodos de exacerbações 
e remissões comprometendo principalmente 
pele, articulações, serosas, glomérulos e sistema 
nervoso central 4.

Em última análise, o LES é resultado da 
ação de diversos autoanticorpos produzidos 
por um desequilíbrio do sistema imunológico. 
Tais autoanticorpos ligam-se a seus autoantí-
genos, formando imunocomplexos que ativam 
o sistema complemento e dão início ao pro-
cesso de quimiotaxia e inflamação tecidual 5.

Atualmente, seu diagnóstico é baseado 
nos critérios de classificação do American 

College of Rheumatology (ACR 2019). Para 
receber um diagnóstico de LES, é preciso ter 
como critério obrigatório a presença de FAN 
reagente associado a um somatório de pontos 
maior ou igual a 10, baseado em manifestações 
de pele/mucosas, envolvimento articular, de 
serosas, renal, neuropsiquiátrico, hematológico 
e imunológico.

A imunopatogênese das lesões glomeru-
lares autoimunes envolve dois mecanismos: 
acúmulo e deposição de imunocomplexos cir-
culantes pré-formados e a ligação de autoan-
ticorpos a antígenos no endotélio glomerular. 

O padrão de lesão glomerular da nefri-
te lúpica é descrito a partir da Classificação 
Histológica da International Society of Nephro-
logy/ Renal Pathology Society (ISN/RPS) de 
2003 e é essencialmente relacionado ao local 
dos depósitos dos imunocomplexos 1. Eles po-
dem ocorrer no mesângio, no compartimento 
subendotelial ou no compartimento subepite-
lial do glomérulo. Depósitos no mesângio e no 
espaço subendotelial são proximais à membra-
na basal glomerular (MBG) e estão, por conse-
guinte, em comunicação com o espaço vascular 
6. Como resultado, a ativação do complemento, 
com a geração das frações quimiotáxicas C3a e 
C5a, promove o influxo de neutrófilos e de cé-
lulas mononucleares. Essas alterações se mani-
festam histologicamente por glomerulonefrite 
mesangial focal ou glomerulonefrite prolifera-
tiva difusa e, clinicamente, por um sedimento 
urinário apresentando hemácias, leucócitos, 
cilindros celulares e granulares, além de pro-
teinúria e, muitas vezes, um declínio agudo da 
função renal 7.

No espaço subepitelial, embora os depó-
sitos também possam ativar o complemento, 
não há influxo importante de células infla-
matórias, já que os fatores quimiotáxicos es-
tão separados da circulação pela MBG. Desse 
modo, limita-se a lesão às células epiteliais 
glomerulares, sendo a principal manifestação 
clínica a proteinúria, muitas vezes na faixa ne-
frótica. Histologicamente, esses pacientes têm 
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mais comumente nefropatia membranosa. 
Eventos vasculares inflamatórios e trombóti-
cos podem se sobrepor à lesão tecidual quan-
do os auto-anticorpos apresentam também 
atividade antifosfolípide 1.

Os padrões histológicos da nefrite lúpica 
são extremamente diversificados, incluindo 
seis classes histológicas distintas. Observa-
se também uma capacidade de mudança, de 
evolução ou involução do padrão histológico, 
de maneira espontânea ou como resultado 
do tratamento realizado. Essas informações 
podem ser obtidas através da biópsia renal.

A avaliação e condução clínica dos pa-
cientes com suspeita de NL são bastante fa-
cilitadas através da biópsia renal. Alguns clí-
nicos defendem que as informações clínicas 
e os dados laboratoriais são suficientes para 
determinar a presença de envolvimento renal 
significativo. Entretanto, a biópsia renal pode 
ser utilizada não só para confirmar a presença 
de comprometimento renal, mas também para 
avaliar o grau de atividade, o estágio de cro-
nicidade, determinar o prognóstico e orientar 
a terapêutica mais adequada para a doença 6.

Normalmente, manifestações sistêmicas 
isoladas precedem o acometimento renal. As 
alterações urinárias são proteinúria, micro-
hematúria ou ambas. As manifestações renais 
são muito variáveis, podendo apresentar-
se desde uma proteinúria mínima com 
alterações urinárias assintomáticas até uma 
glomerulonefrite rapidamente progressiva.

É importante ressaltar que a 
apresentação clínica da nefrite lúpica pode não 
refletir com precisão a gravidade dos achados 
histológicos. Pacientes com proteinúria 
inferior a 500 mg/dia e sedimento de urina sem 
alterações marcantes, que não necessitam ser 
submetidos à biópsia renal, podem apresentar 
uma classe de nefrite que merece terapia imu-
nossupressora. Esses pacientes apenas serão 
identificados como candidatos a essa terapêuti-

ca se uma piora da função renal for observada 
durante exames de acompanhamento 6.

O prognóstico é estabelecido principal-
mente pela presença de creatinina elevada 
no início do seguimento. Raça negra, desen-
volvimento de glomerulonefrite e baixo nível 
socioeconômico, têm sido apontados como 
indicadores de pior prognóstico 6. Outros fato-
res estudados como sexo, idade e presença de 
hipertensão arterial à época da biópsia apre-
sentam valor prognóstico discutível.  

Em relação ao tratamento, dois conceitos 
importantes devem ser estabelecidos, tendo 
em vista que serão essenciais na avaliação da 
eficácia do tratamento: remissão completa 
e remissão parcial 1. O objetivo principal do 
tratamento é alcançar a remissão completa, 
que deve ser atingida idealmente durante o 
chamado “período de indução” (6 meses) e 
mantida durante o “período de manutenção”. 
Esse resultado implica geralmente em bom 
prognóstico a longo prazo. No entanto, apesar 
dos esquemas terapêuticos atuais, menos de 50% 
dos pacientes com NL obtém remissão completa 
nos primeiros seis meses de tratamento. 

Os esquemas terapêuticos são 
orientados de acordo com a agressividade do 
acometimento renal.

Nas formas proliferativas da NL (classes 
III e IV), o risco de evolução para lesão renal 
é alto. Portanto, o tratamento é urgente e 
deve ser intensivo, mesmo na ausência de 
comprovação histológica 8. 

