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Editorial
Talvane M. de Moraes1

Psiquiatria Forense e Direitos Humanos
 
 Como é sabido, a psiquiatria somente veio a 
se tornar uma especialidade médica a partir da Revo-
lução Francesa, época em que a cidadania e o respeito 
aos direitos individuais iniciaram o seu percurso pro-
gressivo de conquistas e consolidação.
 Anteriormente, a psiquiatria era exercitada 
por feiticeiros, religiosos, magos e por aqueles que 
cuidavam de interpretações transcendentais para os 
fenômenos psicopatológicos. Coube a Phillippe Pi-
nel inaugurar o entendimento moderno acerca das 
doenças mentais, perfilando-as no rol de doenças e 
estabelecendo critérios médicos para o diagnóstico e 
tratamento das afecções psicopatológicos.
 Coincidentemente, a partir da era histórica 
do iluminismo, incrementou-se a discussão e esta-
belecimento de princípios de respeito à cidadania, 
proteção às liberdades individuais e gestação dos mo-
dernos pilares da relação entre indivíduos e socieda-
de, consagrando-se as cláusulas pétreas dos princípi-
os constitucionais e respeito à pessoa, colocando-a 
como sujeito e não mais secundária ou subsidiária à 
vontade e desejo do gestor do Poder Estatal.
 Dessa forma, evoluiu o conhecimento psi-
quiátrico, orientado pela bússola da ciência médica, 
já divorciado dos preconceitos e interpretações místi-
cas acerca dos transtornos mentais.
 Entretanto, na era contemporânea, verifi-
ca-se que o diagnóstico psiquiátrico, inscrito nas clas-
sificações normativas usuais, está, ainda, eivado em 
rótulos de patologia mental sem a adequada visão 
contemporânea sobre o comportamento humano em 
suas diversidade e variabilidade. Refiro-me a muitos 
dos rótulos diagnósticos que são atribuídos a cond-
utas humanas diferentes da maioria das pessoas, mas 
que, não necessariamente, abrigam distúrbios men-
tais, mas sim correspondem a formas de ser da sing-
ularidade, da individualidade. Para que caminhemos 
para uma sociedade efetivamente inclusiva, há que 
se corrigir tais equívocos, que, a meu sentir, refletem 

ainda atitudes preconceituosas acerca de condutas 
de diferença. Para percebermos objetivamente o que 
ocorre, basta que observemos que as classificações 
diagnósticas da psiquiatria no século passados, até 
a década de 1950, tipificava como transtorno mental 
práticas encontradiças atualmente que são aceitas 
e consideradas diferentes, mas não patológicas. Re-
firo-me às tatuagens, tão frequentemente vistas na 
atualidade, principalmente na população jovem, que 
em tratados e livros de texto de respeitáveis autores 
psiquiatras, até a metade do século passado, eram 
classificadas como patologia. Outro exemplo ocorre 
com as condutas de preferências sexuais diversa da 
maioria da sociedade, citadas por tai autores como 
“perversão sexual”. Além do mais, encontraremos em 
livros mais antigos que comportamentos human-
os diferentes eram referidos como grave transtorno 
de personalidade, representando, naquela visão di-
agnóstica, uma anomalia de comportamento. Claro 
que tal maneira de interpretar as diferenças descabe 
em nossa contemporaneidade, uma vez que a socie-
dade se tornou inclusiva e abandonou muitos dos 
preconceitos, que não representam verdadeiros di-
agnósticos psiquiátricos, mas equacionam uma visão 
distorcida e descabida na época atual.  
 Considero que, na atualidade, a visão psi-
quiátrica sobre o comportamento humano, há que 
considerar a singularidade e maneira de ser dos in-
divíduos, expurgando-se dos rótulos diagnósticos a 
visão preconceituosa, sendo uma das formas de pre-
stigiar os avanços sociais conquistados pela cidada-
nia e buscando-se o respeito aos direitos humanos, a 
aceitação do diferente como integrante genuíno da 
sociedade e que deve ter respeitadas a sua individua-
lidade e maneira de ser diverso da maioria.
 Cuidemos da saúde mental das pessoas e evi-
temos o uso da discriminação através dos falsos rótu-
los psicopatológicos.
Lembro-me que um grande professor de psiquiatria, 
franco-suíço, cunhou uma expressão magistral, no sé-
culo XX.
 Disse ele: “A doença mental é a patologia da 
liberdade”.
 Aos doentes nossa afeição e tratamento, aos 
diferentes nosso respeito e apoio.

1Professor Livre Docente e Doutor em Psiquiatria, pela UNIRIO. Membro Honorário Nacional da Academia Nacional de Medicina.
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Avaliação do Comprometimento de Fibras Fi-
nas nas Polineuropatias Desmielinizantes Crô-
nicas utilizando Contact Heat Evoked Potentials 
(Cheps)

Carlos Bruno Nogueira1, Osvaldo J. M. Nascimento1, Bruno Pessoa1, Felipe Souza 
Lima Vianna1, Rouse Barbosa Pereira1, Camila Puppe1, Eduardo Davidovich1

Resumo
O presente estudo tem como objetivo a avaliação das fibras finas nas polineu-
ropatias imunomediadas, polineuropatia inflamatória desmielinizante crônica 
(CIDP-Chronic Inflammatory Demyelinanting Polyneuropathy) e neuropatia mo-
tora multifocal (NMM). Estudos relacionados à dor e comprometimento de fibras 
finas no CIDP e NMM são escassos na literatura científica internacional. Apesar da 
prevalência estimada de dor nos pacientes com CIDP ser significativa, a caracteri-
zação do tipo de dor e o uso de escalas apropriadas para devida parametrização 
são negligenciadas frente ao comprometimento mais exuberante das fibras de 
grosso calibre. Potencial evocado por contato de calor (contact heat evoked po-
tential - CHEPs) é método não invasivo, sem viés de subjetividade para avaliação 
das fibras finas em diversas enfermidades. Indivíduos controle e pacientes com 
CIDP e NMM com critérios definido ou provável pelos critérios da EFNS/PNS (Eu-
ropean Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society), excluídas 
outras causas de lesão das fibras finas, foram selecionados para avaliação clínica 
detalhada, caracterização do tipo de dor pelo questionário DN4 (Dor Neuropática 
4) e submetido ao estudo da condução com CHEPs. Potenciais foram evocados em 
ambos os membros superiores e inferiores, região lombar L1 e face em território 
de nervo maxilar (V2). Latência de N2 e P2, amplitude N2-P2 foram avaliadas entre 
os dois grupos. No total, 35 indivíduos controles saudáveis e 9 pacientes (6 CIDP e 
3 NMM) foram estudados. 33% dos pacientes apresentavam dor neuropática pelo 
DN4 (score >3), porém não foi observada diferença nos valores de CHEPs entre os 
grupos. Infelizmente, estudo conta com número de pacientes pequeno devido 
à baixa prevalência de pacientes com CIDP e NMM e da elevada prevalência de 
comorbidades capazes de comprometer fibras finas, como diabetes e alcoolismo, 
levando à exclusão do estudo. Dessa forma, não foi possível tirar conclusões em 
relação ao CHEPs nos pacientes, apesar da prevalência de dor neuropática se as-
semelhar à literatura mundial.
Palavras-chave: polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória crônica, 
neuropatia de fibras finas, potenciais evocados.

Evaluation of Small Fiber Commitment in Chronic Demyelinating Polyneuro-
pathies using Contact Heat Evoked Potentials (CHEPS)

Abstract
The present study aims to evaluate small fibers in immune-mediated polyneuro-
pathies, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) and multifo-
cal motor neuropathy (MMN). Studies related to pain and involvement of small fi-
bers in CIDP and MMN are scarce in the international scientific literature. Although 
the estimated prevalence of pain in patients with CIDP is significant, the adequate 
characterization of pain and the use of appropriate scales for correct parametriza-

________________________________________________________
¹Universidade Federal Fluminense, Departamento de Neurologia, Serviço de Doenças 
Neuromusculares.
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Carlos Bruno Nogueira
Rua João Xavier, 545, casa A, Duarte da 
Silveira
25665-442 - Petrópolis/RJ
Brasil
E-mail: carlosbruno.nogueira@unirio.br
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tion are neglected due to the more exuberant involvement of large fibers. Contact 
Heat Evoked Potential (Contact Heat Evoked Potential - CHEPs) is a non-invasive, 
subjectivity-free method for evaluating small fibers in various diseases. Patients 
and control individuals meeting definite or probable criteria for CIDP or MMN by 
the EFNS/PNS (European Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve 
Society) criteria, excluding other causes for small fiber damage, were selected for 
detailed clinical evaluation, characterization of the type of pain by the DN4 (Dou-
leur neuropathique 4) questionnaire and submitted to conduction study of the 
small fibers with CHEPs. Potentials were evoked in both upper and lower limbs, L1 
lumbar region and face in the maxillary nerve territory (V2). N2 and P2 latency and 
N2-P2 amplitudes between the two groups were evaluated. In total, 35 health con-
trols and 9 patients (6 CIDP and 3MMN) were evaluated. Neuropathic pain defined 
by DN4 (score >3) were present in 33% of patients, but no difference was observed 
in CHEPs values between the groups. Unfortunately, the study recruited a small 
number of patients justified by the low prevalence of CIDP and MMN and the high 
prevalence of comorbidities capable of compromising small fibers, such as diabe-
tes and alcoholism, leading to exclusion from the study. Thus, it was not possible to 
draw conclusions regarding CHEPs in patients with CIDP and MMN, although the 
prevalence of neuropathic pain was similar to the world’s literature.
Keywords: chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, small-fiber neu-
ropathy, evoked potentials.
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 Introdução
 As polineuropatias desmielinizantes são co-
nhecidas na prática clínica há décadas, principalmente 
em sua forma mais comum, de apresentação aguda, 
conhecida como Síndrome de Guillain-Barré. Contudo, 
alguns pacientes apresentavam curso crônico (surtos 
recorrentes ou progressivo). Em 1958, Austin JH descre-
veu 32 casos de portadores de polineuropatia respon-
siva ao uso de corticoides1, Peter Dyck, em 1975, veio 
a batizar esta entidade como polirradiculoneuropatia 
desmielinizante inflamatória crônica (CIDP)2.
 Em contrapartida, neuropatia motora multifo-
cal (NMM) só veio a ser descrita em 1986. Neuropatia 
imunomediada rara, com prevalência estimada de 0,6 a 
cada 100.000 habitantes3. Compromete exclusivamente 
o segundo neurônio motor, com padrão mais distal e 
assimétrico de fraqueza, atrofia e fasciculações, na au-
sência ou mínima alteração sensitiva. Os membros su-
periores são mais afetados e sua evolução costuma ser 
lenta. Sua etiologia é desconhecida, porém, anticorpos 
IgM antigangliosídios são presentes no soro, reforçando 
a hipótese de neuropatia imunomediada4. Tratamento 
difere dos pacientes com CIDP por sua não responsi-
vidade ao uso de esteróides. Logo, seu tratamento se 
baseia no uso de imunoglobulina humana, além de ou-
tras terapias imunossupressoras com menor evidência, 
como rituximab, ciclofosfamida, azatioprina e micofe-
nolato de mofetila5.
 Devido à ausência de um marcador biológico 
específico das neuropatias desmielinizantes, diversos 
critérios diagnósticos foram desenvolvidos baseados 
na manifestação clínica e estudos eletrodiagnósticos. 
Todavia, há grande variabilidade em relação à sensi-
bilidade e especificidade destes critérios, levando em 
consideração somente o comprometimento de fibras 
de grosso calibre6. A polineuropatia desmielinizante in-
flamatória crônica historicamente é considerada neuro-
patia indolor, com sintomas negativos, logo, a avaliação 
da lesão de fibras finas e a presença de dor neuropática 
como sintoma debilitante geralmente é negligencia-
da7,8.
 Gasser e Erlander, em 1944, documentaram 
que a sensação de toque seria carreada por fibras mie-
linizadas de grosso calibre, temperatura por fibras mie-
línicas de menor calibre e, finalmente, a sensação de 
dor pelas terminações mais finas amielínicas. As fibras 
foram classificadas em 3 grupos (A, B e C), com as fibras 
A divididas em subgrupos. Fibras mais finas foram clas-
sificadas como fibras-A delta e fibras-C. Na lâmina cutâ-
nea, as fibras-A delta são responsáveis pela sensação de 
frio, dor e alguma sensação de tato e pressão, com ve-
locidade de condução em torno de 20m/s, enquanto as 
fibras-C são responsáveis pela sensação de calor e dor, 
conduzindo a 2m/s somente9,10.
 As neuropatias de fibras finas se apresentam 
geralmente com sintomas positivos, ou seja, de ganho 
de função, incluindo formigamento, queimação, ardên-
cia, sensação de choques. Apesar do aspecto típico dos 
sintomas serem de ganho de função, alguns pacientes 
relatam sintomas negativos, como dormência, perda de 

sensibilidade e sensação de frio. Sintomas autonômi-
cos também são presentes, com distúrbios da sudação, 
xerostomia e xeroftalmia, assim como disfunção erétil. 
Contudo, hipotensão ortostática e dismotilidade intes-
tinal são incomuns, exceto quando a neuropatia de fi-
bras finas é secundária à diabetes ou amiloidose11.
 Devido à subjetividade e falta de parametri-
zação na avaliação das fibras finas, pouco interesse 
foi dado ao seu estudo. Na década de 70 surgiram os 
primeiros equipamentos capazes de avaliar quantitati-
vamente as modalidades sensitivas (QST: Quantitative 
Sensory Test)10. No entanto, a subjetividade do QST mo-
tivou desenvolvimento de métodos alternativos utili-
zando potenciais evocados por estímulo nociceptivo 
para avaliação de fibras finas. O potencial evocado por 
ondas de calor (CHEPs: Contact Heat-Evoked Potentials) 
é desencadeado por estímulo térmico nas extremida-
des do corpo e seu potencial captado no escalpo, per-
mitindo avaliação objetiva da condução por fibras finas. 
Estudo multicêntrico recente foi conduzido com intuito 
de parametrizar seus valores, incluindo pacientes da 
população brasileira12.
 Estudos relacionados à dor e comprometimen-
to de fibras finas no CIDP são escassos na literatura cien-
tífica internacional. Apesar da prevalência estimada de 
dor nos pacientes com CIDP ser significativa (47% dos 
casos em algum momento da doença), a caracterização 
do tipo de dor e o uso de escalas apropriadas para de-
vida parametrização são negligenciadas(13). Da mesma 
forma, avaliação do comprometimento de fibras finas 
nos pacientes com CIDP utilizando método não subjeti-
vo são escassos. 

 Objetivo 
 Identificar a presença de dor em pacientes com 
CIDP utilizando escalas validadas para dor neuropática 
e sua correlação com acometimento de fibras finas utili-
zando Contact Heat Evoked Potentials (CHEPS).

 Método
 Recrutados pacientes a partir do ambulatório 
de doenças neuromusculares do Hospital Universitário 
Antônio Pedro (HUAP) no período de Fevereiro de 2015 
a Janeiro de 2017. Incluídos pacientes de ambos os se-
xos com idade mínima de 18 anos. Realizada entrevista 
clínica com anamnese completa e exame físico por neu-
rologista treinado e selecionados pacientes com CIDP 
e NMM definidos de acordo com os critérios da EFNS/
PNS14. Aqueles com critérios provável e possível foram 
excluídos. Aplicada escala DN4 para caracterização da 
dor como neuropática ou não.
 Testes laboratoriais para exclusão de doenças 
capazes de danificar fibras finas foram realizados e ex-
cluídos aqueles com história de qualquer condição 
que pudesse comprometer fibras finas como diabetes 
melitus (DM), intolerância à glicose, hipotireoidismo, 
deficiência de vitamina B12, deficiência de ácido fólico, 
hepatites B ou C, infecção por HIV ou sífilis e etilismo. 
Não foram excluídos pacientes portadores de gamopa-
tia monoclonal.
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Para avaliação neurofisiológica com CHEPS foi utilizado 
o software estimulador acoplado a plataforma Medoc 
Pathway System®. Após estímulo calórico breve de 70ºC 
nas áreas de interesse (região ventral do antebraço, re-
gião lateral de ambas as pernas, aproximadamente 10 
cm acima do maléolo lateral, região dorsal altura do 
processo espinhoso de L1 e face em região trigeminal 
V2 bilateralmente) o potencial evocado foi captado 
no escalpo utilizado o eletromiógrafo Nihon Kohden ® 
neuropack 2 MEB-7102A, 4 canais, baseado no sistema 
internacional 10-20.
 As amplitudes (uV) e latências (ms) dos CHEPs 
foram medidos usando como base o segundo pico ne-
gativo (N2) e positivos (P2). O complexo N2-P2 foi re-
gistrado usando eletrodos de superfície de referência 
do vértex (Cz) aos lobos de ambas as orelhas (A1-A2). 
Desta forma, a amplitude intra-pico foi definida pela 
subtração do pico negativo do pico positivo (N2-P2). O 
acometimento de fibras finas foi considerado quando 
nenhuma onda foi registrada ou quando as latências e/
ou amplitudes foram patológicas baseado em normati-
zação internacional12.
 Grupo controle utilizado representa população 
estudada por Pessoa et al para normatização dos parâ-
metros do CHEPs na população local do HUAP. Foram 
analisados 35 indivíduos saudáveis e com exame neu-
rológico normal, entre 18 e 75 anos, sendo utilizados os 
mesmos critérios de exclusão que os pacientes acima 
citados.
 Os dados de variáveis contínuas estudadas 
através do CHEPs (amplitude, latência de N2 e latência 
de P2) foram examinados para normalidade e homoge-
neidade das variâncias utilizando os testes de Kolmogo-
rov-Smirnov e Levene, respectivamente. Para compara-
ções entre os resultados do grupo controle em relação 
aos doentes foi realizada análise de variância (ANOVA) 
utilizando o procedimento General Linear Model, PROC 
GLM do software SAS (versão 9.4) e diferenças entre as 
médias dos dois grupos foram determinadas por análi-
se post-hoc utilizando o teste de Tukey-Kramer.
 Para um subgrupo de pacientes examinados 
para ocorrência de dor neuropática (n=9), os mesmos 
procedimentos estatísticos foram realizados para ava-
liar diferenças entre as respostas de pacientes com dor 
(n=3) e sem dor (n=6). Os dados são apresentados como 
LS means±EPM. Para todos as análises, significância 

estatística foi determinada com base em um valor de 
P≤0,05.
 Este estudo faz parte do projeto “Avaliação do 
comprometimento de fibras finas em pacientes com 
CIDP” foi analisado e aceito pelo Comitê de Ética em Pes-
quisa da Faculdade de Medicina/HUAP em 20/07/2017 
(CAAE: 68432717.7.0000.5243) e desenvolvido pelo 
Serviço de Neurologia na Unidade de Pesquisa Clínica 
(UPC) do Hospital Universitário Antônio Pedro (HUAP) 
da Universidade Federal Fluminense (UFF). Todos os 
participantes assinaram o Termo de Consentimento Li-
vre e Esclarecido (TCLE).
 
 Resultados 
 Foram encontrados 38 pacientes em acompa-
nhamento por neuropatia desmielinizante no ambu-
latório de doenças neuromusculares do HUAP, com-
preendendo 33 pacientes com CIDP e 5 pacientes com 
neuropatia motora multifocal. Destes, 12 foram excluí-
dos por não atenderem aos critérios da EFNS/PNS para 
CIDP definido ou provável, 17 por apresentarem comor-
bidades capazes de prejudicar a avaliação das fibras 
finas (7 com diabetes, 1 com hipotireoidismo, 1 com 
hipovitaminose B12, 1 com Doença de Chagas, 1 com 
doença do neurônio motor, 1 com HIV, 1 com vasculite 
e 4 eram etilistas).
 Portanto, foram estudados 9 pacientes, sendo 
7 deles com CIDP e 2 com NMM. A maioria constituída 
por homens (77%), média de idade de 54 anos, mediana 
de 52 anos e o tempo médio de duração de doença era 
de 9 anos com desvio padrão de 6,6 anos (mediana 7 
anos). Todos os pacientes com CIDP apresentavam for-
ma clássica de apresentação clínica (Tabela 1).
 Com relação à dor, 3 pacientes apresentaram 
escore DN4 >3, todos com diagnóstico CIDP, configu-
rando dor neuropática. Os pacientes sem dor neuropá-
tica de acordo com score DN4 apresentavam idade mé-
dia de 53,3 anos (p 0,809), média de tempo de doença 
de 10,5 anos (p 0,3733). Já aqueles com critérios para 
dor neuropática apresentavam idade média de 55,6 
anos, média de tempo de doença de 6 anos (Tabela 2).
 Não foi observada diferença para os valores de 
CHEPs entre pacientes com CIDP/NMM e controles. As-
sim como não houve diferença entre os potenciais de 
pacientes com dor ou sem dor neuropática pelo score 
DN4.
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Tabela 1. Comparação entre controles e pacientes com CIDP/NMM

Variáveis Controle (n=35) Doentes (n=9) Valor de P

Idade (anos) 48,5±2,7 54,1±5,3 0,3553

Tempo de doença (anos) - 9,0±2,2 -

Latência N2 antebraço D 430,0±5,8 405,0±13,5 0,0983

Latência P2 antebraço D 558,7±7,8 543,3±17,7 0,43

Amplitude antebraço D 26,8±2,7 25,7±6,3 0,8772

Latência N2 antebraço E 430,0±5,3 436,8±13,4 0,6394

Latência P2 antebraço E 558,8±7,8 568,8±19,5 0,6356

Amplitude antebraço E 26,8±2,7 20,6±6,7 0,3936

Latência N2 perna D 476,1±9,4 502,8±18,8 0,2174

Latência P2 perna D 611,5±12,0 630,4±23,4 0,4801

Amplitude perna D 21,3±3,1 25,5±6,2 0,5529

Latência N2 perna E 476,1±9,6 480,0±30,2 0,9033

Latência P2 perna E 611,5±12,6 593,0±38,7 0,6542

Amplitude perna E 21,3±2,7 32,2±8,7 0,2442

Latência N2 V2 D 374,2±9,3 385,7±20,8 0,6174

Latência P2 V2 D 503,4±11,5 490,3±25,6 0,6426

Amplitude V2 D 28,6±2,2 25,6±5,0 0,5804

Latência N2 V2 E 374,2±9,2 381,5±19,3 0,7364

Latência P2 V2 E 503,4±11,5 500,2±24,0 0,9054

Amplitude V2 E 28,6±2,2 27,2±4,7 0,7902

Latência N2 L1 424,3±10,6 426,3±25,0 0,9408

Latência P2 L1 568,6±13,0 548,0±31,0 0,5426

Amplitude L1 23,8±2,1 29,1±5,0 0,3407

Tabela 2. Comparação entre pacientes com CIDP/NMM com e sem dor neuropática 

Variáveis Controle (n=35) Doentes (n=9) Valor de P

Idade (anos) 48,5±2,7 54,1±5,3 0,3553

Tempo de doença (anos) - 9,0±2,2 -

Latência N2 antebraço D 430,0±5,8 405,0±13,5 0,0983

Latência P2 antebraço D 558,7±7,8 543,3±17,7 0,43

Amplitude antebraço D 26,8±2,7 25,7±6,3 0,8772

Latência N2 antebraço E 430,0±5,3 436,8±13,4 0,6394

Latência P2 antebraço E 558,8±7,8 568,8±19,5 0,6356

Amplitude antebraço E 26,8±2,7 20,6±6,7 0,3936

Latência N2 perna D 476,1±9,4 502,8±18,8 0,2174

Latência P2 perna D 611,5±12,0 630,4±23,4 0,4801

Amplitude perna D 21,3±3,1 25,5±6,2 0,5529

Latência N2 perna E 476,1±9,6 480,0±30,2 0,9033

Latência P2 perna E 611,5±12,6 593,0±38,7 0,6542

Amplitude perna E 21,3±2,7 32,2±8,7 0,2442

Latência N2 V2 D 374,2±9,3 385,7±20,8 0,6174

Latência P2 V2 D 503,4±11,5 490,3±25,6 0,6426

Amplitude V2 D 28,6±2,2 25,6±5,0 0,5804

Latência N2 V2 E 374,2±9,2 381,5±19,3 0,7364

Latência P2 V2 E 503,4±11,5 500,2±24,0 0,9054

Amplitude V2 E 28,6±2,2 27,2±4,7 0,7902

Latência N2 L1 424,3±10,6 426,3±25,0 0,9408

Latência P2 L1 568,6±13,0 548,0±31,0 0,5426

Amplitude L1 23,8±2,1 29,1±5,0 0,3407
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 Discussão
 O presente estudo conta com população de 
pacientes predominantemente masculina, achado com-
patível com a literatura internacional15,16. Idade média 
encontrada na amostra é de 54 anos, porém, há gran-
de variabilidade na literatura internacional, com idade 
média de 52 anos na Australia e entre 60 e 79 anos na 
Itália15,17. Tempo de duração da doença encontrado de 9 
anos também é compatível com estudos epidemiológi-
cos de outros países15,17,18.
 No presente trabalho encontramos a presen-
ça de dor neuropática em 33% da amostra, achado 
semelhante ao relatado por Bjelica et al.19. O estudo 
conduzido por Santos et al aborda qualidade de vida 
em pacientes com CIDP atendidos na Universidade de 
Ribeirão Preto utilizando a ferramenta SF-36. Dor foi um 
dos sintomas avaliados capazes de impactar na quali-
dade de vida, evidenciando 20% dos pacientes com 
dor. Contudo, não foi caracterizada dor neuropática, 
tampouco foram excluídos pacientes com outras enfer-
midades capazes de causar dor neuropática, impossibi-
litando a correlação de causa-efeito de CIDP com lesão 
de fibras finas20. Portanto até o momento não dispomos 
de nenhum estudo brasileiro caracterizando o tipo dor 
em pacientes com CIDP.
 Apesar dos sintomas de dor neuropática bem 
caracterizado nos pacientes com CIDP, o estudo das 
fibras finas com CHEPs não foi capaz de detectar dife-
rença em relação ao grupo controle, o que difere da 
literatura internacional. Atherton et al. avaliaram 41 pa-
cientes com neuropatia de fibras finas utilizando CHEPs 
e biópsia de pele. Foi observada redução significativa 
da amplitude do potencial em todos os segmentos 
avaliados, além de número significativamente maior de 
potenciais incapazes de serem evocados em relação ao 
grupo controle, nos quais os potenciais foram facilmen-
te registrados. Além disso, houve correlação significati-
va com a redução da densidade de fibras intraepidérmi-
cas21.
 Da mesma forma Chao et al. estudaram 25 
pacientes com neuropatia de fibras finas cursado com 
dor, diversas etiologias, a mais frequente diabetes, com-
parando com indivíduos saudáveis. Observaram um 
aumento significativo da latência N2, porém com mais 
marcante redução na amplitude dos potenciais em re-
lação aos controles. Também perceberam uma corre-
lação linear entre a densidade de fibras epidérmicas e 
amplitude do potencial15. Neuropatia diabética é uma 
das causas mais comuns de neuropatia de fibras finas, 
estudos com CHEPs evidenciam redução da amplitude 
do potencial, assim como correlação com alterações na 
neurocondução, QST (Quantitative Sensory Testing), 
testes autonômicos e densidade de fibras intraepidér-
micas22,23. Wu et al. avaliaram 188 pacientes com neu-

ropatia de fibras finas utilizando QST, densidade de 
fibras intradérmicas e CHEPs. Utilizando exame clínico 
e a densidade de fibras como padrão diagnóstico, foi 
observada sensibilidade de 80,7% e especificidade de 
69,2% para diagnóstico de neurodegeneração de fibras 
intraepidérmicas com o CHEPs, sendo superior ao QST24.
 Os parâmetros de CHEPs são normatizados em 
algumas populações. Apesar de estudos relevantes su-
gerindo eficácia do CHEPs no diagnóstico do compro-
metimento de fibras finas, e sua correlação com outras 
modalidades de avaliação, até o momento não se sabe 
ao certo o quanto este método é sensível e específico 
para ser usado na prática clínica. Além disso, não se 
sabe ao certo sua capacidade, inclusive de outros mé-
todos como o QST e biópsia de pele, em diagnosticar as 
neuropatias de fibras finas em seus diversos fenótipos 
em diferentes enfermidades12,25. Mesmo com suas limi-
tações, CHEPs é considerado um bom método auxiliar 
para avaliação de fibras finas. Não foi encontrado na 
literatura qualquer trabalho científico utilizando CHEPs 
em pacientes com CIDP. 
 O presente estudo conta com número limitado 
de pacientes, uma vez que CIDP é uma doença rara e as 
outras enfermidades capazes de comprometer as fibras 
finas são extremamente prevalentes, como diabetes, 
alcoolismo, deficiência de vitamina B12 e hipotireoidis-
mo. Observamos prevalência de dor neuropática seme-
lhante à literatura internacional, porém, não foi possível 
obter significância estatística nas análises de CHEPs, 
impossibilitando uma conclusão em relação à sua vali-
dade na avaliação do comprometimento de fibras finas 
em pacientes com CIDP.
 
 Conclusão
 O comprometimento de fibras motoras e sen-
sitivas de grosso calibre dominam o quadro clínico nos 
casos de CIDP/NMM, da mesma forma, podem ser ava-
liadas pela neurocondução por eletroneuromiografia. 
Por outro lado, a avaliação das fibras finas foi negligen-
ciada por muitos anos devido a seus sintomas subjeti-
vos e ausência de método parametrizado não subjetivo 
realmente fidedigno.
 O presente estudo foi capaz de caracterizar a 
dor desses pacientes como neuropática, com incidência 
semelhante aos poucos trabalhos na literatura mundial. 
Não observamos diferença nos valores de CHEPs entre 
pacientes com CIDP e controles. No entanto, o peque-
no número de pacientes não permite gerar conclusões 
quanto a validade ou não do estudo de fibras finas com 
CHEPs em pacientes com CIDP. Dor neuropática é um 
sintoma debilitante e capaz de impactar intensamente 
a qualidade de vida dos pacientes com CIDP. Logo, deve 
ser pesquisada ativamente e caracterizada para seu tra-
tamento adequado.
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Consumo de Alimentos Fonte de Prebióticos e 
Probióticos em Pacientes com HIV e Aids e Vari-
áveis Clínicas. Um Estudo Exploratório

Marcos de Carvalho Bomfim1, Glória Regina Mesquita da Silveira2

Resumo
A Terapia Antirretroviral - TARV - mudou o perfil nutricional das pessoas viven-
do com HIV e AIDS, elevando o tempo e a qualidade de vida, porém causando 
distúrbios metabólicos e fisiológicos, que vão exigir a adoção de um estilo de 
vida saudável. Neste sentido, a nutrição tem papel fundamental e os alimentos 
fontes de prebióticos e probióticos vão contribuir para minimizar esses efeitos. 
Este estudo tem como objetivo avaliar associações entre alterações metabólicas, 
dados antropométricos e clínicos com o consumo de prebióticos e probiótico-
sem pacientes com HIV e AIDS. Para isto, foi conduzido um estudo transversal em 
um hospital universitário do Rio de Janeiro, aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa, da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), onde os 
pacientes foram avaliados seguindo os parâmetros: Antropometria, dados bioquí-
micos e a avaliação da ingestão alimentar por questionário de frequência alimen-
tar (QFA). Resultados: Foram avaliados 49 participantes, sendo 57% do sexo mas-
culino e com média de idade de 44 anos. A avaliação do Índice de Massa Corporal 
(IMC) foi possível em 28 pacientes, sendo a média de 26,15kg/m² e 78,57% dos 
homens com índice de relação cintura/estatura (RCEst) alta. A média da contagem 
de linfócitos T CD4+ foi de 688,96 cels/mm³ e a mudança de TARV foi observa-
da em 20,41% dos pacientes. Dentre os alimentos fontes de prebióticos avalia-
dos, os mais consumidos foram o alho (73%), seguido do feijão e da cebola, com 
63,27%, respectivamente. O iogurte foi o único alimento fonte de probiótico que 
consta no QFA e foi consumido por 18,37% dos pacientes. Dentre as associações 
avaliadas, apenas a mudança de TARV foi estatisticamente significativa, quando 
associada ao consumo de beterraba com razão de prevalecia (RP) de 4,53 e p-
-valor de 0,0477, cebola com RP de 6,95 e p-valor de 0,0493 e iogurte com RP de 
4,53 e p-valor de 0,0477.O consumo médio de bananas/dia foi três vezes mais alto 
entre os pacientes que tiveram mudança de TARV, onde o p-valor foi de 0,0152, 
indicando que a diferença entre as médias de consumo de banana foi estatistica-
mente significativa. É possível concluir que apesar dos dados apresentados, não 
é possível inferir que os alimentos fontes de pré e probióticos tenham interferido 
diretamente na resposta imune dos pacientes, mas devem ser inseridos na dieta, 
possibilitando a menor mudança de TARV.
Palavras-chave: HIV, prebiótico, probiótico.