O tratamento inicial deve incluir 
pulsoterapia com metilprednisolona, na dose 
de 0,5–1 g via intravenosa (IV) durante três 
dias. A seguir, administra-se prednisona entre 
0,5 a 1 mg/kg/dia por três a quatro semanas, 
com redução subsequente, objetivando 
alcançar a dose de 5–10 mg/dia em seis meses. 
Em conjunto com o corticosteroide, inclui-
se ciclofosfamida IV 0,5–1 g/m2 de superfície 
corporal, mensalmente durante seis meses 
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ou ciclofosfamida IV 0,5 g a cada 15 dias 
durante três meses. Outra opção seria incluir o 
micofenolato de mofetila, na dose de 2–3 g/dia. 
Atualmente, não existe estudo que demonstre 
superioridade de uma dessas duas drogas 
em relação à outra. A ausência de resposta ou 
agravamento da doença renal após três meses 
de terapia adequada sugerem a necessidade de 
considerar mudança precoce do protocolo de 
indução. Após seis meses de tratamento nesta 
fase, se a remissão completa ou remissão parcial 
não tiverem sido alcançadas, considera-se 
refratariedade na indução. Recomenda-se então 
uma nova terapia com metilprednisolona e 
substituição da ciclofosfamida por micofenolato 
de mofetila, ou do micofenolato de mofetila pela 
ciclofosfamida 9. 

Para manutenção, a azatioprina ou o 
micofenolato de mofetila estão indicados para 
os pacientes que tenham alcançado remissão 
total ou parcial na fase de indução. Vale 
ressaltar que o micofenolato de mofetila se 
mostra superior à azatioprina, e é o tratamento 
de escolha nesses casos. A azatioprina deve 
ser reservada para casos que apresentem 
intolerância ou contra-indicação ao uso do 
micofenolato, como pacientes grávidas. O 
tempo de uso desses fármacos deve ser no 
mínimo de 36 meses. A sua suspensão apenas 
deve ser realizada quando o paciente atingir e 
mantiver remissão completa sustentada 10.

A terapia renal substitutiva se faz 
necessária em cerca de 10% a 29% dos pacientes 
com NL, especialmente naqueles pacientes que 
desenvolvem doença renal crônica.

CONCLUSÃO

O lúpus eritematoso sistêmico é uma 
doença autoimune, com envolvimento multis-
sistêmico, caracterizado por uma desregulação 
do sistema imune, ativando células B com con-
sequente produção de auto-anticorpos. 

Diante do exposto, foi apresentado um 
caso de lúpus eritematoso sistêmico grave, em 

um paciente jovem do sexo masculino que ini-
ciou o quadro com alterações hematológicas 
importantes, que sugeriram leucemia linfocí-
tica aguda, porém evoluiu com nefrite lúpica, 
e fechou critérios para úpus eritematoso sis-
têmico com necessidade de pulsoterapia com 
corticóide e micofenolato. A evolução clínica 
do caso relatado foi favorável, com nítida me-
lhora clínica e recuperação progressiva da fun-
ção renal e dos padrões hematológicos.
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RESUMO

A psiquiatria possui como objeto de estudo a doença mental e os “sintomas mentais”, porém a forma 
como estes são definidos oscila ao longo da história. Este trabalho visa discutir a epistemologia da 
psiquiatria através de alguns aspectos filosóficos e históricos trazendo a discussão ao paradigma 
vivido atualmente. A hegemonia de sistemas classificatórios como o DSM-V e a CID-11 criam uma 
visão limitada frente à heterogeneidade das síndromes psiquiátricas e ao seu desenvolvimento. 
Leva em conta somente o aspecto sintomatológico e não considera diferentes formas de formação 
desses sintomas. O modelo de estudo é uma revisão narrativa de estudos com o objetivo de levar 
a uma reflexão e conceituação de alguns conflitos existentes no paradigma psiquiátrico atual. 
A predominância dos modelos ditos ateóricos e o conflito com outras formas de se produzir 
conhecimento dentro da psiquiatria demandam uma ampliação da discussão da natureza híbrida 
dos sintomas psiquiátricos.

Descritores: Psiquiatria; conhecimento da psiquiatria; sintomas psíquicos; transtornos mentais; 
transtornos mentais/diagnóstico.

 

ABSTRACT

Psychiatry has mental illness and “mental symptoms” as its object of study, however, the way 
these are defined has fluctuated throughout history. This work aims to discuss the epistemology 
of psychiatry through some philosophical and historical aspects, bringing the discussion to the 
current paradigm. The hegemony of classification systems such as DSM-V and ICD-11 create a 
limited view of the heterogeneity of psychiatric syndromes and their development. It takes into 
account only the symptomatological aspect and does not consider different forms of formation of 
these symptoms. The study model is a narrative review of studies with the aim of leading to a 
reflection and conceptualization of some existing conflicts in the current psychiatric paradigm. 
The predominance of so-called atheoretical models and the conflict with other ways of producing 
knowledge within psychiatry demand an expansion of the discussion of the hybrid nature of 
psychiatric symptoms.

Keywords: Psychiatry; knowledge of psychiatry; psychic symptoms; mental disorders; mental 
disorders/diagnóstico.

conceito de doença mental 
Epistemology of Psychiatry: A reflection on the concept of mental illness
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INTRODUÇÃO

A psiquiatria tem seu objeto de estudo 
definido como a doença mental ou em um 
nível abaixo de definição os “sintomas 
mentais”. Ao longo da história a relação entre 
a doença mental e a psiquiatria tem oscilado 
e mudado conforme o pensamento da época. 
Pode-se remontar a Hipócrates e a teoria 
dos humores, termos usados atualmente na 
descrição de características mentais (como 
melancólico e fleumático, cuja origem estaria 
em excessos respectivamente de bile negra e 
amarela no organismo). O objetivo do trabalho 
apresentado é o de discutir a epistemologia 
da psiquiatria e alguns aspectos históricos 
e filosóficos com um olhar aos paradigmas 
enfrentados atualmente.