Consumption of Food Sources of Prebiotics and Probiotics in Patients with 
HIV and AIDS and Clinical Variables. A Study Exploratory

Abstract
The Antiretroviral Therapy - ART - has changed the nutritional profile of people 
living with HIV and AIDS, increasing the time and quality of life, but causing me-
tabolic and physiological disorders, which will require the adoption of a healthy 
lifestyle. In the sense, nutrition plays a fundamental role and food sources of pre-
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biotics and probiotics will help to minimize these effects. This study aims to eva-
luate associations between metabolic changes, anthropometric and clinical data 
with the consumption of prebiotics and probiotics in patients with HIV and AIDS. 
For this, a cross-sectional study was carried out in a university hospital in Rio de 
Janeiro, approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of 
the State of Rio de Janeiro (UNIRIO), where patients were evaluated according to 
the following parameters: Anthropometry, data biochemicals and the assessment 
of food intake by food frequency questionnaire (FFQ). Results: 49 participants were 
evaluated, being 57% male and with a mean age off 44 years. The assessment of the 
Body Mass Index (BMI) was possible in 28 patients, with an average of 26.15kg/m² 
and 78.57% of men had a high waist-to-height ratio. The mean CD4+ T lymphocyte 
count was 688.96 cells/mm³ and the change in ART was observed in 20.41% of 
the patients. Among the food sources of prebiotics evaluated, the most consumed 
were garlic (73%), followed by beans and onions, with 63.27%, respectively. Yogurt 
was the only food source of probiotics on the FFQ and was consumed by 18.37% 
of patients. Among the associations evaluated, only the change in ART was statis-
tically significant, when associated with the consumpition of beetroot with preva-
lence ratio (PR) of 4.53 and p-value of 0.0477, onion with PR of 6.95 and p-value of 
0.0493 and yogurt with RP of 4.53 and p-value of 0.0477. The average consumption 
of bananas/day was three times higher among patients who had changed ART, 
where the p-value was 0.0152, indicating that the difference between the avara-
ge banana consumption was statitically significant. It is possible to conclude that 
despite the data presented, it is not possible to infer that food sources os pre and 
probiotics have directly interfered with the immune response of patients, but they 
should be inserted in the diet, allowing the smallest change in ART.
Keywords: HIV, prebiotic, probiotic.
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 Introdução
 A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida 
(AIDS) é uma doença infectocontagiosa causada pelo 
Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV), que afeta o 
sistema imunológico, mais especificamente o número 
e a função dos linfócitos T CD4+1. A pessoa infectada 
pelo HIV pode infectar outras pessoas através das rela-
ções sexuais desprotegidas, pelo compartilhamento de 
seringas ou de mãe para filho na hora do parto e ama-
mentação, chamada contaminação vertical, quando 
não tomam as devidas medidas preventivas2.
 Com a garantia do tratamento gratuito e seus 
efeitos na saúde das pessoas vivendo com HIV (PVHIV), 
que acarretou em aumento na expectativa de vida com 
melhora na qualidade de vida e redução na mortalida-
de, porém com alguns efeitos adversos relacionados à 
terapia antirretroviral (TARV), observa-se a necessida-
de de melhoria no estilo de vida, com destaque para a 
adesão a uma alimentação mais saudável, baseada em 
alimentos in natura e/ou minimamente processados, 
especialmente alimentos fontes de prebióticos e probi-
óticos, que são de extrema importância para melhoria 
de medidas antropométricas, bem como do sistema 
imune3-6.
 Embora o uso da terapia antirretroviral tenha 
elevado significativamente o tempo e a qualidade de 
sobrevida dos portadores de HIV/AIDS, a infecção mu-
dou de configuração, passando a se caracterizar como 
uma doença crônica com o surgimento de outras con-
dições clínicas que estão relacionadas aos efeitos de-
vido ao uso prolongado da TARV, em especial com os 
inibidores de protease (IP), que provocam distúrbios 
metabólicos, como dislipidemia e resistência à insulina 
e alterações fisiológicas, como lipodistrofia (lipoatrofia 
e lipohipertrofia), bem como o aumento do risco de do-
enças cardiovasculares e cerebrovasculares4,7.
 Entre os distúrbios metabólicos, a dislipidemia 
pode levar a necessidade da modificação da terapia an-
tirretroviral utillizada. Essa terapia pode ser modificada 
também por outros fatores, como demonstrado a se-
guir4,8. 
 Em sua maioria são causadas por reações ad-
versas, que vão desde sintomas gastrointestinais, como 
diarréia, vômito e náuseas; além de anemias, insônia ou 
outros distúrbios do sono e alucinações. Ocorre tam-
bém mudança de TARV por falha virológica, falha imu-
nológica, má adesão ao tratamento, quando o paciente 
inicia terapia para alguma doença oportunista ou pode 
ocorrer a troca por uma combinação dos motivos cita-
dos8,9.
 A falha virológica é caracterizada quando a 
PVHIV volta a apresentar níveis detectáveis de HIV no 
sangue, indicando que, por algum motivo, o tratamento 
que estava sendo realizado não fez o efeito esperado, 
ocorrendo aumento da carga viral devido replicação do 
vírus2. Já a falha imunológica ocorre quando a PVHIV 
apresenta uma baixa recuperação na contagem dos 
linfócitos T CD4+, que segundo o Ministério da Saúde, 
mesmo após um ano de TARV, os níveis de T CD4+, apre-
sentam recuperação abaixo de 30% do valor inicial10.

O sistema imunológico é formado por células e molé-
culas que nos conferem imunidade, e a resposta imu-
nológica ocorre quando o sistema imune promove uma 
resposta coletiva à introdução de substâncias estranhas 
ao organismo¹¹. Três componentes são necessários para 
a função imune do intestino: o sistema imune propria-
mente dito, que é o tecido linfóide associado ao intesti-
no - GALT, plasmócitos, imunoglobulinas e linfócitos; a 
barreira intestinal e a microflora¹².
 A infecção pelo HIV leva a uma depleção pro-
gressiva de células CD4+, em especial na mucosa do 
intestino, resultando na deterioração da homeostase 
dessa região. Assim, é posssível observar que há um 
comprometimento do trato gastrointestinal em PVIHV 
já na fase inicial da infecção pelo HIV13.
 Diante deste fato e com aumento na expectati-
va de vida da população, em especial nas PVHIV, faz-se 
necessário o incremento de novas tecnologias e alter-
nativas científicas que favoreçam modificações no esti-
lo de vida e com isso, a nutrição torna-se uma grande 
aliada, no sentido de potencializar funções fisiológicas 
de forma individualizada, assegurando tanto o bem-
-estar e a saúde como também um menor risco de de-
senolvimento de doenças no decorrer da vida. Aliados a 
esse cenário, temos os alimentos funcionais, como pre-
bióticos e probióticos5.
 As bactérias probióticas, na mucosa intestinal, 
ocupam os sítios de ligação, formando uma barreira físi-
ca. Há também aumento de IgA, regulação da produção 
de citocinas e produção de agentes antibactricidas¹².O 
uso de probióticos vai atuar também na regulação da 
produção de citocinas, pois vão modular a microbiota 
intestinal com a redução no número de bactérias pato-
gênicas e suas toxinas14.
Já os prebióticospodem impedir o crescimento de pa-
tógenos, conferindo benefícios adicionais à saúde do 
hospedeiro5. As fibras prebióticas aumentam o número 
de leucócitos e linfócitos no tecido linfático associado 
ao intestino-GALT12. 
 Após a infecção pelo HIV há uma alteração na 
microbiota intestinal e essa alteração tem papel fun-
damental na patogênese do HIV. Ocorre a ruptura da 
microbiota intestinal, resultando na translocação bac-
teriana, que leva a ativação imunológica crônica, oca-
sionando proliferação de céulas imunes e depleção de 
células T CD4+ naive. Os probióticos, por modulação da 
microbiota intestinal, levam à cicatrização do epitélio, 
prevenindo a translocação bacteriana e, por conse-
qüência, previnem a depleção das células CD4+ e seu 
esgotamento. Já os prebióticos, vão atuar de maneira 
indireta, por meio de mecanismos que dependem da 
microbiota15,16.
 Com as mudanças no perfil nutricional da po-
pulação em geral, especialmente das PVHIV, após o ad-
vento da TARV, é importante incluir uma boa avaliação 
nutricional no acompanhamento desses pacientes¹⁶. O 
diagnóstico nutricional deve ter como base o levanta-
mento feito em dados clínicos, bioquímicos, antropo-
métricos e dietéticos, a partir de dados constantes no 
prontuário, anamnese e exame físico17.
 Para avaliar o consumo alimentar, onde são 
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estimadas as ingestões dietéticas, podem ser usados 
os inquéritos alimentares, onde são separados em dois 
grupos: recordatórios e registros, que avaliam o consu-
mo atual e questionário de frequência alimentar (QFA), 
que avalia o consumo habitual18.
 
 Objetivos
 Objetivo geral
 • Avaliar associações entre alterações metabó-
licas, dados antropométricos e clínicos com o consumo 
de prebióticos e probióticos em pacientes com HIV e 
AIDS em um hospital universitário do Rio de Janeiro.

 Objetivos Específicos
 • Realizar levantamento bibliográfico;
 • Caracterizar a população estudada;
 • Realizar análises estatísticas para avaliação 
das associações;
 • Avaliar o consumo de alimentos fontes de 
prebióticos e probióticos na população estudada.

 Materiais e Métodos
 Este trabalho faz parte de um projeto maior, 
um estudo transversal, aprovado pelo Comitê de Ética 
e Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Estado do 
Rio de Janeiro - UNIRIO, em 02 de Maio de 2017, sob 
CAAE nº 63732917.5.0000.5258 utilizando dados deste 
projeto intitulado: “Avaliação nutricional de pacientes 
inscritos no Programa de AIDS do Hospital Universitá-
rio Gaffrée Guinle - HUGG”, e tem como foco na avalia-
ção dos pacientes de acordo com os fatores de risco 
de doença cardiovascular, bem como se utilizando de 
medidas antropométricas. 
 Os critérios de inclusão foram adultos com 
mais de 18 anos de idade, vivendo com HIV/AIDS, em 
uso regular de TARV, por no mínimo 3 meses ede am-
bos os sexos. Foram excluídos os pacientes com assi-
duidade irregular, em uso de medicamento para tra-
tamento de dislipidemias, com infecções oportunistas 
nos últimos 3 meses, em uso de esteróides anabólicos, 

gestantes e com realização de lipoaspiração.
 Todos os voluntários que participaram do es-
tudo receberam, previamente, orientações gerais para 
só então assinarem o Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE). Após, os participantes preenchiam 
o questionário de frequência alimentar (QFA) e respon-
diam algumas questões socioeconômicas, constantes 
no Projeto de Avaliação Nutricional. Preenchidos os 
formulários, os participantes eram encaminhados ao 
consultório de nutrição e passavam por uma avalia-
ção antropométrica, onde eram aferidas as medidas 
de peso e altura, em balança digital com estadiôme-
tro, além das dobras cutâneas bicipital (DCB), tricipital 
(DCT), subescapular (DCSE) e supra-ilíaca (DCSI), que 
foram aferidas conforme a técnica descrita por Loh-
man19, além da circunferênciada cintura (CC), utilizan-
do um Adipômetro Científico Lange® e uma trena an-
tropométrica, respectivamente.
 Os dados bioquímicos, como valores de LDL-c, 
HDL-c, triglicerídeos e contagem de linfócitos T-CD4, 
foram captados de exames constantes no prontuário 
do paciente, o mais próximo possível da data de sua 
participação na pesquisa.
 O indicador Relação Cintura/Estatura (RCEst) 
tem por objetivo avaliar a obesidade e a adiposidade 
central, não tendo relação com o peso corporal do 
indivíduo. Tem como ponto de corte o valor de 0,5, 
sendoconsiderado alto quando está acima desse va-
lor, indicando maior risco para o desenvolvimento de 
doenças cardiovasculares. O cálculo é feito dividinho a 
circunferência da cintura pela altura, ambas em centí-
metros20.
 Os dados de peso e altura foram utilizados 
para se chegar ao Índice de Massa Corporal (IMC), que 
serve para verificação do estado nutricional e é um dos 
indicadores de referência da Organização Mundial da 
Saúde - OMS, onde o cálculo é feito usando a fórmula: 
Peso (kg) / Estatura (m)2 e é expresso em Kg/m2.  Esse 
índice não faz distinção da composição corporal, como 
peso de massa magra ou gordura corporal. Os valores 
de referência estão descritos na tabela 1:

Tabela 1. Valores de Referência do IMC

Classificação do IMC

IMC Categorias

Abaixo de 18,5 Abaixo do peso

18,5 - 24,9 Eutrofia

25,0 - 29,9 Sobrepeso

30,0 - 34,9 Obessidade grau I

35,0 - 39,9 Obessidade grau II

Maior ou igual a 40,0 Obesidade grau III

Fonte: World Health Organization. Obesity: Preventing and 
managing the global epidemic - Report of  a WHO consulta-
tion on obesity. Geneva, 2000.

 Por trata-se de um estudo exploratório, foi uti-
lizada amostra por conveniência, na qual não se utiliza 
cálculos para estipular o tamanho da amostra e é des-
tituída de qualquer rigor estatístico21. A amostra final 
contou com 49 pacientes que se enquadraram nos cri-
térios de elegibilidade para participar da pesquisa.
Os dados foram analisados utilizando estatística descri-
tiva no software Stata7.022, sendo descritos em números 
absolutos e percentuais, porém algumas características 
e variáveis foram descritas também com média e desvio 
padrão, acompanhadas do intervalo de confiança (IC = 
95%). 
 As associações foram avaliadas através da ra-
zão de prevalência e a diferença de proporções pelo 
teste X2.
 Foi considerado um nível de significância de 
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5% (p-valor menor que 0,05).
 
 Resultados
 Perfil Socioeconômico e Demográfico
 Foram avaliados no estudo 49 pacientes. Des-
tes, a maioria do sexo masculino (57,14%). A média de 
idade, levando em consideração que apenas 40 pacien-
tes responderam esse quesito, foi de 44,12 anos, DP = 
10,01 anos, sendo o participante mais jovem com 29 
anos e o mais velho com 69 anos. Mais da metade dos 
pacientes (55,10%) posuem como escolaridade o ensi-
no médio completo ou incompleto e 73,47% possuem 
renda mensal de até 3 salários mínimos (Tabela 2).

 Perfil antropométrico
 A avaliação do IMC foi possível em 28 pacien-
tes, onde mais da metade (57,14%) apresentou sobre-
peso ou obesidade, sendo a média de 26,15 kg/m2, DP 
= 3,99. Já o índice Relação Cintura-Estatura, foi avaliado 
em 23 pacientes, onde houve maior prevalência de índi-
ce alto no público masculino (78,57%) (Tabela 3).
 
 HIV e sistema imune
 O exame que verificava a contagem de linfóci-
tos TCD4+ estava disponível para 48 pacientes, onde a 
média observada foi de 688,96 cél/mm3 (DP = 361,25). 
A menor contagem foi de 145 cél/mm3 e a maior foi de 
1858 cél/mm3.

 
 Mudança de TARV e Associação com a quan-
tidade média de bananas consumidas por dia
 Dos 49 pacientes que participaram da pesqui-
sa, a troca do esquema terapêutico foi observada em 
10 pacientes (20,41%). A avaliação da média de banana 
consumida por dia entre os pacientes, mostra que en-
tre os que apresentaram mudança de TARV, o consumo 
foi de 2,2 bananas por dia, sendo três vezes maior que 
entre os pacientes que não apresentaram mudança de 
TARV, que foi de 0,7 banana por dia. O p-valor mostra 
que a diferença entre as médias de consumo de banana 
entre os pacientes com ou sem mudança de TARV, foi 
significativamente estatística (Tabela 4).
 
 Consumo alimentar - Prebióticos e Probióti-
cos
 A avaliação do consumo alimentardiário mos-
trou que o iogurte é o único alimento fonte de pro-
biótico que consta no QFA e foi citado por apenas 9 
pacientes, que corresponde a menos de 20% do total. 
Entre os alimentos fontes de prebióticos, o alho é o ali-
mento mais consumido diariamente, por cerca de 73% 
dos indivíduos, seguido do feijão e cebola, ambos com 
63,27%. A banana e o tomate são consumidos por me-
nos da metade dos pacientes (40,82% e 42,86%, respec-
tivamente). O menor consumo foi da beterraba, onde 9 
pacientes citaram o consumo diário (Tabela 5).

Tabela 2. Perfil socioeconômico e demográfico da população estudada

Características Indivíduos (n) % Média/DP

Sexo

   Masculino 28 57,14

   Feminino 21 42,86

   Total 49 100,00

Idade (anos)  - - 44,12 ± 10,01

   Idade mais baixa 29  -

   Idade mais alta 69  -

   Total 40 100,00

Escolaridade  -  -

   Ensino fundamental 10 20,41

   Ensino médio 27 55,10

   Ensino superior 11 22,45

   Não informado 1 2,04

   Total 49 100,00

Renda (mensal)  -  -

   Até 1 SM. 13 26,53

   De 1 a 3 SM 23 46,94

   De 3 a 5 SM 5 10,20

   Acima de 5 SM 2 4,08

   Não informado 6 12,25

   Total 49 100,00
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Tabela 3. Perfil antropométrico da população estudada

DP - Desvio Padrão; IMC - Índice de Massa Corporal; RCEst - Relação Cintura/Estatura.

Tabela 4. Troca terapêutica em pacientes em uso de TARV e associação com a quantidade média de bananas consumidas por dia

Mudança de TARV Indivíduos (n) % Média bananas/dia

Sim 10 20,41 2,2

Não 39 79,59 0,7

Total 49 100,00

Outros p-valor = 0,0152 IC 95% / -2,61 a -0,29

Características Indivíduos (n) % Média/DP

IMC (kg/m2)  -  - 26,15 / 3,99

   Baixo peso (<18,5 kg/m2) 1 3,57 - 

   Eutrofia (18,5 a 24,9 kg/m2) 11 39,29  -

   Sobrepeso (25,0 a 29,9 kg/m2) 10 35,71  -

   Obesidade (30,0 a 39,9 kg/m2) 6 21,43  -

Total 28 100  -

RCEst  - - -

   Masculino 14  - -

   Alta (>0,5) 11 78,57 -

   Feminino 9 - -

   Alta (>0,5) 3 33,33 -

   Total 23 100 -

Tabela 5. Consumo alimentar diário - Prebióticos e Probióticos

Alimentos Tipo de alimento
Consumo diário

Sim (n) % Não (n) %

Banana Prebiótico 20 40,82 29 59,18

Tomate Prebiótico 21 42,86 28 57,14

Beterraba Prebiótico 9 18,37 40 81,63

Feijão Prebiótico 31 63,27 18 36,73

Alho Prebiótico 36 73,47 13 26,53

Cebola Prebiótico 31 63,27 18 36,73

Iogurte Probiótico 9 18,37 40 81,63

Total de indivíduos (n) = 49 (100%).

 Associações analisadas
 Consumo diário de prebiótico e mudança de 
TARV
 A avaliação de associação entre o consumo 
diário de alimentos fontes de prebiótico e mudan-
ça de TARV foi estatisticamente significativa apenas 
para o consumo de beterraba e cebola, com p-valor 
de 0,0477 e 0,0493, respectivamente. Para os demais 
alimentos fontes informados no QFA, as associações 
não foram significativas (Tabela 6).
 Consumo diário de probiótico e associações 
com variáveis clínicas e antropométricas e níveis de 
linfócitos T CD4+.
 O único alimento fonte de probiótico que 

consta no QFA foi o iogurte e a avaliação de asso-
ciação entre o consumo diário e variáveis clínicas e 
antropométricas foi estatisticamente significativa 
apenas na mudança de TARV, onde o p-valor foi de 
0,0477, RP 4,53 e IC de 95% (0,67 - 28,02). Para as as-
sociações com obesidade e relação cintura/estatura 
alta, não foram estatisticamente significativas. Já a as-
sociação com os níveis de linfócitos T CD4+ foi avalia-
do em 48 pacientes, onde apenas 9 (18,75%) relatou 
fazer o consumo diário. Os dois grupos ficaram com 
médias acima de 500 cél/mm3, o que é considerado 
dentro da normalidade e a diferença entre eles não 
foi estatisticamente significativa (p-valor = 0,3563) 
(Tabela 7).
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Tabela 6. Avaliação do consumo diário de prebiótico e mudança de TARV

Alimentos Consumo com 
mudança de TARV

Consumo sem 
mudança de TARV

Análise Estatística

R.P. I.C. p-valor

Banana 6 14 2,68 95% / 0,52 a 14,94 0,1665

Tomate 4 17 0,86 95% / 0,15 a 4,34 0,8378

Beterraba 4 5 4,53 95% / 0,67 a 28,02 0,0477

Feijão 7 24 1,46 95% / 0,27 a 10,01 0,6205

Alho 7 29 0,8 95% / 0,15 a 5,77 0,7806

Cebola 9 22 6,95 95% / 0,79 a 322,36 0,0493

RP - Razão de Prevalência; IC - Intervalo de Confiança.

Tabela 7. Avaliação do consumo diário de probiótico e associações com variáveis clínicas, antropométricas e níveis de linfócitos T CD4+ 
valiação do consumo diário de prebiótico e mudança de TARV

Alimentos Consumo com 
mudança de TARV

Consumo sem 
mudança de TARV

Análise Estatística

R.P. I.C. p-valor

Iogurte

4 5 4,53 95% / 0,67 a 28,02 0,0477

Consumo com Relação Cint/Est Alta
Análise Estatística

R.P. I.C. p-valor

3 0,95 95% / 0,85 a 14,21 0,9641

Consumo com Obesidade
Análise Estatística

R.P. I.C. p-valor

2 3,17 95% / 0,19 a 37,39 0,2641

Consumo com Níveis de linfócitos T CD4+
Análise Estatística

R.P. I.C. p-valor

Não (Média / DP) Sim (Média / DP)
95% / -144,2 a 393,95 0,3563

39 (712,3 ± 388,4) 9 (587,7 ± 189,1)

 Discussão
 Após análise dos dados, verificou-se que a 
maioria dos participantes era do sexo masculino e a 
média de idade foi de 44,12 ± 10anos. Já a escolaridade 
da maioria dos participantes foi o ensino médio. Esses 
dados são concordantes com um estudo epidemiológi-
co realizado com pacientes HIV positivos no sul do esta-
do de Santa Catarina no ano de 201016 e com o último 
Boletim Epidemiológico HIV/Aidsdo ano de 2021 dis-
ponibilizado pelo Ministério da Saúde. Neste último, a 
faixa etária predominante era entre 20 a 34 anos, o que 
divergiu da média de idade encontrada nos pacientes 
estudados.  
 A avaliação do perfil antropométrico aponta 
para uma alta prevalência de pacientes com sobrepe-
so ou obesidade, correspondendo a mais de 57%. Es-
ses dados vão ao encontro de um estudo realizado no 
Hopital Universitário de Riberião Preto em PVHIV, onde 
51,9% dos pacientes apresentaram excesso de peso, se-
gundo o IMC23. Já a avaliação do índice relação cintura/
estatura, observou-se que quase 79% dos pacientes do 
sexo masculino apresentaram índice alto. Um estudo re-
alizado em pacientes com HIV do Instituto de Pesquisa 
Clínica Evandro Chagas - IPEC/FIOCRUZ corrobora com 
os dados apresentados, uma vez que 77,2% dos ho-
mens também apresentaram RCEst alta24.
 Um estudo transveral, realizado em 7 cidades 

brasileiras, propos a RCEst como sendo um indicador 
de adiposidade central mais forte que a circunferência 
da cintura, por exemplo. Este estudo aponta ainda, que 
o ponto de corte de 0,5 para o indicador RCEst, foi de-
tectado por uma revisão sistemática como marcador de 
risco cardiometabólico para a população adulta em ge-
ral20.
 Na avalição dos linfócitos T-CD4+, a contagem 
indicou que, na média, os pacientes se encontram den-
tro da faixa de normalidade, que é acima de 500 cél/
mm3. Esses dados estão em concordância com estudo 
realizado por Leite e Sampaio16, onde os pacientes tive-
ram contagem de linfócito T CD4+ em 525 cels/mm3.
 Neste estudo, a mudança de TARV foi observa-
da em 20,41% dos pacientes, sem que o motivo fosse 
especificado. Dados semelhantes foram observados em 
um estudo realizado no serviço de farmácia de um hos-
pital de referência em infectologia da Secretaria Estudal 
de Saúde do Ceará, onde apenas 22,1% dos pacientes 
realizaram troca de medicação25,26.
 O consumo de iogurte esteve presente em 
apenas 9 pacientes, porém, destes, 5 não modificaram 
a TARV. Embora fatores diversos possam estar associa-
dos à mudança de TARV, conforme já detalhado previa-
mente, cabe refletir sobre possíveis motivos para que 
os pacientes que fizeram ingestão de alimento fonte de 
probiótico diariamente tenham, aparentemente, se as-
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sociado a menor mudança de TARV. Este fato pode estar 
relacionado a estudos demonstrarem que o consumo 
de probióticopode inibir ou induzir uma resposta infla-
matória de acordo com o composto e o microrganismo 
utilizado, bem como pode aumentar a produção de lin-
fócitos reguladores e induzir a produção de IL-10, capaz 
de regular a produção de citocinas pro-inflamatórias, 
além de favorecer a conservação, funções e integrida-
de da barreira epitelial, desta maneira, favorecendo a 
preservação de linfócitos T CD4+ e com isso, a melhor 
resposta imune15,26.
 Diante dos dados apresentados, o iogurte se 
coloca como um alimento promissor para as PVHIV, 
contribuindo para menor mudança de TARV. Assim, a 
execução de ensaios clínicos utilizando o iogurte nes-
se público é promissora.
 Ainda considerando a mudança de TARV, foi 
verificado um maior consumo de bananas por dia en-
tre os pacientes que tiveram troca de TARV. Este consu-
mo foi três vezes maior que nos pacientes que não mu-
daram a terapia. A banana é uma fruta rica em frutose 
e este carboidrato, quando consumido em excesso, 
pode levar à desordens metabólicas, como a hipertri-
gliceridemia27. Estudos apontam aumento nos níveis 
de trigicerídeos e piora no perfil lipídico em pessoas 
que realizam dietas contendo frutose quando compa-
radas ao consumo de outros carboidratos mais com-
plexos, pois ocorre um aumento na síntese de gordura, 
devido ao aumento da síntese de ácidos graxos e gli-
cerol. Por ser metabolizada primariamente no fígado, 
há um aumento de atividade das enzimas lipogênicas, 
o que resulta em maior síntese de lipídeos e, conse-
quentemente, níveis mais altos de colesterol total e de 
lipoproteínas de muito mais baixa densidade (VLDL), 
que é o maior transportadorde triglicerídeos28.
 Segundo estudo realizado por Kramer e Co-
laboradores, a alteração do esquema antirretroviral é 
uma das três intervenções adotadas para tratamen-
to da dislipidemia associada à TARV29. Neste sentido, 
pode haver uma associação entre o maior consumo de 
bananas/dia e a mudança de TARV nos pacientes do 
presente estudo, porém necessitando de um aprofun-
damento do estudo, tendo em vista a quantidade de 
pacientes participantes da pesquisa.
 Considerando o consumo de alimentos fonte 
de prebióticos, como a cebola e a beterrada, que no 
presente estudo foi maior entre os pacientes que não 
tiveram mudança de TARV, podemos relacionar esses 
dados benéficos com a literatura, que aponta os be-
nefícios do consumo de prebióticos para as funções 
gastrointestinais e o sistema imune. Em um estudo 
realizado por Cummings e Macfarlane, já se avaliava 
os efeitos benéficos dos prebióticos e os efeitos gas-
trointestinais, concluindo que, apesar da dificuldade 
de demonstrar seus efeitos sobre a saúde, é inegável 
a importância dos prebióticos para a microbiota in-
testinal, contribuindo para o crescimento de bactérias 

benéficas no instestino grosso e consequente melhora 
do sistema imunológico30.
 Diante deste cenário, observa-se que a popu-
lação tem buscado uma alimentação mais equilibrada 
e saudável, optando, em sua maioria, pelo consumo 
de alimentos in natura ou minimamente processados, 
com destaque para os vegetais31.
 O estudo teve alguns fatores limitantes, como 
o QFA, que por ser muito extenso, alguns pacientes 
não o preenchiam por completo, a falta de dados nos 
prontuários e a impossibilidade de realizar a avaliação 
antropométrica em alguns pacientes. Essas limitações 
fizeram com que o número de indivíduos (n) da pes-
quisa, fosse reduzido e diferente em algumas análises.
 Como pontos fortes do estudo, destacamos 
a contribuição desta temática tão importante para a 
melhoria da qualidade de vida das PVHIV e como fonte 
de pesquisa, uma vez que há uma escassez de estudos 
que abordem essas associações e o QFA, que, por sua 
riqueza de detalhamento, permite uma avaliação bas-
tante abrangente do consumo alimentar dos pacien-
tes.
 