A epistemologia é definida de uma 
forma geral como o estudo dos postulados 
e bases teóricas que sustentam uma prática 
ou saber científico. A partir dessa descrição 
passa a ser importante avaliar a definição 
de doenças mentais como um objeto de 
estudo híbrido e complexo. Segundo Marková 
e Berrios,1 o estudo das doenças mentais 
necessariamente precisa combinar diferentes 
áreas do conhecimento que não seguem regras 
epistemológicas compatíveis, como exemplo a 
biologia e a antropologia, sendo assim preciso 
a adaptação desse objeto.

Pode-se considerar a mudança recente 
na nosologia psiquiátrica, o desenvolvimento 
do DSM-II (Manual Estatístico e Diagnóstico de 
Doenças Mentais), como uma mudança na forma 
de se diagnosticar e, portanto, categorizar as 
doenças mentais. A publicação em 1980 da 
terceira revisão do DSM marcou uma mudança 
do modelo psicossocial da psiquiatria para um 
modelo unificado de diagnóstico com critérios 
definidos para a caracterização de transtornos 
mentais (“DSM-III and the transformation 
of American psychiatry”, Wilson (1993) 
2. A principal mudança associada ao novo 
código era a sua padronização de conceitos 

e diagnósticos. Anteriormente ao seu 
desenvolvimento a psiquiatria se baseava em 
um modelo psicossocial para o diagnóstico e 
tratamento das doenças mentais, o que gerava 
críticas e pressões de diferentes setores da 
sociedade (aqui cita-se principalmente a 
sociedade americana do século XX) quanto 
aos tratamentos utilizados, sua eficácia e a 
atuação do profissional. Ao propor a unificação 
das doenças mentais sob uma mesma 
psicopatologia e de critérios definidos a partir 
de estudos epidemiológicos de associação de 
sintomas e a sua coexistência como o cerne da 
criação das síndromes psiquiátricas o DSM é 
considerado um material ateórico. Este fato é 
questionado na literatura 2.

Essa heterogeneidade de teorias 
envolvendo as doenças mentais resulta em 
uma produção de conhecimento na psiquiatria 
mais frágil e com maiores lacunas. Levando em 
conta o exposto, este estudo pretende discutir 
algumas consequências dessas fragilidades 
assim como elas se mostram na prática e teoria 
de pesquisa na psiquiatria.

Os sintomas mentais são fenômenos 
heterogêneos, considerando a formação dos 
sintomas psiquiátricos segundo Berrios 3 
em que a manifestação de sintomas mentais 
segue cursos diferentes dependendo de qual 
categoria é usada. A teoria proposta é de que 
para a formação de um sintoma psiquiátrico 
uma série de estágios deve ser cumprida. 
Estes estágios se originam em um estímulo 
cerebral não consciente, passa a ser percebido 
pelo indivíduo, formulado e processado de 
acordo com as possibilidades de cada um. Após 
esse processamento ele se torna um conceito 
e então é expresso por meio de palavras 
ou atos para um observador externo. Esse 
processo é observado e julgado de trás para 
frente, sendo o primeiro estágio observado a 
fala e a interpretação desta fala em um meio 
cultural comum entre o indivíduo que fala e o 
observador, que então elabora estas queixas 
em conceitos que ele mesmo possui.
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Pode-se considerar então que os sintomas relatados já são construídos pelo indivíduo ao falar, 
por exemplo, ao se sentir cansado, com lentificação psicomotora ou pensamentos mais lentificados 
a pessoa já faz uma associação com o conceito de depressão e comunica ao observador “estou 
deprimido”. Essas construções apresentam- se com graus diferentes de intensidade de construção 
consciente. A pressão de fala de um maníaco não tem o mesmo processamento da culpa de um 
paciente melancólico. 

Figura 1 - Construções primárias. a = Construção primária da sopa primordial; b = o sinal ignora a consciência (do 
tipo ‘conhecimento implícito’); d = a sopa primordial não é conceituada.

Por isso Marková e Berrios4 utilizam diferentes vias em que esses fenômenos ocorrem em 
diferentes intensidades. Seguindo a figura 1 a via “a” corresponde à criação completa do sintoma, 
desde o estímulo cerebral, a sua conceptualização dentro das possibilidades de interpretação 
dentro da “sopa primordial” (esta “sopa” consistiria nas diferentes possibilidades de associação do 
estímulo originário moldada pelas experiências, vivências e alterações, as quais aquele indivíduo 
foi submetido ao longo da vida), a conceituação deste sintoma dentro de um conceito e por fim a 
emissão desse conceito por meio da fala.

Na segunda via determinada pela letra “b”, o sintoma mostra-se como um correlato direto 
do estímulo cerebral sem passar por conceituação ou percepção do indivíduo. Seria semelhante à 
taquilalia presente em um episódio maníaco ou lentificação psicomotora em episódios depressivos 
graves. Estas duas vias não consistem em uma dualidade ou de forma binária mas sim como pólos 
de um contínuo em que podem ocorrer intensidades variáveis de percepção.

Por fim a última via “d” ocorre quando um estímulo cerebral é percebido pelo indivíduo, 
porém este não é capaz de criar um conceito desta sensação ou alteração sensorial e dessa forma 
não consegue transmitir essa percepção através da fala. A forma mais presente desta via de 
sintomas seria no Trema, o período do início de uma psicose onde o indivíduo tem uma forte 
sensação de angústia e desconforto associada ao sentimento de que algo está errado, porém 
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sem ainda estruturar delírios ou alucinações 
ao redor desta sensação. Seria neste momento 
em que se pode avaliar o estímulo cerebral 
sem alterações.

No entanto, há alguma divergência. Em 
outro artigo, Delusions as “Wrong Beliefs”: A 
Conceptual History (1991) 5, ao discutir sobre a 
formação de delírios e a sua legitimação lógica, 
Berrios contesta o pressuposto de que todo ato 
de fala carrega conteúdo a ser analisado. Em 
sua descrição ele discute que a formação do 
delírio não segue as mesmas etapas lógicas de 
uma crença sendo assim um processo separado 
sem objetivo de transmitir conteúdo 5.