 Conclusão
 Foram avaliadas associações entre alterações 
metabólicas, dados antropométricos e clínicos com o 
consumo de prebióticos e probióticos. Porém verifi-
cou-se que entre os alimentos fontes de prebióticos, 
apenas a cebola e a beterraba foram estatisticamente 
significativas quando associadas à mudança de TARV, 
assim como o consumo de iogurte, que foi o único ali-
mento fonte de probiótico citado. As associações para 
Relação cintura/estatura alta, obesidade e níveis de 
linfócitos T CD4+, não foram significativas.
 Outro dado importante a ser pontuado é que 
a média de consumo diário de bananas/dias foi três 
vezes maior em pacientes que apresentaram mudança 
de TARVquando comparado aos pacientes em que não 
houve troca.
 Embora as associações encontradas tenham 
sido apenas para a variável de mudança de TARV, que 
apresenta certa fragilidade, pois pode ser influenciada 
por diversos fatores, uma alimentação rica em alimen-
tos fontes de pré e probióticos, fazem parte de uma 
dieta saudável, que contribui para melhora da compo-
sição da microbiota intestinal. Apesar dos dados apre-
sentados, não podemos inferir que esses alimentos te-
nham interferido diretamente na resposta imune dos 
pacientes, mas podemos concluir que esses alimentos 
devem ser inseridos na dieta, possibilitando a menor 
mudança de TARV.
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Desequilíbrio da Microbiota Intestinal e a 
Depressão

Larissa Borges de Lima1, Ana Flávia Cunha Gomide de Oliveira2, Laura Dias Borges3, 
Maria Cecília Inácio4, José Carlos Souza5

Resumo
Em meio a uma atualidade em que se percebe o crescente aumento dos casos de 
depressão, torna-se evidente a necessidade de maiores estudos e pesquisas acerca 
desse diagnóstico e tratamento. O presente estudo associa a fisiopatologia desta 
doença à microbiota intestinal e suas correlações, como uma forma alternativa 
aos tratamentos tradicionais farmacológicos. Portanto, concluiu-se que o eixo 
microbiota-intestino-cérebro é um sistema de comunicação bidirecional e possui 
grande influência no equilíbrio vital do organismo, sugerindo a existência de 
novas possibilidades para intervenções terapêuticas no tratamento da depressão.
Palavras-chave: depressão, microbiota, eixo intestino-cérebro.

Intestinal Microbiota Imbalance and Depression

Abstract
In the midst of a current situation in which the increasing number of cases 
of depression is perceived, the need for further studies and research on this 
diagnosis and treatment becomes evident. The present study associates the 
pathophysiology of this disease to the intestinal microbiota and its correlations, 
as an alternative to traditional pharmacological treatments. Therefore, it was 
concluded that the microbiota-gut-brain axis is a bidirectional communication 
system and has a great influence on the vital balance of the organism, suggesting 
the existence of new possibilities for therapeutic interventions in the treatment of 
depression.
Keywords: depression, microbiota, gut-brain axis.
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 Introdução
 A depressão constitui-se em um problema de 
saúde pública mundial, com sérias consequências ao 
paciente, sua família e amigos. Ela é uma das principais 
causas de incapacidade crônica em todo o mundo, um 
importante fator de risco cardiovascular, aumentando o 
risco relativo de doença arterial coronariana, bem como 
as taxas de morbimortalidade cardiovascular, diminui-
ção da imunidade, entre outras complicações somáti-
cas. A etiopatogenia, psicopatologia e neurobiologia da 
depressão constituem-se em objeto de diversos estu-
dos nas últimas décadas, em especial a sua relação com 
a microbiota intestinal1.
 Neste contexto, o presente artigo tem como 
objetivo discutir a relação da depressão com a micro-
biota intestinal, embasado em estudos também da psi-
copatologia e neurobiologia deste importante transtor-
no mental, que abala a qualidade de vida humana.

 Neurobiologia da Depressão
 A concatenação de sintomas, como tristeza, 
apatia, anedonia, desinteresse e alterações de humor, 
constitui características de quadros de stress ou de luto. 
No entanto, a persistência desses sintomas, associada 
a alterações cognitivas, à infundamentação e à incom-
preensão dos mesmos, passa a ser diagnosticada como 
depressão2. 
 Destaca-se que a construção de um diagnós-
tico de quadro depressivo, não é mais orientada por 
quadros descritivos, mas por aspectos biológicos cen-
trados, principalmente, no cérebro. No entanto, nota-se 
que no caso dessa enfermidade, os passos para se che-
gar a um diagnóstico ideal são inversos do comum, ou 
seja, parte-se da ação quimioterápica para encontrar as 
causas biológicas. Em contrapartida, essa linha de diag-
nóstico possui limites epistemológicos bastante nítidos 
e, por essa razão, apesar do aumento do uso de antide-
pressivos, as últimas décadas não mostraram uma dimi-
nuição nos casos de depressão³. Entretanto, na prática 
clínica, necessita-se de uma abordagem biopsicossocial 
para melhor compreensão e abordagem integral do pa-
ciente, afim de se chegar ao seu diagnóstico. 
 Nessa perspectiva, a neuroquímica vem se 
destacando em estudos relacionados à depressão. Mui-
to provavelmente, assim como o apetite e a fome, por 
meio de sinapses nervosas, nosso cérebro é o respon-
sável pelo controle do humor. Assim, muito se discute, 
atualmente, sobre a correlação entre a depleção de ami-
nas biogênicas e a depressão4. 
 Os neurotransmissores possuem o encaminha-
mento de sinais realizado por precursores, como a tiro-
sina, o triptofano e a colina, e esse mecanismo pode ser 
realizado de forma química ou elétrica. Posteriormente, 
com o auxílio de enzimas, é gerado um potencial de 
ação e o neurotransmissor é liberado por exocitose. As-
sim, o neurotransmissor é liberado na fenda sináptica4. 
 Outrossim, neurônios que comportam adrena-
lina, serotonina e dopamina controlam atividades cere-
brais como o sono, a atividade psicomotora, o humor e 
o apetite. Logo, a suposta causa biológica para a depres-

são encontra-se no momento em que esses neurônios 
não estão funcionando de maneira adequada e eficaz, 
mesmo existindo ressalvas sobre esse assunto recente-
mente. Além disso, a depressão também pode possuir 
uma intrínseca relação com a inativação de receptores 
pré e pós sinápticos. Portanto, a origem da depressão 
pode estar relacionada tanto com a falha dos recepto-
res, quanto pela supersensitividade dos mesmos4. 
 Ressalta-se alguns sintomas quando se trata 
de depressão: melancolia profunda, humor deprimido, 
aperto no peito, sensação de vazio, alterações no sono, 
alterações de apetite, dificuldade de concentração, sen-
sação de solidão e abandono, falta de energia e pensa-
mentos suicidas. Esse quadro clínico implica em outras 
complicações médicas crônicas, como problemas gas-
trointestinais, hipertensão e diabetes4. 
 Além disso, análises de neuroimagem mostra-
ram alterações significativas relacionadas a alterações 
metabólicas, volumétricas e redução de fluxo sanguí-
neo em pacientes com quadros depressivos. Na década 
de 1980, a tomografia computadorizada já mostrava 
que alguns indivíduos com depressão possuíam au-
mento dos ventrículos, alargamento dos sulcos corti-
cais e diminuição no volume das substâncias branca e 
cinzenta. Já nas últimas décadas, exames mais precisos, 
como a ressonância magnética, expuseram uma redu-
ção volumétrica no hipocampo de pacientes depressi-
vos e, também, alterações em estruturas do encéfalo5.
 No entanto, é importante destacar que os exa-
mes de neuroimagem não funcionam como um diag-
nóstico preciso para transtornos depressivos devido às 
grandes variações de paciente para paciente, mas acre-
dita-se que a RM, futuramente, seja uma grande aliada 
ao diagnóstico da depressão5.
 
 Aspectos Psicopatológicos da Depressão
 No século XX, o termo depressão surgiu em 
associação ao conceito de melancolia. Durante esse pe-
ríodo, a Filosofia, a Psicologia e a Antropologia possu-
íam uma intrínseca relação com a psicopatologia, pois 
os manuais passaram a ser utilizados somente com a 
chegada da Idade Moderna. Destaca-se que, de início, 
a melancolia era concatenada com a imagem de um 
indivíduo que possuía superioridade intelectual e re-
finamento social, distanciando-se, assim, da ideia de 
doença. No entanto, desde o final do século XVIII, o pio-
neiro Philipe Pinel estuda e tenta categorizar psiquiatri-
camente a melancolia6. 
 Esta diferenciação também é descrita por Ar-
thur Tatossian, que aborda o sofrimento sentido por 
um indivíduo saudável diferindo do indivíduo doen-
te, a partir da perspectiva de que o segundo perpassa 
pelo sentimento de vazio, pela incapacidade de sentir, 
enquanto o primeiro experimenta a tristeza em si. Ade-
mais, o teórico aborda como o transtorno como um fe-
nômeno, como uma maneira de estar-no-mundo que 
possui um eixo existencial7. 
 Nesse sentido, a depressão é caracterizada 
como um transtorno psicopatológico complexo e indi-
vidualizado, ou seja, cada indivíduo possui uma mani-
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festação diferente de acordo com suas vivências, mas 
com duas principais características: a tristeza e a lentifi-
cação psicomotora. Dessa forma, essa doença traz con-
sequências em todos os aspectos da vida do paciente, 
o qual tem suas relações consigo e com o mundo afeta-
das por ela7.  
 Além disso, a depressão, segundo Tellenbach, 
transcende os campos da biologia e da psicologia, ten-
do influência, também, da história, do contexto e da cul-
tura em que o indivíduo está inserido. Por conseguinte, 
ao definir esse diagnóstico e ao tratar o paciente, é ne-
cessário considerar essas dimensões de sua vida7. 
 Há, também, outros aspectos da doença a se-
rem considerados, como abordado pelo psiquiatra Tho-
mas Fuchs, o qual demonstra como a depressão me-
lancólica causa uma perda de funcionalidade do corpo. 
Nesse sentido, o indivíduo que sofre o transtorno tem 
seu corpo como um estorvo em sua vida, ao invés de 
ferramenta para sobrevivência, uma vez que os sinto-
mas da depressão perpassam pela falta de motivação 
para realizar as tarefas do cotidiano8. 
 Por conseguinte, a depressão demonstra-se 
como um transtorno incapacitante que afeta de forma 
importante a qualidade de vida do indivíduo. Com isso, 
é fundamental compreender a psicopatologia da doen-
ça, para haver uma real melhora do quadro8.

 Aspectos Gerais da Microbiota
 A microbiota intestinal é um ecossistema com-
posto por inúmeros microrganismos que se localiza no 
trato gastrointestinal e possui função indispensável 
para a saúde humana. Estima-se que existam de 150 
a 400 espécies alojadas no intestino de cada pessoa e, 
somado aos sistemas respiratório, geniturinário e pele, 
totalizam aproximadamente 1,5 kg9.
 Existem indicativos de que o intestino pode ser 
colonizado ainda no útero da mãe, entretanto, esse pro-
cesso é efetivado após o nascimento. Nesse viés, sabe-
-se que através do parto vaginal as crianças são colo-
nizadas por bactérias do períneo materno, e por meio 
da cesariana microrganismos provenientes do hospital 
e do abdome da mãe10. Além disso, a amamentação é 
essencial para o desenvolvimento de uma microbiota 
saudável, visto que os oligossacarídeos do leite huma-
no (HMO) atuam como prébioticos. Contudo, a forma-
ção concreta desse ecossistema bacteriano acontece, 
especialmente, nos primeiros 1000 dias de vida11.
 Portanto, a microbiota é única e individual, tal 
qual uma impressão digital. Pode desempenhar gran-
des funções, como ação protetora, de forma que as 
bactérias “benéficas” competem por nutrientes contra 
patógenos. Ademais, ação metabólica, por meio da 
metabolização, sintetização e viabilização da absorção 
de nutrientes e elementos. Sabe-se que algumas cepas 
possuem a capacidade de sintetizar hormônios e neu-
rotransmissores, afetando o funcionamento de outros 
órgãos. Por fim, o microbioma intestinal possui função 
imunomoduladora, influenciando o comportamento 
de receptores das células dendríticas que coordenam a 
resposta imune do intestino e do organismo integral12.

 Em pessoas saudáveis há uma condição des-
crita como eubiose, equilíbrio entre bactérias benéficas 
e maléficas, existindo grande variedade de espécies e 
gêneros. Caso haja prevalência de organismos patogê-
nicos, ocorre a disbiose, o que altera a permeabilidade 
intestinal e, posteriormente, desencadeará uma cascata 
inflamatória13.
 A microbiota sofre transformações durante 
toda a vida do indivíduo, do nascimento até a velhice, 
em resposta às mudanças de hábitos alimentares e às 
necessidades fisiológicas que se diferenciam ao passar 
dos anos. O modo mais comum de alteração é por in-
termédio de uma dieta rica em alimentos fibrosos, visto 
que as fibras solúveis são prébioticos, ou seja, servem 
como alimento para as bactérias “boas” e, por conse-
guinte, essas aumentarão. Outra maneira de adulterar 
o microbioma é utilizando os probióticos, suplementos 
compostos por organismos vivos presentes em quanti-
dades especificas, que podem ser produzidos com fun-
gos ou bactérias14.
 
 Microbiota Intestinal e Depressão
 Evidências recentes demonstram a associação 
entre o padrão de composição da microbiota intestinal 
e o eixo intestino-cérebro na fisiopatologia da depres-
são15. Nesse sentido, o eixo intestino-cérebro constitui 
uma via de comunicação bilateral, sugerindo que, além 
dos estímulos, respostas e sinalizações neurais, hormo-
nais e humorais que regulam esse sistema, a microbiota 
intestinal desempenha função importante no desenvol-
vimento e no tratamento de patologias neuropsiquiá-
tricas e de distúrbios de comportamento e de humor16. 
Desse modo, a depressão pode ser compreendida 
como uma doença sistêmica, na medida que disfunções 
cerebrais, comprometimento do sistema imunológico, 
desregulação dos mecanismos de retroalimentação do 
eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) e alterações 
do eixo microbiota-intestino-cérebro constituem pila-
res determinantes da fisiopatologia desta condição17.
A microbiota intestinal pode influenciar a função cere-
bral modulando a síntese e o metabolismo de neuro-
transmissores e precursores de triptofano18. A presença 
de transportadores GABA na barreira hemato encefálica 
permite a ação direta da produção GABA-érgica entéri-
ca no cérebro. Ainda assim, a ação de neurotransmisso-
res produzidos no intestino pode afetar indiretamente 
as respostas neurais por meio da ação no sistema ner-
voso entérico15. Diante disso, disbioses intestinais indu-
zidas principalmente por infecções, dieta, antibioticote-
rapia, stress ambiental e psicológico, amamentação - ou 
a falta dela - e por características genéticas individuais, 
podem influenciar a modulação o stress e do compor-
tamento18.
 Anormalidades na composição da microbiota 
alteram a permeabilidade da barreira do epitélio intes-
tinal permitindo que lipopolissacarídeos da parede ce-
lular de bactérias gram-negativas induzam a produção 
de citocinas pró-inflamatórias por meio da sensibiliza-
ção do sistema imunológico pela ativação do complexo 
proteico de transcrição nuclear NF-KB19. Esse fenômeno, 
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associado a condições de stress ambiental, desencadeia 
a ativação do sistema límbico, modulando emoções e 
comportamentos a partir do comprometimento do 
funcionamento adequado do eixo HPA, resultando na 
liberação de massiva de cortisol, que afeta funções sis-
têmicas e cerebrais18. Além disso, as citocinas pró-infla-
matórias desencadeiam fenômenos neurotóxicos e difi-
cultam a síntese de serotonina a partir de triptofano por 
meio da via da quinurenina19.
           Nessa perspectiva, a redução dos sintomas depres-
sivos foi observada em ensaios clínicos que demons-
traram o resultado positivo do uso de probióticos e de 
prebióticos no tratamento da depressão20. Ademais, 
foi observado que a restauração da microbiota entéri-
ca por meio de técnicas de transplante fecal também 
obteve resultados satisfatórios na amenização dos sin-
tomas depressivos17. Por conseguinte, o estudo do eixo 

microbiota-intestino-cérebro apresenta-se como uma 
possibilidade promissora no desenvolvimento de novas 
abordagens terapêuticas para distúrbios neuropsiquiá-
tricos, como a depressão21.

 Conclusão
 A depressão é uma doença que abala o ser 
humano de uma forma integral: biológica, psicológica, 
social, ambiental, histórica, cultural e espiritual. Daí a 
necessidade de se estudarem os seus diversos fatores 
etiopatogênicos, psicopatológicos e neurobiológicos, 
como é o caso da sua relação com a microbiota intesti-
nal. Estes estudos e reflexões auxiliarão, paulatinamen-
te, no aprimoramento dos seus recursos diagnósticos 
e tratamentos multidisciplinares, visando um melhor 
prognóstico e qualidade de vida em geral dos seus por-
tadores.
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Doença de Hailey-Hailey: Um Relato de Caso

Gabriela Calaça Cunha Andrade1, Gabriela Figueirôa Melo1, Isabelle Sousa Medei-
ros Torres Ferreira2, Marcela de Lima Vidal3, Luciana Cavalcanti Trindade3

Resumo
Introdução: A doença de Hailey-Hailey ou pênfigo familiar benigno é uma con-
dição rara, de herança autossômica dominante, caracterizada por vesículas ero-
sões e macerações nas regiões flexurais, de evolução crônica, com períodos de 
remissão e recidiva, causando desconforto aos pacientes. O diagnóstico é clínico 
e histopatológico. O tratamento inclui medicamentos tópicos e sistêmicos que 
promovem remissão temporária das lesões, de forma parcial ou total, embora não 
exista tratamento curativo. Descrição de caso: É relatado o caso de uma paciente 
feminino, 64 anos, com queixa de lesões pruriginosas há 8 meses. Negava história 
familiar semelhante. Apresentava placas eritematosas maceradas e algumas ve-
sículas flácidas em regiões axilares e inguinais. O anatomopatológico evidenciou 
fendas intra-epidérmicas, associadas à acantólise e disceratose de ceratinócitos. A 
paciente respondeu bem ao tratamento e encontra-se com o quadro sob contro-
le. Conclusão: Este caso expõe a raridade de uma genodermatose que se manifes-
tou pela primeira vez em mulher já idosa. Ressalta-se a importância da suspeição 
diagnóstica da doença de Hailey-Hailey em pacientes com lesões intertriginosas 
independentemente da faixa etária. 
Palavras-chave: doença de Hailey-Hailey; pênfigo familiar benigno/diagnóstico, 
pênfigo familiar benigno/tratamento, pênfigo familiar benígno/genética. 

Hailey-Hailey Disease: A Case Report

Abstract
Introduction: Hailey-Hailey disease or benign familial pemphigus is a rare con-
dition of autosomal dominant inheritance, characterized by vesicles, erosions 
and macerations in the flexural regions, with chronic evolution, with periods of 
remission and recurrence, causing discomfort to patients. The diagnosis is clinical 
and histopathological. Treatment includes topical and systemic drugs that pro-
mote temporary remission of lesions, partially or completely, although there is no 
curative treatment. Case description: The case of a female patient, 64 years old, 
complaining of pruritic lesions for 8 months is reported. He denied a similar family 
history. He had macerated erythematous plaques and some flaccid vesicles in the 
axillary and inguinal regions. Pathology showed intra-epidermal clefts, associated 
with acantholysis and dyskeratosis of keratinocytes. The patient responded well 
to treatment and is now under control. Conclusion: This case exposes the rarity 
of a genodermatosis that manifested for the first time in an elderly woman. The 
importance of diagnostic suspicion of Hailey-Hailey disease in patients with inter-
triginous lesions regardless of age group is highlighted.
Keywords: Hailey-Hailey disease, benign familial pemphigus/diagnosis, benign 
familial pemphigus/treatment, benign familial pemphigus/genetics.
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 Introdução
 A doença de Hailey-Hailey ou pênfigo familiar 
benigno é desordem cutânea rara, de herança autossô-
mica dominante com penetrância completa e expressi-
vidade variável, que afeta igualmente ambos os sexos1-3. 
Surge durante a segunda ou terceira década de vida, 
podendo se manifestar até a quinta década1,4,5. 

 O gene envolvido é o ATP2C1 (cromossomo 
3q21-24), que codifica o Ca2+ ATPase hSPCA1 Golgi-
-associado, cuja mutação gera uma sinalização anormal 
do cálcio intracelular provocando a perda da adesão ce-
lular no estrato espinhoso1-3.
 O diagnóstico se baseia no quadro clínico e 
análise histopatológica das lesões. As lesões podem 
ser pruriginosas, dolorosas e mal cheirosas causando 
significativo impacto na qualidade de vida. Na maioria 
dos casos, manifestações limitam-se às áreas flexurais e 
intertriginosas; a generalização é incomum e a eritro-
dermia com desfecho fatal é extremamente rara6. O tra-
tamento pode ser tópico, sistêmico, cirúrgico ou misto 
dependendo da gravidade dos sintomas7. A literatura 
científica relaciona alguns fatores ao desencadeamento 
de tais lesões, como fricção, transpiração, calor, estresse 
emocional e ainda, por rediação ultravioleta7-9.
 Mediante o supracitado, o objetivo desse estu-
do foi relatar o caso de uma paciente que foi diagnosti-
cada com doença de Hailey-Hailey, com manifestação 

inicial na sexta década de vida. A relevância deste relato 
fundamenta-se na resposta excelente à terapêutica ins-
tituída e no alerta para o diagnóstico de uma dermatose 
rara e crônica.
 
 Descrição do Caso
 Paciente do sexo feminino, 64 anos, com lesões 
em regiões axilares e inguinais bilateralmente, associa-
das a prurido local intenso, há 8 meses. Negava história 
familiar semelhante, fatores desencadeantes, comorbi-
dades e uso de medicações. Ao exame físico, apresenta-
va placas eritematosas maceradas e algumas vesículas 
flácidas em região de axilas e inguinal, bilateralmente, 
medindo cerca de 10 cm (Figuras 1 e 2). Foram levanta-
das as suspeitas clínicas de dermatomicose, doença de 
Hailey-Hailey e psoríase invertida. O exame histopato-
lógico da lesão cutânea da axila esquerda evidenciou 
pele com fendas intra-epidérmicas, associadas à acan-
tólise e disceratose de ceratinócitos, corroborando com 
o diagnóstico de doença de Hailey-Hailey (Figuras 3 e 
4). Foi instituída terapêutica com corticóide tópico de 
média potência, em creme, uma vez ao dia durante 1 
semana; a seguir, prescreveu-se  tacrolimus 0,03%, 1 vez 
ao dia, por um período de sessenta dias, com excelente 
resposta (Figuras 5 e 6). Até o momento da construção 
desse artigo, a paciente seguiu em acompanhamento, 
apresentando controle do quadro. 

Figura 1. Placas eritemato maceradas e algumas vesículas faláci-
das em região axilar

Figura 2. Placas maceradas e algumas vesículas flácidas em re-
gião axilar bilateralmente

Figuras 3 e 4. Pele com fendas intra-epidérmicas, associadas a acantólise e discretos de ceratinócitos
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Figuras 5 e 6. Aspecto após o tratamento, demonstrando excelente resposta com fendas intra-epidérmicas, associadas a acantólise e 
discretos de ceratinócitos

 Discussão
 A doença de Hailey-Hailey ou pênfigo benigno 
familiar crônico é uma condição rara, crônica, de heran-
ça autossômica dominante1-3. O gene acometido é o 
ATP2C1, localizado no cromossomo 3q21q24, cujas mu-
tações levam a defeitos no processamento de proteínas 
e ruptura dos desmossomos, com falha da adesão dos 
queratinócitos e acantólise, devido a um erro na depo-
sição de cálcio no aparelho de Golgi1,2,4,7,8.
 Possui prevalência estimada de 1:50.000, afe-
tando igualmente ambos os sexos e frequentemente 
com história familiar positiva. 2 Em geral, as primeiras 
manifestações surgem entre a 2ª e 4ª décadas de vida. 
diferentemente do apresentado no caso exposto, cuja 
paciente apresentou o quadro aos 64 anos e sem histó-
ria familiar associada1,4.
 O diagnóstico é clinico e histopatológico. Cli-
nicamente, caracteriza-se por placas eritematosas com 
vesículas flácidas, que se rompem com facilidade, ge-
rando erosões superficiais e lineares, com maceração, 
exsudação e crostas ou descamação local1,4. Podem 
ser únicas ou múltiplas e, habitualmente apresentam 
prurido, queimação local e odor fétido. Os locais prefe-
renciais são as áreas intertriginosas, como as axilas, as 
regiões inguinocrurais, inguinoescrotais e inguinoperi-
neais, cervical, inframamárias e antecubitais1,4. Ocorrem, 
frequentemente, períodos de remissão espontânea e 
de exacerbação, à semelhança do descrito pela pacien-
te, sendo relatados fatores desencadeantes diversos, 
como umidade, calor, atrito, gestação, período mens-
trual, infecções cutâneas, sudorese excessiva e expo-
sição à radiação ultravioleta5,7-9. Comumente, ocorrem 
infecções associadas e eczema herpético, devido ao 
comprometimento do estrato córneo, o que agrava o 
quadro clínico1,7,8. Pode haver, ainda, complicações com 
fissuras dolorosas ou com vegetações de mau odor, 
comprometendo de forma significativa a qualidade de 
vida5. 
 À análise histopatológica, caracteriza-se por 
acantólise intra-epidérmica acentuada, gerando apa-
rência de “muro de tijolos desmoronado”, pela ruptura 
dos contatos célula-célula; paraqueratose e importante 
disqueratose dos queratinócitos; infiltrado inflamatório 

linfocítico variado, irregular, na derme superior, carac-
terísticas condizentes com o encontrado no histopato-
lógico do caso em tela. Exames de Imunofluorescência 
direta e indireta são negativos para anticorpos antiepi-
teliais1,6.
 Os principais diagnósticos diferenciais são 
pênfigos vulgar e vegetante, psoríase invertida, intertri-
go simples, infecção secundária fúngica ou bacteriana, 
pioderma vegetante, doença de Darier, doenca de Gro-
ver e dermatite de contato1,7,8. 
 Existem diversas terapêuticas tópicas e sistê-
micas que podem promover remissão parcial ou total 
das lesões, mas de forma temporária, não existindo 
tratamento curativo1,2. O tratamento é voltado para a 
sintomatologia, visto tratar-se de uma doença de curso 
crônico. Medidas não farmacológicas, como orientação 
sobre uso de roupas leves e evitar atividades que pro-
voquem calor excessivo, atuam na prevenção dos fa-
tores desencadeantes e, consequentemente, evitam a 
recorrência1. Deve-se lançar mão de tratamento tópico 
ou sistêmico para infecções bacterianas ou fúngicas as-
sociadas1. Corticóide tópico, associado ou não a antibi-
óticos tópicos, e corticoide intralesional podem reduzir 
a progressão das lesões1,2,6. Para casos extremos pode 
ser indicada exérese cirúrgica1. Outros tratamentos em-
pregados são dermoabrasão, aplicação de toxina botu-
línica tipo A, ciclosporina, retinoides, imunomodulado-
res tópicos, metotrexato, UVB-nB, terapia fotodinâmica, 
dapsona, vaporização com laser de CO2 ou Erbium: YAG 
e naltrexone, em doses baixas, por via oral1-4,6,7. No caso 
relatado, foi observada excelente resposta ao uso de 
corticóide e imunomodulador tópicos, com melhora 
clínica das lesões.
 
 Conclusão
 A doença de Hailey-Hailey é uma genoderma-
tose rara, que interfere na qualidade de vida do seu por-
tador, sendo, então, o seu reconhecimento importante 
frente aos diagnósticos diferenciais. Descrevemos um 
caso de doença de Hailey-Hailey que se manifestou pela 
primeira vez em uma mulher já idosa, evidenciando a 
importância da suspeição dessa doença em pacientes 
com lesões intertriginosas, independente da idade. 
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Gastrite Flegmonosa Aguda Causada por Infec-
ção Estafilocócica: Um Desafio Diagnóstico

Luana Fernandes da Silva1, Cibele Franz1, Eliane Almeida do Valle1, Beatriz Ofrante 
Inácio1, Patrícia Yoshino1, Mariana G. R. Serpa1, Hamilton Souza da Silva1, Mariana 
Fonseca Dottori1, Alexandre dos Santos1, Renata Cristina Amorim S. Verduc1, Felipe 
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Resumo
Gastrite flegmonosa aguda é uma entidade rara causada por bactérias que aco-
metem a camada submucosa e muscular própria do estômago, podendo evoluir 
com complicações graves e fatais se não for diagnosticada precocemente. Apre-
sentamos o caso de uma paciente feminina de 75 anos que desenvolveu a doen-
ça durante a internação por isquemia distal grave do pé esquerdo com sinais de 
infecção e necrose e que, devido ao diagnóstico e uso de antibióticos de amplo 
espectro de maneira precoce, evoluiu com desfecho favorável sem necessidade 
de gastrectomia.
Palavras-chave: gastrite flegmonosa aguda, gastrite supurativa, abdome agudo, 
infecções estafilocócicas, diagnóstico diferencial.

Acute Phlegmonous Gastritis Caused by a Staphylococcal Infection: A Diag-
nostic Challenge

Abstract
Acute phlegmonous gastritis is a rare entity caused by bacteria that affect the sub-
mucosal and muscular layer proper to the stomach and may evolve with severe 
and fatal complications if not diagnosed early. We present a 75-year-old female 
patient who developed the disease during hospitalization due to severe distal is-
chemia of the left foot with signs of infection and necrosis. Due to the early diag-
nosis and use of broad-spectrum antibiotics, evolved with a favorable outcome 
without the need for gastrectomy.
Keywords: acute phlegmonous gastritis, supurative gastritis, abdomen, acute, 
staphylococcal infections, diagnosis diferencial.
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 Introdução
 A gastrite é uma inflamação da mucosa do es-
tômago e é usualmente causada por agentes infeccio-
sos ou imunomediada. Quando causada por outras bac-
térias que não a Helicobacter pylori é conhecida como 
gastrite flegmonosa1-12. 
 Tal entidade é rara e descrita desde o século 
XVIII. Acomete a camada submucosa e muscular própria 
do estômago de forma localizada ou difusa. A infecção 
pode se instalar, principalmente, por disseminação he-
matogênica de microorganimos piogênicos ou ainda 
por disseminação linfática ou contaminação direta atra-
vés de lesão na parede gástrica, podendo evoluir com 
necrose, gangrena, peritonite e choque séptico2,3-10,11.
 As manifestações clínicas são diversas e inespe-
cíficas (dor abdominal e/ou epigástrica, diarreia, náuse-
as, vômitos, hematêmese, febre, calafrios, hipotensão), 
atrasando o diagnóstico e aumentando a mortalidade 
da doença. Sintoma muito característico é o vômito 
purulento, porém é raro2-5,7,9,11,12. A literatura é escassa 
em relação a idade de maior incidência, com relatos de 
casos que variam de 49 a 79 anos com predomínio no 
sexo feminino.
 Os fatores de risco mais descritos são: injúria 
da mucosa gástrica, gastrite crônica, diabetes mellitus, 
malignidade, imunossupressão, alcoolismo, biópsia ou 
cirurgia gástrica prévia, história de procedimentos en-
doscópicos. Entretanto, também pode ser de etiologia 
idiopática e ocorrer em pacientes hígidos4-9,12. Os agen-
tes etiológicos mais relatados na literatura são: Strepto-
coccus spp., Staphylococcus spp., Escherichia coli, Hae-
mophilus influenzae, Proteus Mirabilis e Clostridium. O 
Streptococcus pyogenes é considerado o agente causa-
dor mais comum (70% dos casos)2,4,6,7,9-11.
 O tratamento consiste no uso precoce de anti-
bióticos de amplo espectro, sendo necessário, em casos 
refratários ou complicações graves, a ressecção cirúrgi-
ca ou drenagem do estômago2,4,5,7,12. Atualmente a mor-
talidade varia entre 30-50%3-7.
 