Esta concepção do sintoma psiquiátrico 
permite que um mesmo estímulo gere 
diferentes apresentações. A partir do 
momento em que o estímulo orgânico deve 
ser processado em diferentes maneiras e 
estágios há um aumento das possibilidades 
de resultados e permutações do resultado. 
Estas diferentes apresentações são chamadas 
de fenótipos comportamentais. A depender 
da interpretação do sujeito e a forma como 
ele irá falar sobre as suas sensações altera-se 
a codificação e a interpretação do observador 
frente ao exposto em graus diferentes. Por 
exemplo, um sujeito pode mostrar- se com 
aumento da psicomotricidade, alteração da 
forma do pensamento e pressão de fala. Mas 
se este não tiver uma capacidade de transmitir 
os conceitos sobre o que ocorre com ele 
naquele momento seria muito difícil para o 
observador chegar a uma conclusão do que 
se passa. Uma possibilidade torna-se analisar 
o conteúdo da fala, “estou assim por que o 
meu aluguel irá vencer e não tenho dinheiro”, 
“estou assim por que me prenderam contra a 
minha vontade neste hospital, sou importante 
demais para estar aqui, Deus me escolheu 
como seu mensageiro”, “ estou assim por que 
meu vizinho quer me matar”.

 Para dar conta desta estrutura, o pen-
samento complexo apresentado por  Morin 
(2001)6 em Introdução ao pensamento Comple-
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xo, ajuda a formular bases epistemológicas para 
o seu funcionamento. Edgar Morin, pseudônimo 
de Edgar Nahoum, define o pensamento com-
plexo como a forma de dar conta de problemas 
impossíveis de compreender sem levar em con-
ta seus opostos e movimentos. Em seu livro Mo-
rin começa a discussão com seguinte trecho6:

Qualquer conhecimento opera por sele-
ção de dados significativos e rejeição de dados 
não significativos: separa (distingue ou disjun-
ta) e une (associa; identifica); hierarquiza (o 
principal, o secundário) e centraliza (em função 
de um núcleo de noções-chave); essas operações, 
que se utilizam de lógica são de fato comanda-
das por princípios “supralógicos” de organiza-
ção do pensamento ou paradigmas, princípios 
ocultos que governam nossa visão das coisas e 
do mundo sem que tenhamos consciência disso. 

Em sua citação o filósofo dá ênfase em 
processos simplificadores do conhecimento 
como necessidade epistemológica de sua 
organização. Como já foi discutido houve 
mudanças tanto do foco como da centralização 
do conhecimento da psiquiatria após o 
DSM-III, ao sair de bases psicanalíticas e 
psicossociais e adentrar em bases empíricas e 
supostamente ateóricas. Porém, acaba-se por 
sair de um problema para entrar em outro já 
que a construção do conhecimento não mudou 
permanecendo com as mesmas falhas de 
antes. Um modelo cuja capacidade de conter a 
complexidade das vivências humanas acaba, na 
verdade, limitando-as 3. 

As origens da distinção e dualidade do 
objeto de estudo da psiquiatria tem suas origens 
em Descartes. Como cita o filósofo:

Vivemos sob o império dos princípios 
de disjunção, de redução e de abstração, cujo 
conjunto constitui o que chamo de “paradigma 
da simplificação”. Descartes formulou este 
paradigma essencial do Ocidente, ao separar 
o sujeito pensante (ego cogitans) e a coisa 
entendida (res extensa), isto é, filosofia e 
ciência, e ao colocar como princípio de verdade 
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as idéias “claras e distintas”, ou seja, o próprio 
pensamento disjuntivo.

Os conceitos propostos são utilizados 
como base para o pensamento complexo, 
o princípio dialógico, princípio recursão 
organizacional e o princípio hologramático. O 
princípio dialógico se opõe à noção proposta da 
dialética em que a interação entre conceitos de 
diferentes sairia uma síntese. Ele defende que 
a formulação destes conceitos originais sairia 
não uma terceira idéia, mas que os conceitos 
são dependentes um do outro para sua 
existência e estão em diálogo frequente entre 
si. O DNA gera proteínas dentro de uma célula 
que por sua vez produz mais DNA e assim não 
há um mecanismo sem o outro estar ativo. O 
princípio da recursão organizacional define 
que a formação dos conceitos não é linear, 
mas sim, o resultado final afeta o processo 
de sua própria criação, de maneira a criar 
uma recursividade entre o objeto formado e 
a sua própria criação. Esse princípio aplica-
se por exemplo à formação da sociedade em 
que indivíduos compõe a sociedade ao mesmo 
tempo em que a sociedade é criada pelos 
indivíduos que ela mesma gera, criando assim 
um ciclo de transformações. O último princípio, 
hologramático, supõe que da mesma forma 
que as partes compõem o todo e o definem, o 
todo deve ser considerado como algo a mais 
do que a soma de suas partes. Da mesma 
forma que a consciência pode ser divida em 
seus constituintes do estado psíquico, porém 
a totalidade do estado psíquico não pode ser 
resumida à soma das suas partes.

O uso desses princípios pode ser usado 
para criar um sistema aberto, em que o 
sistema em si depende de objetos que se 
inserem fora do próprio sistema. O paradigma 
para exemplificar um sistema aberto é a 
célula. Esta possui um DNA no seu centro, 
um maquinário celular composto de suas 
organelas e meio interno, uma diferenciação 
do meio externo por meio de uma barreira 
semi permeável e dependência do meio externo 

para poder se constituir como tal e sobreviver 
como um sistema aberto simplificado.

MÉTODOS

Este estudo trata-se de uma revisão 
narrativa da literatura, realizada por meio 
de busca em livros e artigos científicos 
que apresentassem discussões acerca da 
epistemologia da psiquiatria objetivando reunir 
em um trabalho informações gerais e pontuais 
sobre o tema a ser estudado. Levando isso em 
consideração Edna Rother (2007) apresenta que 
os artigos de revisão narrativa são publicações 
apropriadas para descrever o “estado da arte” 
de um determinado assunto, sob o ponto de 
vista teórico ou contextual. 