 Relato de Caso
 Trata-se do caso uma paciente feminina de 75 
anos internada em uma enfermaria de clínica médica 
para tratamento de isquemia crítica distal do pé esquer-
do e de necrose do 4º e 5º pododáctilos. 
 A paciente era tabagista de 50 maços/ano, por-
tadora de hipertensão arterial sistêmica, apresentava 
história de neoplasia de mama com mastectomia es-
querda há 10 anos e câncer de reto tratado com cirurgia 
de Miles e confecção de bolsa de colostomia há 8 anos. 
 Admitida com anemia hipocrômica e microcí-
tica sem história de perdas sanguíneas e com leucoci-
tose com desvio para esquerda (hematócrito=11,8%; 
hemoglobina=3,9g/dl; HGM=24,2pg; VGM=73,3fl; 

RDW=22,8%; leucócitos= 35 mil/mm3, 7% de bastões e 
70% de segmentados), sendo iniciado ciprofloxacino e 
clindamicina para tratamento da necrose em pododác-
tilos, além de transfusão sanguínea de 2 concentrados 
de hemácias.
 Após alguns dias de antibioticoterapia e da 
reposição de hemoconcentrados, apresentou dis-
creta melhora laboratorial (hematócrito=22,5%; 
hemoglobina=7,6g/dl; HGM=28,9pg; VGM=85,6fl; 
RDW=19,6%; leucócitos=10.800mil/mm3; 6% de bas-
tões e 58% de segmentados). Entretanto, no 10º dia 
de tratamento, apresentou nova piora dos parâmetros 
inflamatórios (leucócitos=20.800mil/mm3; 8% de bas-
tões e 64% de segmentados). Foram, então, coletadas 
hemoculturas e trocado esquema antimicrobiano para 
meropenem e vancomicina. As hemoculturas poste-
riormente revelaram crescimento de Staphylococcus 
aureus resistente à meticilina (MRSA).
 Realizou-se endoscopia digestiva alta (EDA) 
para investigação da anemia, que evidenciou pólipos 
sésseis em bulbo duodenal sem sinais de sangramen-
to. No dia 11º de internação, a paciente evoluiu com 
dor abdominal difusa, náuseas e vômitos incoercíveis. 
No exame do abdômen, apresentava distensão abdo-
minal, dor difusa à palpação, sem peritonite. Realiza-
da tomografia computadorizada (TC) de abdome sem 
contraste e feito diagnóstico de suboclusão intestinal. 
Optou-se por tratamento conservador (dieta zero, hi-
dratação venosa e sonda nasogástrica em sifonagem) 
com boa evolução do quadro.
 Após 4 dias de dieta zero, foi prescrita nutri-
ção parenteral total (NPT). No 18º dia de internação, foi 
iniciada dieta oral líquida de prova. Entretanto, no 21º 
dia, surgiu novo quadro de dor abdominal, náuseas e 
vômitos com grande drenagem de conteúdo gástrico 
pela sonda nasogástrica. Como o exame físico afas-
tou possibilidade de nova suboclusão intestinal, uma 
segunda EDA evidenciou moderada estase biliar gás-
trica, pólipos sésseis em bulbo duodenal de aspecto 
inflamatório, gastrite endoscópica enantematosa de 
antro e compressão extrínseca em corpo gástrico (Fi-
gura 1).
 Nova TC de abdome com contraste oral foi 
realizada para esclarecimento da compressão extrín-
seca gástrica vista na EDA. Exame esse que demons-
trou áreas de espessamento parietal gástrico difuso 
com aspecto lobulado ao nível do fundo, corpo e antro 
gástrico, duodeno e alças de delgado, principalmente 
jejuno proximal, espessados (Figuras 2 e 3). Aventada, 
então, a hipótese de gastrite flegmonosa pelo aspecto 
radiológico da lesão. Como nesse momento a paciente 
ainda apresentava drenagem gástrica de alto débito 
(>1000ml em 24hs), foi mantida a sonda nasogástrica 
em sifonagem e a nutrição parenteral total.
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Figura 1. EDA evidenciando sinais de gastrite enantematosa de 
antro

Figura 2. TC de abdome com contraste oral - corte sagital - mos-
trando o espessamento da parede gástrica

Figura 3. TC de abdome com contraste oral - corte axial - mos-
trando o espessamento da parede gástrica

 A paciente permaneceu com distensão abdo-
minal, queda do estado geral e parâmetros inflamató-
rios elevados mesmo em vigência de antibioticoterapia 
de amplo espectro (leucócitos=25mil/mm3, 4% de bas-
tões e 78% de segmentados). Sendo assim, a amputa-
ção dos pododáctilos do pé esquerdo foi priorizada por 
ser possivelmente o foco primário da infecção estafilo-
cócica. 
 Dias após a amputação, o quadro clínico se 
mantinha e uma ecoendoscopia digestiva alta foi re-
alizada, a qual evidenciou áreas de espessamento da 
terceira camada (submucosa) de aspecto inespecífico 
na parede gástrica do fundo e transição de corpo e an-
tro, estando relacionado, diante do contexto clínico, à 
fase de melhora clínica de gastrite flegmonosa (Figura 
4).  Optado, portanto, pela manutenção do tratamento 
com meropenem e vancomicina. Após 40 dias de trata-
mento houve melhora clínica e laboratorial e a paciente 
recebeu alta hospitalar.

Figura 4. Ecoendoscopia evidenciando áreas de espessamento da terceira camada com heterogeneidade da sua ecotextura na parede do 
fundo e transição do corpo e antro gástricos
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 Discussão
 Gastrite flegmonosa é uma entidade rara e 
com elevada mortalidade, principalmente pela apre-
sentação clínica inespecífica, o que torna o seu diag-
nóstico tardio. Assim como pela sua gravidade e difi-
culdade na confirmação diagnóstica2,10.
 A paciente em questão apresenta-se dentro 
da faixa etária de outros relatos de casos. Em relação 
aos fatores de risco conhecidos, tabagismo (com ele-
vada carga tabágica), doença maligna prévia (neopla-
sias de mama e reto já tratadas) e infecção (necrose 
parcial de pododáctilo esquerdo com sinais de infec-
ção) estavam presentes na história clínica desse caso. 
 Sintomas de suboclusão intestinal, que surgi-
ram durante a internação, foram os primeiros sintomas 
gastrointestinais. Apesar do tratamento conservador 
implementado, melhora clínica evidente (com retorno 
da peristalse e resolução completa da distensão ab-
dominal), surgiram dor abdominal e náuseas com vô-
mitos intensos. Exames laboratoriais mostravam piora 
dos padrões inflamatórios mesmo em vigência de anti-
bioticoterapia de amplo espectro. Gastrite flegmonosa 
foi um dos diagnósticos diferenciais nesse momento.  
 O diagnóstico definitivo é feito através da 
identificação da bactéria no material coletado da pare-
de gástrica, porém algumas vezes não é possível isolar 
o microrganismo. O diagnóstico presuntivo se baseia 
nos exames de imagem, como a TC de abdome, que 
demonstra espessamento difuso ou localizado da pa-
rede gástrica e áreas de hipodensidade intramural, ou 
a ecoendoscopia digestiva alta, que também eviden-
cia espessamento da parede gástrica e áreas anecói-

cas2,5,7-9,11,12. 
 O tratamento consiste na terapia antimicro-
biana empírica de amplo espectro, sendo que não há 
consenso na literatura do tempo que o mesmo deve 
ser instituído para a cura do paciente. Além disso, mui-
tos pacientes evoluem com complicações graves, ne-
cessitando de drenagem do estômago e gastrectomia 
total2,4,5,12.
 No caso relatado, o diagnóstico de gastrite 
flegmonosa aguda por Staphylococcus aureus resis-
tente à meticilina (MRSA) foi baseado em achados 
clínicos e de imagem, e nos resultados das hemocul-
turas, uma vez que não foi possível punção da parede 
gástrica através da ecoendoscopia. Isso ocorreu devi-
do ao fato da infecção da submucosa gástrica já estar 
em processo de resolução quando o exame foi realiza-
do. Essa resolução foi atribuída ao início precoce dos 
antibióticos para tratamento de outro foco infeccioso, 
no caso, a necrose do pé. 
 Sendo assim, acreditamos que o fato de a pa-
ciente ter desenvolvido a complicação internada, com 
acesso precoce aos exames de diagnóstico e antibio-
ticoterapia, favoreceu uma melhor evolução, sem ne-
cessidade de abordagem cirúrgica.
 O caso relatado demonstra que a gastrite fleg-
monosa aguda é um importante diagnóstico diferen-
cial de abdome agudo. O início precoce do tratamento 
com antibióticos de amplo espectro é capaz de me-
lhorar o prognóstico dos pacientes acometidos pela 
doença, evitar as suas complicações e reduzir a mor-
talidade dos pacientes acometidos por essa entidade 
clínica.
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Infestação por Tungíase em Portador de HIV 
Tratado com Ivermectina e Vaselina Salicilada 
20%: Um Relato de Caso

Gabriela Figueirôa Melo1, Larissa Waderley da Nóbrega Farias de Sousa1, Lavínia 
Paola Vega Souto Maior2, Victor Hugo Nogueira Tiburtino3, Nilma Maria Pôrto de 
Farias Cordeiro de Medeiros4, Luciana Cavalcanti Trindade5

Resumo
Introdução: A tungíase é uma doença causada pela penetração da pulga fêmea 
Tunga penetrans que afeta especialmente a população de baixa renda, que anda 
descalça e vive em áreas rurais e locais em que a higiene e as condições são 
precárias. Descrição do caso: Paciente do sexo masculino, 42 anos, portador do 
vírus da imunodeficiência humana (HIV) compareceu ao serviço de infectologia 
com queixas de múltiplas lesões em membros inferiores. Por meio de avaliação 
clínica e exames, o diagnóstico de infestação por tungíase foi estabelecido. 
Após a confirmação, foi indicado a remoção cirúrgica sob raquianestesia devido 
à quantidade excessiva de lesões. Contudo, em virtude da indisponibilidade de 
bloco cirúrgico, iniciou-se o tratamento com ivermectina oral e vaselina salicilada 
20% até melhora clínica do paciente. Os parasitas foram mecanicamente retirados. 
Discussão: A tungíase é uma doença negligenciada que afeta comumente 
mãos, dedos, pés, calcanhares e solas. O seu diagnóstico acontece por meio de 
investigação clínica e pode ter auxílio da dermatoscopia. Confirmado o diagnóstico, 
é crucial que a tungíase seja tratada adequadamente, a fim de evitar complicações 
do quadro clínico. Conclusões: Apresentamos o caso de um paciente portador 
de HIV com infestação acentuada por tungíase que foi tratado com sucesso com 
Ivermectina e vaselina salicilada 20%. Esse tratamento foi eficiente, de baixo custo 
e sem apresentar riscos de um procedimento cirúrgico.
Palavras-chave: Tungíase, doenças negligenciadas, infestação de Tunga.

Tungiasis Infestation in an HIV Patient Treated with Ivermectin and 20% 
Salicylated Petroleum Jelly: A Case Report

Abstract
Introduction: Tungiasis is a disease caused by the penetration of the female 
flea Tunga penetrans that especially affects the low-income population, who 
walks barefoot and lives in rural areas and places where hygiene and conditions 
are precarious. Case description: A 42-year-old male patient with the human 
immunodeficiency virus (HIV) came to the infectology service with complaints of 
multiple lesions in the lower limbs. Through clinical evaluation and examinations, 
the diagnosis of tungiasis infestation was established. After confirmation, surgical 
removal under spinal anesthesia was indicated due to the excessive amount of 
lesions. However, due to the unavailability of the operating room, treatment with 
oral ivermectin and 20% salicylated petroleum jelly was started until the patient’s 
clinical improvement. The parasites were mechanically removed. Discussion: 
Tungiasis is a neglected disease that commonly affects hands, fingers, feet, heels 
and soles. Its diagnosis is made through clinical investigation and may be aided by 
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dermoscopy. Once the diagnosis is confirmed, it is crucial that tungiasis is treated 
properly in order to avoid complications of the clinical picture. Conclusion: We 
present a case of a patient with HIV with severe tungiasis infestation who was 
successfully treated with ivermectin and 20% salicylated petroleum jelly. This 
treatment was efficient, low-cost and without the risks of a surgical procedure.
Keywords: Tungiasis, neglected diseases, Tunga infestation.
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 Introdução
 A tungíase consiste numa ectoparasitose 
causada pela penetração da pulga fêmea Tunga 
penetrans1,2 na pele de humanos e de outros mamíferos2. 
A tungíase é uma das doenças tropicais negligenciadas 
que se constitui como um problema de saúde pública 
em regiões endêmicas, como nas Américas do Sul e 
Central, Caribe, África subsaariana3 e no oeste da Índia, 
sendo incomum na América do Norte e na Europa4. 
Nessas regiões endêmicas, as pessoas que são mais 
acometidas por essa doença são as crianças de faixa 
etária entre 5-14 anos e idosos2. 
 O diagnóstico dessa doença é geralmente 
realizado por meio dos achados clínicos, aliados por 
exames dermatoscópicos5. Em áreas endêmicas, o 
seu diagnóstico pode representar um desafio, sendo 
fundamental que ocorra de forma precisa e precoce, 
a fim de evitar agravamentos futuros e diminuir a sua 
transmissão6. Após a confirmação do diagnóstico, é 
imprescindível que a tungíase seja devidamente tratada, 
pois quando não tratada pode provocar deformações, 
perda das unhas, desfiguração dos pés e úlceras com 
necrose tecidual extensa, podendo dificultar o andar, 
auto-amputação dos dedos e nos casos mais graves 
pode causar imobilidade2.
 Diante do exposto, este trabalho objetivou 
relatar o caso clínico de um paciente portador do vírus 
da imunodeficiência humana (HIV) com infestação 
acentuada por tungíase, que foi tratado com ivermectina 
e vaselina salicilada 20%.

 Descrição do caso
 Paciente do sexo masculino, 42 anos, artesão, 
procedente da zona rural, portador de HIV há cerca 
de 14 anos, procurou o serviço de infectologia com 
queixas de múltiplas lesões em membros inferiores 
há, aproximadamente, um mês de evolução. As lesões 

eram dolorosas, pouco pruriginosas, de odor fétido 
e conglomeradas, sendo algumas lesões de aspecto 
verrucoso (Figuras 1 e 2). O paciente referiu febre nos 
últimos 15 dias e apresentava discreto edema em 
membros inferiores. Fez uso de penicilina benzatina para 
tratar a infecção secundária associada, sem melhora. 
À época desenvolveu neurotoxoplasmose, que foi 
tratada, mas manteve como sequela um déficit motor 
em membro superior esquerdo. O paciente fazia uso 
irregularmente do esquema antirretroviral zidovudina 
+ lamivudina + atazanavir. À admissão mostrava-se em 
estado geral regular, consciente, orientado e afebril ao 
toque. O exame dermatológico identificou múltiplas 
lesões nodulares de coloração amarelada, com ponto 
enegrecido ou acastanhado central, em ambos os pés e 
terço inferior das pernas, aglomeradas, sendo algumas 
de aspecto verrugoso, dolorosas, sugerindo infecção 
secundária. Os exames laboratoriais (hemograma e 
bioquímica) estavam dentro dos parâmetros normais. 
Sorologias para Hepatites B e C negativas e teste rápido 
para Sífilis não reagente. Estabelecido os diagnósticos 
de infestação por tungíase e infecção bacteriana 
secundária, procedeu-se ao internamento hospitalar 
e tratamento da infecção bacteriana com Ampicilina/
Sulbactan durante 14 dias. Quanto ao tratamento da 
tungíase, foi indicada formalmente a remoção cirúrgica 
sob raquianestesia em virtude da quantidade excessiva 
de lesões. Devido à indisponibilidade de bloco cirúrgico, 
optou-se por iniciar tratamento com Ivermectina oral 12 
mg por dia durante 10 dias (dose ajustada com o peso 
200 mcg por dia) e vaselina salicilada 20% até melhora 
clínica, e administração de vacina antitetânica. Os locais 
das lesões foram macerando, descamando e os parasitas 
foram mecanicamente retirados a partir do quarto dia 
de tratamento sem a necessidade de anestesia (Figura 
3). A alta ocorreu após a retirada de todos os parasitas 
com significativa melhora clínica (Figura 4).