Para contextualizar e nortear de 
maneira geral o assunto que será abordado, 
no início será apresentado questões 
relevantes ao estudo acerca da história e 
filosofia da psiquiatria. Justificado pelo fato 
de cada período histórico construir seu 
objeto “psiquiátrico” próprio de investigação 
e, ao longo dos séculos, uma variedade de 
tais objetos se acumulou. E dentro de cada 
período histórico, comportamentos que foram 
selecionados como anormais executaram um 
papel distinto no que posteriormente veio a 
ser chamado de transtorno mental, conhecer 
tal evolução do pensamento filosófico sobre 
tais comportamentos e sua intersecção com 
o dito patológico é essencial pra entendermos 
o que tem de pensamento atual sobre a 
epistemologia psiquiátrica. 

Também serão apresentados problemas 
atuais da psiquiatria moderna, sendo discutido 
as classificações diagnósticas atuais, seus bene-
fícios e malefícios para o estudo psicopatológico 
e repercussões terapêuticas, objetivando a re-
flexão de perspectivas futuras da especialidade. 

É importante ressaltar que, ao considerar 
as características intrínsecas da revisão 
narrativa, o estudo não é desenvolvido com 
base em uma questão norteadora específica, e 
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sim em um tema amplo. Além disso, a seleção 
da bibliografia citada no estudo não se pautou 
em uma estratégia sistematizada, foram 
selecionados estudos de autores teóricos 
respeitados academicamente em suas áreas de 
pesquisas, que objetivavam responder questões 
epistemológicas da psiquiatria, questões essas, 
muitas vezes de difícil resposta por estudos 
empíricos, o que acaba dificultando uma revisão 
sistemática sobre o assunto. 

REVISÃO DA LITERATURA

Reflexões e questionamentos sobre a Psi-
quiatria atual: 

A psiquiatria praticada e ensinada 
atualmente, na grande maior parte dos locais 
é pautada pelos sistemas classificatórios. As 
classificações psiquiátricas, como descreveu 
(BERRIOS, 1999) 7 podem ser concebidas 
como: 1) catálogos cronológicos de “fatos” 
que levam a uma grande e definitiva 
ordenação final dos transtornos mentais; 
2) empreendimentos que refletem as 
necessidades sociais e políticas de um coletivo; 
ou 3) narrativas conceituais. De acordo com a 
terceira abordagem, os sintomas ou distúrbios 
mentais originam-se da “convergência” – na 
obra de um ou diversos autores – de palavras, 
conceitos e comportamentos associados 
que, em uma análise mais aprofundada, 
são muitas vezes identificados como 
participantes de convergências anteriores. 
Dado que não nenhuma maneira de dizer 
se uma convergência posterior tem mais 
validade do que a anterior, elas não podem 
ser alinhadas em uma série ordenada. O que 
se pode declarar é que cada convergência 
constitui uma narrativa autossuficiente que 
expressa melhor o que cada determinado 
período histórico pode oferecer. Os sintomas 
e transtornos mentais são objetos culturais. 
Isso significa que, além dos dados biológicos, 
são necessárias informações sobre os 
propósitos, pressupostos e enquadres sociais 

de qualquer classificação. Nesse contexto, 
discutido por (BERRIOS, 1999)7, classificação 
pode significar: 1) os princípios e regras em 
torno dos quais os grupos são constituídos – 
o que alguns chamam de taxonomia; 2) o ato 
de agrupamento (o ato de incluir) – o que na 
psiquiatria pode corresponder parcialmente 
ao diagnóstico; e 3) os próprios agrupamentos 
(Ex. CID-11 e DSM-V). 

As classificações, desde o século XVIII 
também foram divididas em “naturais” ou 
“artificiais”. Nesse contexto os objetos podem 
ser classificados em termos de “característi-
cas essenciais” ou “características fabrica-
das”. Levando-se em consideração que os ob-
jetos psiquiátricos são construções, argumen-
ta-se que as classificações psiquiátricas de-
vem ser consideradas “artificiais” (BERRIOS, 
1999) Esse fato pode explicar por que desde 
o século XIX, variáveis “aproximadas” foram 
utilizadas persistentemente a fim de estabe-
lecer a ontologia dos objetos psiquiátricos. As 
“causas orgânicas”, alterações anatômicas no 
cérebro, neuropatologia, EEG, variáveis fisio-
lógicas, genética, etc., todos foram buscados 
em algum momento 7. 

Ao se discutir as classificações psiquiá-
tricas modernas, é importante destacar as 
mais utilizadas, CID-11 e DSM-V. Fatores eco-
nômicos e sociais são importantes para a in-
clusão na listagem. Isto por si só não é proble-
mático, enquanto a classificação não é expor-
tada do país em que foi construída (BERRIOS, 
1999). Nesse tipo de classificação, as classes 
constituem uma hierarquia e pretendem ma-
pear um determinado universo 7. 

Nos últimos anos, tem sido proposto 
que grande parte dos transtornos mentais são 
apenas agrupamento de queixas, em forma 
de sinais e/ou sintomas, ligados pela mesma 
episteme, com um baixo índice ontológico, ou 
seja, não são tipos naturais e, portanto não 
conseguem sobreviver a uma translocação de 
um período histórico para o seguinte (BERRIOS, 
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2015)3 Classificação de objetos artificiais, tão 
comuns quanto possam ser, têm apenas função 
atuarial. O problema é qual a natureza das 
classificações psiquiátricas. Certamente não 
daria para acreditar que elas sejam como as 
plantas e, por isso, algum dia seria possível 
classificar os transtornos mentais através de 
um tipo de técnica de diferenciação por gênero 
e diferença ou pior ainda, a criação de uma 
espécie de tabela periódica com os elementos 
neuropsicológicos com base nos quais seria 
possível prever a existência de algumas formas 
de transtornos mentais ainda sem descrição 3.

Uma crítica feita aos sistemas CID-11 e 
DSM-V refere-se a extensa criação de catego-
rias, e seu caráter ateórico. E a idéia de que a 
“descrição sintomática” permita um real co-
nhecimento, com estudos empíricos conclu-
sivos, não se realizou em nenhum momento 
de maneira substancial. Os transtornos pro-
postos, cada vez mais numerosos, não foram 
consistentemente revalidados, de modo que 
cada um deles é ainda discutido, contestado 
e infirmado. Nessas condições, o objetivo de 
unificar os diagnósticos não foi alcançado 8.

Nesse contexto também são incluídos as 
escalas e testes. Que chegaram furtivamente 
à psiquiatria, em algum momento ao final 
dos anos 1950, justificado pelas necessidades 
“científicas” da indústria farmacêutica 
incipiente da época. Por exemplo, a Escala 
de Depressão de Hamilton foi desenhada 
exclusivamente para avaliação de ensaios 
clínicos de drogas. Depois de certa resistência, 
as escalas de classificação se tornaram 
populares pois pareciam trazer objetividade 
e confiabilidade para a psiquiatria, Berrios e 
Marková (2002) 9. Levando em consideração 
a natureza híbrida da psiquiatria – uma 
disciplina na qual o objeto requer tanto as 
ciências da natureza quanto as humanas - 
chama-se a atenção, que desde a introdução das 
primeiras escalas psiquiátricas não ocorreram 
esforços para justificá-las a partir da 
perspectiva da epistemologia da psiquiatria. 

Uma vez que a justificativa epistemológica 
geral da mensuração nas ciências naturais, 
não importa quão bem sucedida, não se aplica 
automaticamente à psiquiatria 3. 

Quando as escalas se difundiram na 
psiquiatria, a idéia de que os sintomas mentais 
eram imensuráveis ainda era maioria na 
psiquiatria, mesmo entre os não psicanalistas. 
Tal hipótese da imensurabilidade era 
justificada pela opinião de que os sintomas 
mentais eram episódios semânticos e que a 
mensuração de características externas ao 
significado ou impostas à sua estrutura – tais 
como dimensões, intensidade, localização – 
perderiam o único elemento relevante para sua 
compressão e manejo. No entanto, a necessidade 
ética e financeira de mesurar os resultados 
de ensaios clínicos realizados incentivou a 
construção dos instrumentos de avaliação, 
Berrios (2015) 3. Muitos instrumentos, a 
exemplo da Escala de Depressão de Hamilton, 
foram importantes para o contexto, e portanto, 
incluíram como itens apenas as queixas que se 
objetivava alterar dentro de período de tempo 
específicos. Isto, então, os tornava totalmente 
inadequados para o diagnóstico 9. 

Alegou-se com ênfase que a chegada 
da “evidência” meta-analítica, as narrativas 
clínicas e a tomada de decisão na 
psiquiatria tornaram-se mais “científicas”, 
e consequentemente mais “verdadeiras”. Há 
poucas “evidências” nos estudos conduzidos 
até o momento para mostrar que a psiquiatria 
prevalente atualmente, baseada em estudos 
analíticos, tenha vantagens significativas 
sobre o sistema antigo que substituiu, ou seja, 
a psiquiatria baseada na experiência médica, 
na autoridade, e no efeito placebo gerado 
pela relação médico-paciente. O que não é 
surpreendente, uma vez que só poderiam 
ser obtidas “evidências” executando um 
grande “estudo controlado” comparando os 
dois sistemas, algo que seria praticamente 
impossível de se realizar. Os psiquiatras estão 
sendo convidados a aceitar a psiquiatria 
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baseada no empirismo sem qualquer outra 
evidência além da chantagem moral criada 
por alegações de que a matemática é a mais 
alta forma de ciência e, portanto, tudo o que é 
possível ser demonstrado através da matemática 
deve superar o resto. Não se encontra explicado, 
através de pesquisas de grande escala para essa 
finalidade, por que a prescrição e tomada de 
decisão terapêutica baseada exclusivamente 
em análises estatísticas é significativamente 
melhor do que a tomada de decisão baseada na 
experiência do psiquiatra 3.  

DISCUSSÃO

A natureza incipiente do conhecimen-
to atual sobre a epistemologia e ontologia dos 
objetos psiquiátricos torna particularmente 
difícil decidir que alterações no sistema clas-
sificatório são necessárias e quais expectati-
vas quem elabora tais classificações deveriam 
manter em relação à utilidade de classificar os 
transtornos mentais. 

Quanto mais se pensa sobre a aplicação 
das classificações sobre os transtornos mentais 
mais se percebe que o problema aqui não é ape-
nas a falta de conhecimento sobre a taxonomia, 
mas o fato de que os objetos psiquiátricos podem 
não ser suscetíveis a qualquer classificação 7.

O excesso de diagnóstico, dado pela 
extensa criação de categorias pelos sistemas 
diagnósticos pode levar a algo chamado por 
alguns autores como medicalização da vida, 
que pode ser definida como um conjunto de 
práticas que são apresentados como soluções 
aos sofrimentos e dificuldades relacionadas 
ao viver Mbongue et al., (2005) 10. Apesar 
de tais sofrimentos serem causadas pelas 
relações interpessoais, condições sociais e 
problemas de vida diversos, acabam recebendo 
diagnóstico psiquiátrico e recebem tratamento 
para tal, em grande parte, medicamentoso. 
Situações em que o sujeito se vê expressando 
dificuldades nos ambientes de trabalho ou 
escolares, em diferentes etapas e ciclos da vida, 

antes compreendidos como processos do viver, 
cada vez mais são explicados do ponto de vista 
patológico, sendo compreendidos de maneira 
restrita ao corpo biológico, sendo classificados 
nominalmente como transtornos 10-11. 

De uma maneira geral, a medicalização 
da vida é concebida como um processo que 
tem transformado aspectos do viver de origem 
histórica-social em algo meramente biológico. 
Moyses (2008) define que a “medicalização 
é fruto do processo de transformação de 
questões sociais, humanas, em biológicas. 
Aplicam-se à vida, às concepções que embasam 
o determinismo biológico, tudo sendo reduzido 
ao mundo da natureza” 11-13. 

Como modo de se mensurar os ensaios 
clínicos, no contexto da redução do objeto 
psiquiátrico ao mundo da natureza, as escalas 
de avaliação foram incluídas na psiquiatria. 
Sendo que seu significado numérico e 
semântico das pontuações são – erradamente 
– tratados como grandezas contínuas, apesar 
do fato de serem apenas coleções de avaliações 
categóricas (itens); não serem feitos para 
mapear magnitudes contínuas subjacentes 
(em virtude de sua natureza seletiva); e a 
“doença” não ser uma grandeza contínua 
subjacente. Pode-se considerar um triunfo do 
otimismo e da esperança sobre a realidade, o 
fato de alguns pesquisadores acreditarem que 
um número contínuo possa permitir decisões 
qualitativas extraídas da adição aritmética. 
Muitos trabalhos em psiquiatria lidam com 
escores globais como se fossem números 
contínuos, o que leva a violação de regras 
estatísticas através de aplicação de técnicas 
inadequadas para a análise dos dados 3. 

As escalas são consideradas métodos 
de avaliação “objetivos”, sendo consideradas 
por muitos uma forma de avaliação superior a 
uma boa conversa ou a uma entrevista clínica 
bem-feita. A evidência para tal ponto de vista 
é limitada, mas vive sobre a crença errônea de 
que as entrevistas são “subjetivas”. As escalas 
de avaliação têm se beneficiado muito ao ser 
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comparados com instrumentos de medicação 
em geral. Tal ponto de vista traz complicação 
na justificativa epistemológica necessária 
para aceitar o pressuposto de que as matrizes 
numéricas podem mapear e extrair informação 
da natureza; e que esta informação é confiável 
e válida. Esta justificativa epistemológica é 
ainda mais complicada quando nos referimos 
à mensuração dos objetos psiquiátricos. E este 
é um campo de estudo que requer muito mais 
pesquisas do que se tem feito até o momento 9. 

Ao citar necessidade de mais estudos, 
é importante destacar o papel da chamada 
psiquiatria baseada em evidência (PBE) na 
psiquiatria moderna. Tal modo exclusivo 
de condução do tratamento, baseado único 
e exclusivamente em guidelines e meta-
análises implementa uma superficialidade na 
relação médico-paciente, transformando o 
relacionamento humano em objetos ou coisas 
inanimadas, despindo-os de todo o dinamismo. 
Uma vez suprimida, a relação médico-paciente 
é despojada de todo o seu poder causal e não 
pode mais justificar parte da melhora do 
paciente. Alterações mensuradas por ensaios 
clínicos são atribuídos somente às drogas. 
Dizer que essas mudanças dinâmicas são 
perfeitamente gerenciadas pelos “controles” e 
“estudos duplo-cego” não é suficiente, uma vez 
que as interações entre tais fatores dinâmicos e 
os efeitos de drogas podem ocorrer em um nível 
não consciente e permanecerem fora do alcance 
do estudo controlado 3.

Neste contexto que podemos inserir 
o pensamento filosófico e da filosofia da 
ciência como forma de reavaliar os conceitos 
descritos. Ao simplificar a vivência subjetiva 
do indivíduo a um número, resultado de escala 
ou conjunto de sintomas estamos reduzindo 
as possibilidades daquele fenômeno e da nossa 
própria compreensão deste. Se não levarmos 
em conta o aspecto complexo da apresentação 
destes sintomas, a sua característica mutável, 
recursiva em si, acabamos por selecionar 
aqueles que justificam os modelos ao invés de 

adaptar os modelos que utilizamos para uma 
maior abrangência. 

Há tentativas de se adaptar o modelo 
atual e cobrir estas falhas. Recentemente um 
novo modelo determinado como Hierarchichal 
Taxonomy of Psychopatholy (HiTOP), tenta 
suprir a rigidez do modelo categorial proposto 
pela CID-11 e DSM-V. Este modelo supõe 
que a sintomatologia psíquica se agrupe 
naturalmente em covariâncias e de uma 
forma mais abrangente determinada como 
“Superclusters” sintomáticos. Esta maneira de 
ver a psicopatologia aumenta as possibilidades 
de adaptação frente as mudanças sociais e 
culturais que alteram o modo de ver a doença 
mental. Porém ainda não se superam as 
limitações impostas pela forma de se definir a 
doença mental 14.

O oposto também é válido, ao se 
construir a doença psiquiátrica considerando 
dados somente psicossociais ou com 
determinantes sociais acaba se tornando 
incompleto. Em Sonenreich e Estevão (2012) 
8, a crítica do modelo unicamente psicossocial 
utiliza o relato de um homem na idade média 
cujo quadro clínico se apresentava com 
alucinações auditivas, delírios diversos e ao 
final assassina a própria mãe e coloca que 
alguns autores viram esta atuação como forma 
de rebeldia a restrições sociais impostas 
sobre ele pelas regras sociais da época. A 
visão utilizando este modelo também limita a 
atuação da psiquiatria e do que se espera dos 
efeitos das medicações e como avalia-los 8. 

CONCLUSÃO

A psiquiatria é uma ciência nova dentro 
da medicina, considerando o seu surgimento 
e nomeação como tal no século XIX. O seu 
trajeto passou por múltiplas mudanças e 
paradigmas diferenciados, mas ainda apresenta 
uma dificuldade em determinar o seu objeto 
de estudo. Pela natureza híbrida do sintoma e 
doença psiquiátrica, a utilização de métodos 



   
127

Rev. Cient. Iamspe. 2023; 12 (2)

Castro PS, Carvalho AC, Nogueira DM

estatísticos e visão exclusivamente biológica 
limita a capacidade de abrangência do estudo 
destes fenômenos.

O distanciamento de um modelo teórico 
que possa abranger todas essas peculiaridades 
em que a psiquiatria se insere demanda uma 
revisão sobre como produzimos conhecimento. 
A dificuldade de localização dos estudos 
frente a realidade e o seu distanciamento da 
realidade clínica também aumentam estes 
questionamentos.
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RESUMO

A dermatomiosite juvenil é uma afecção rara, mais comum na faixa etária pediátrica. Os exames 
de imagem auxiliam na identificação de seus diversos achados, como a miosite, as alterações 
pulmonares e a calcinose. Esse texto fala sobre um caso de dermatomiosite juvenil em uma criança 
de 3 anos. 

Descritores: Dermatomiosite; dermatomiosite juvenil; miopatias inflamatórias.

ABSTRACT

Juvenile dermatomyositis is a rare condition but among childhood inflammatory myopathies, it is 
the most frequent. Radiology plays an important role identifying multiple findings like myositis, 
lung involvement and calcinosis. This text is about a 3 year old child with juvenile dermatomyositis.

Keywords: Dermatomyositis; juvenile dermatomyositis; inflammatory myopathies.
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Imagens - Ressonância Nuclear Magnética de braço direito

Na imagem A, corte axial de RM ponderada em T2 de braço direito que mostra alto sinal difuso da 
musculatura. Na imagem B, corte axial de RM com contraste paramagnético mostra impregnação 
pelo meio de contraste da musculatura. Na imagem C, corte coronal de RM mostra impregnação 
por meio de contraste do mesmo membro.

A B C

INTRODUÇÃO

Na dermatomiosite juvenil (DMJ) é 
frequente a presença de sintomas gerais 
como febre, fadiga, anorexia, indisposição, 
irritabilidade e retardo do crescimento 
durante o início e a evolução da doença.1

O acometimento muscular caracteri-
za-se principalmente por fraqueza, que pode 
afetar todos os músculos, porém, mais comu-
mente atinge a musculatura proximal, princi-
palmente as cinturas pélvica e escapular e os 
flexores anteriores do pescoço e tronco.  Em 
cerca de 25% dos casos, os músculos da farin-
ge, hipofaringe ou palato são acometidos e po-
dem levar a sintomas como disfonia, disfagia, 
voz anasalada e regurgitação de líquidos. O 
eritema é alteração cutânea comum. As ma-
nifestações cutâneas patognomônicas da DMJ 
são o heliotropo e as pápulas de Gottron. O 
primeiro consiste em um eritema ao redor dos 
olhos, principalmente na pálpebra superior, 
geralmente associado a edema periorbitário. 
As pápulas de Gottron são erupções na face 
extensora das articulações metacarpofalan-
geanas e interfalangeanas proximais. A calci-
nose é bem mais comum na doença juvenil do 

que em adultos1. Outra alteração frequente é 
a lipodistrofia.

Em 2017 a European League Against 
Rheumatism (EULAR) e o American College of 
Rheumatology (ACR) desenvolveram critérios 
diagnósticos, entre eles: fraqueza muscular, 
alterações laboratoriais como elevação da 
creatinoquinase (CPK) ou da desidrogenase 
lática, positividade para o autoanticorpo 
anti-Jo-1, características da biópsia muscular 
e manifestações cutâneas. Se um paciente 
atender aos critérios EULAR/ACR e tiver 
idade de início de sintomas menor que 18 
anos, associada a heliotropo ou pápulas de 
Gottron ou sinal de Gottron, o diagnóstico de 
dermatomiosite juvenil é estabelecido 2.

O estudo de imagem por ressonância 
magnética apesar de não fazer parte daqueles 
critérios diagnósticos, é de grande importância 
na avaliação do comprometimento muscular. 
O padrão mais comum no início do curso da 
doença consiste em edema simétrico com 
preservação da morfologia muscular. Com a 
progressão no decorrer de meses e anos pode 
surgir atrofia muscular.
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Dermatomiosite juvenil

Este trabalho tem como objetivo a 
apresentação de imagens referentes a um 
caso clínico de dermatomiosite juvenil.

DISCUSSÃO

Os estudos de ressonância nuclear 
magnética mostram os achados musculares 
mais comuns da doença. Na RM, a DMJ 
é encontrada com um padrão de edema 
acometendo a musculatura estriada, 
caracterizado por aumento da intensidade do 
sinal dos músculos nas sequências ponderadas 
em T2, com a arquitetura muscular preservada 
inicialmente. O edema da DMJ tende a ser 
bilateral e simétrico, acometendo inicialmente 
os músculos proximais. O acometimento 
muscular na DMJ é mais evidente na cintura 
escapular e pélvica. Com a progressão da 
doença pode ocorrer infiltração gordurosa 
e atrofia muscular. O grau de edema está 
relacionado diretamente com a atividade da 
doença3-5.

Além do edema muscular podem ser 
observadas alterações inflamatórias da pele, 
do tecido subcutâneo e da fáscia, também 
caracterizadas por aumento da intensidade 
do sinal. O acometimento da fáscia ocorre nos 
grupos musculares acometidos 5.

Com o avanço da doença podem surgir 
calcificações amorfas ou laminares nos 
músculos e nas fáscias, que são mais bem 
visualizadas na tomografia computadorizada 6. 

CONCLUSÃO 

A dermatomiosite juvenil é uma doença 
inflamatória rara que apresenta riqueza 
de manifestações clínicas, que acomete 
principalmente a pele e os músculos. O 
diagnóstico precoce e o início do tratamento 
com a adesão do paciente são indispensáveis 
para evitar a progressão da doença.

Os exames de imagem, apesar de não 
pertencerem aos critérios estabelecidos para o 
diagnóstico, são essenciais para estimar o grau 
de acometimento muscular, pulmonar e para a 
avaliação de complicações da doença.

No início do século XIX, quando a 
doença foi descrita pela primeira vez, apenas 
complicações tardias como calcificações 
grosseiras em radiografias podiam ser vistas 
com a tecnologia disponível. Hoje as fases iniciais 
já conseguem ser detectadas por métodos 
mais modernos como a ressonância magnética 
e novos avanços auxiliarão ainda mais no 
acompanhamento clínico desses pacientes.
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