Figura 1. Infestação por tungíase em pé es-
querdo antes do tratamento

Figura 2. Infestação por tungíase em pé e per-
na direita antes do tratamento

Figura 3. Aspecto das lesões do pé di-
reito após quatro dias de tratamento
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Figura 4. Evolução da lesão, apresentando melhora significativa após o tratamento

 Discussão
 A tungíase consiste em uma infestação 
parasitária de pele por causa da penetração das pulgas 
de areia (Tunga penetrans)3. A Tunga penetrans pertence 
ao gênero Tunga, família Tungidae e é considerada a 
menor das pulgas, com tamanho de até 1mm7. Essas 
pulgas apresentam diferentes nomes em torno do 
mundo. No Brasil, é conhecida como bicho de pé e no 
México, Colômbia, Equador e Venezuela como nigua. Já 
no Paraguai, é chamada de niguá tü. No Peru e Argentina, 
é conhecida como pique. Nos países de língua inglesa, 
como Quênia, Uganda, Estados Unidos, Reino Unido e 
Austrália, é conhecida como jigger, chigger e sand flea2.
 A tungíase acomete principalmente pessoas 
de baixa renda, que andam descalças, moram em 
áreas rurais7 e locais em que a higiene e as condições 
são precárias5. Essa doença, normalmente, afeta mais 
as áreas dos pés, das mãos, dos dedos, das solas e dos 
calcanhares2, como ocorreu no nosso paciente. As 
complicações mais comuns incluem abscessos, úlceras, 
linfangite, gangrena, sepse e tétano. Essa doença pode 
provocar muita morbidade5.
 Durante a penetração da pulga, um dos prin-
cipais sintomas é o prurido. No início da hipertrofia do 
parasita ocorre o surgimento de uma mancha central 
marrom de 0,5 mm a 2 mm circundada por área erite-
matosa. Já na hipertrofia máxima surge uma zona cir-
cular branca com diâmetro de 3 mm a 10 mm com um 
pequeno ponto preto central, no qual os sintomas mais 
frequentes são calor, coceira, sensibilidade, edema, eri-
tema e descamação da camada córnea no entorno da 
lesão. Quando acontece a involução da lesão, em cerca 
de três semanas, há redução da zona hipertrófica depois 
da penetração. Após o parasita ser removido do corpo, 
resíduos clínicos podem ser vistos do período entre a 
semana 6 e meses depois da penetração8.    
 O diagnóstico da tungíase ocorre por meio de 
investigação clínica, podendo ser ajudado pela derma-
toscopia5. O diagnóstico diferencial inclui miíase, ver-
ruga vulgar, unha encravada do pé, paroníquia aguda, 
granuloma micótico, melanoma maligno e picadas de 

artrópodes9. Apesar de não haver um tratamento pa-
drão para essa doença, o tratamento recomendado 
ocorre por meio da remoção cirúrgica do parasita com 
material esterilizado, sendo indispensável que as lesões 
sejam removidas por completo2.
 Em relação a melhor alternativa terapêutica 
nos casos disseminados, não se tem um consenso. Con-
tudo, a literatura reporta algumas medicações orais e de 
uso tópico que apresentam durações e doses distintas. 
As medicações de uso oral relatadas são niridazole-30 
mg/kg; ivermectina (12 mg por semana) durante cin-
co semanas; ivermectina 6 mg, com prescrição de três 
comprimidos por dia por sete dias ou ivermectina 200 
mcg/kg em dose única; tiabendazol 25 mg/kg em uma 
ou duas doses diárias por três a cinco dias ou numa 
dose de três comprimidos de 500 mg/dia durante cinco 
a dez dias. Já as medicações de uso tópico citadas são 
vaselina salicilada 20%, ivermectina, tiabendazol e me-
trifonato10. 
 Nos anos 70, a ivermectina, que é um antipara-
sitário, foi desenvolvida. Essa medicação apresenta boa 
absorção por via oral, sendo totalmente excretada pelo 
sistema biliar. A ivermectina possui uma meia-vida de 
cerca de 12 horas. Essa medicação permite o estímulo 
de descargas do ácido gama aminobutírico (Gaba) em 
terminações nervosas do parasita, elevando a fixação 
do Gaba em receptores das terminações nervosas. Des-
sa forma, há interrupção dos impulsos nervosos que 
causa a morte e paralisia do parasita. No entanto, em 
caso de hipersensibilidade à droga, há contraindicação 
dessa medicação, além de precisar de medidas preven-
tivas em lactantes e crianças que pesam menos de 15 
kg10.
 No que se refere ao uso da vaselina salicilada 
20% para pacientes com tungíase, o tratamento é sim-
ples e barato. Esse medicamento promove a morte do 
parasita devido à sua ação queratolítica, possibilitando 
simples extração com a utilização de pinça dos parasitas 
mortos. A literatura relata casos em que o uso de vaseli-
na salicilada 20% agiu de forma eficaz no tratamento da 
tungíase, matando o parasita e facilitando a sua remo-
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ção11. Além disso, é fundamental verificar se o paciente 
possui a vacinação contra o tétano, bem como o trata-
mento antisséptico local depois da extração do parasi-
ta, a fim de evitar qualquer infecção bacteriana11,12.
 Para o controle do parasita, a melhor alterna-
tiva é a profilaxia primária devido à limitação do trata-
mento da tungíase. O incentivo à prevenção primária é 
fundamental, por exemplo, a utilização de sapatos fe-
chados. Além disso, é importante que haja a prevenção 
secundária por meio de ações de educação em saúde, a 
fim de educar a comunidade para fazer os autoexames 
periódicos4. É preciso também avisar aos viajantes acer-
ca dos cuidados adequados que devem ser tomados 

durante viagens em regiões endêmicas12.

 Conclusão
 Descrevemos um caso de infestação acentua-
da por tungíase em um portador do vírus HIV com exce-
lente resposta terapêutica. O tratamento com associa-
ção da vaselina salicilada 20% tópica com ivermectina 
oral mostrou ser eficaz, de baixo custo e sem os riscos 
inerentes de um procedimento cirúrgico. Contudo, para 
essa associação são necessários mais estudos especí-
ficos, tendo em vista uma maior segurança no trata-
mento dessa doença, ainda bastante comum em nosso 
meio, mas fortemente negligenciada.
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Jejum Perioperatório e suas Implicações 
em Crianças e Adolescentes: Uma Revisão 
Sistemática

Thaiane Moulin Maia1, Deborah Marotto Rivas1, Carine da Silva Cardinelli Goulart1, 
Cássia Viviane Borges Lordello1, Rosane Valéria Viana Fonseca Rito2, Célia Cohen2

Resumo
O jejum pré-operatório de 8 a 12 horas começou a ser aplicado após a observação 
de aspiração de sólidos em cirurgias com aplicação de anestesia geral, com intuito 
de evitar complicações. No entanto, estudos sugerem que, em crianças sadias, o 
tempo de esvaziamento gástrico é curto e que um jejum longo, de 8 a 12 horas, 
prejudica a sua condição metabólica, aumentando o catabolismo e elevando o 
estresse cirúrgico. O presente estudo investigou os efeitos da abreviação de jejum 
perioperatório em crianças e adolescentes a partir de uma revisão sistemática da 
literatura. Para tanto, foi feita uma busca nas bases de dados Pubmed, Lilacs, Ovid 
MEDLINE e EMBASE. Foram incluídos ensaios clínicos randomizados publicados 
entre 2000 e 2020, nos idiomas inglês, português e espanhol, que tivessem 
como intervenção a abreviação de jejum. Sete estudos foram selecionados para 
extração de dados. Dentre eles, 42,8% evidenciaram que a abreviação do jejum 
provocou redução de náuseas e vômitos, reduziu a dor e sede dos pacientes e não 
influenciou significativamente no resíduo gástrico ou no pH gástrico. 28,6% dos 
estudos mostraram a redução da irritabilidade no grupo que fez jejum mais curto. 
Em outros 28,6%, o jejum abreviado foi relacionado com aumento da sensação 
de bem-estar dos pacientes. Os resultados sugerem que a abreviação do jejum 
é uma abordagem promissora e segura, que fornece benefícios para crianças e 
adolescentes. 
Palavras-chave: jejum, pediatria, cuidados peri-operatórios.

Preoperative Fasting and its Effects in Children and Adolescents: A Systematic 
Review

Abstract
Standard preoperative fasting period, from 8 to 12 hours, was first applied after 
the observation of solids aspiration in surgeries with general anestesia, in order to 
prevent complications. However, studies sugest that, in healthy children, gastric 
emptying time is brief and, that a long fasting period, from 8 to 12 hours, may 
damage their metabolic condition, increasing catabolism and surgical stress. The 
present study aimed to investigate the effects of pre and postoperative fasting 
period abbreviation in children and teenagers, through a systematic review 
of the literature. A search was made using the databases Pubmed, Lilacs, Ovid 
MEDLINE and EMBASE. Randomized clinical trials published between 2000 and 
2020, in English, Portuguese or Spanish, with fasting abbreviation period as an 
intervention, were included. Seven studies were selected for data extraction. 
Among then, 42,8% showed that fasting abbreviation reduced nausea and 
vomiting, reduced pain and thirst for patients and did not significantly influence 
gastric emptying or gastric pH. 28,6% of the studies observed irritability reduction 
in the group with a shorter fasting period. In other 28,6%, the abbreviated fasting 
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was related to an increase in patients' sense of well-being. The results suggest 
that fasting abbreviation period is a promising and safe approach, that provides 
benefits to children and teenagers.
Keywords: fasting, pediatrics, perioperative care.
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 Introdução
 O jejum pré-operatório começou a ser ampla-
mente implantado em 1946, após  o obstetra Mendel-
son observar a aspiração de sólidos em cirurgias com 
aplicação de anestesia geral, tendo como principal ob-
jetivo evitar complicações respiratórias provocadas pela 
aspiração de conteúdo gástrico. Assim, os pacientes de-
veriam ingerir sua última refeição de 8 a 12 horas antes 
do processo cirúrgico1.
 Por outro lado, já existem estudos evidencian-
do que, em crianças sadias, o tempo de esvaziamento 
gástrico é curto e que um jejum longo, de 8 a 12 horas, 
prejudica a condição metabólica dos pacientes, aumen-
tando o catabolismo e elevando   o estresse cirúrgico. 
Além disso, o jejum prolongado pode resultar em fome, 
sede e ansiedade para o paciente2,3.
 O procedimento cirúrgico altera a homeostase 
do organismo, resultando em um estado de estresse 
metabólico, que é potencializado pelos longos perío-
dos de jejum4. O jejum prolongado gera diminuição dos 
níveis de insulina, aumento de glucagon e aumento da 
resistência à insulina, o que pode se estender por até 
três semanas após a operação5. 
 Pacientes pediátricos são submetidos, com 
frequência, a longos períodos de jejum perioperatório. 
Esses prolongamentos das horas de abstenção alimen-
tar podem provocar fome; sede e desidratação; irritabi-
lidade; hipoglicemia, principalmente nas crianças mais 
jovens, que possuem menor reserva de glicogênio; ce-
faleia; e demora para acordar da anestesia, o que gera 
apreensão e desconforto, tanto para o paciente, como 
para o acompanhante3.
 Um estudo conduzido com 39 crianças sub-
metidas a cirurgias eletivas, em um Hospital Terciário, 
observou que o tempo médio de jejum pré-operatório  
nesta instituição, durante o período estudado, foi de 10 
horas6. Este resultado não está de acordo com os novos 
protocolos mais amenos de jejum. As novas diretrizes 
têm o objetivo de reduzir os danos perioperatórios, os 
riscos de hipoglicemia e desidratação, e de proporcio-
nar maior conforto aos pacientes, sem aumentar os ín-
dices de aspiração pulmonar durante as cirurgias. São 
exemplos desses protocolos o europeu Enhanced Re-
covery After Surgery (ERAS) e o brasileiro ACEleração da 
Recuperação Total Pós-Operatória (ACERTO)7.

 Segundo o Projeto ACERTO, o jejum pré-ope-
ratório recomendado para a maioria dos pacientes que 
serão submetidos a cirurgias eletivas deve ser de 6 a 8 
horas antes da indução anestésica para sólidos. Já o je-
jum de líquidos claros com maltodextrina deve ser de 
até 2 horas antes da anestesia, excluindo-se os pacien-
tes que apresentam retardo no esvaziamento esofágico 
ou gástrico. Além disso, devem ser excluídos os proce-
dimentos de emergência8.
 O protocolo europeu ERAS também permite a 
ingestão de alimentos sólidos leves até 6 horas antes da 
cirurgia e de líquidos (chá, café e suco de frutas coados) 
até 2 horas antes do procedimento cirúrgico9.
 As recomendações da American Society of 
Anesthesiologists (ASA), atualizadas em 2017, também 
são de jejum de 2 horas de líquidos claros em crianças10. 
Já a European Society For Paediatric Anaethesiology 
(ESPA) publicou, em fevereiro de 2018, uma declaração 
atualizando sua recomendação de jejum para líquidos 
claros em crianças de 2 horas para 1 hora antes da anes-
tesia3,11,12.
 Tendo em vista o cenário atual de mudanças 
de protocolo de jejum perioperatório, e os impactos 
que o jejum prolongado provoca no metabolismo, esse 
estudo buscou identificar e revisar a literatura sobre a 
abreviação do jejum perioperatório em crianças e ado-
lescentes, a fim de comparar a efetividade e a seguran-
ça da abreviação do jejum pré-operatório em relação 
ao protocolo padrão de jejum em crianças e adolescen-
tes.
 
 Métodos 
 O presente estudo se propõe a realizar uma 
revisão sistemática de ensaios clínicos randomizados, 
que avaliaram diferentes tipos de jejum pré-operatório 
(duração, consistência ou volume da dieta). Esta revisão 
sistemática foi cadastrada na plataforma International 
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO), 
gerando o código de registro CRD42021227968. O es-
tudo seguiu o protocolo determinado por Higgins e 
Green13 e foi conduzida de acordo com o Preferred Re-
porting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses 
(PRISMA)14,15. O quadro 1 resume as questões da pesqui-
sa segundo o acrônimo PICOS (população, intervenção, 
controle, desfecho e desenho do estudo).

Quadro 1. Questões da pesquisa "O jejum pré-operatório e suas implicações em crianças e adolescentes: uma revisão sistemática" (2021) 
seguindo a estratégia PICOS

População Crianças de 0 a 18 anos submetidas a anestesia geral para procedimento cirúrgico

Intervenção Intervenções que visem a abreviação do jejum pré-operatório, incluindo: (1) tempo de jejum pré-operatório in-
ferior a 8h, (2) administração de dieta líquida 2h antes da anestesia, (3) retorno precoce da alimentação no pós-
-operatório

Controle Grupo de comparação observacional com período de jejum total pré-operatório igual ou superior a 8 horas 
submetido a anestesia geral

Desfecho Complicações pós-operatórias, aspiração/regurgitação, pneumonia, tempo de internação, tempo de jejum pré e 
pós-operatório, dia da primeira evacuação depois da cirurgia, náuseas, vômitos, distensão abdominal, volume de 
resíduo gástrico, pH gástrico, fome, sede ou desidratação, bem-estar, irritabilidade, glicemia e dor, deiscência de 
anastomose, infecção da ferida, infecções, óbito

Desenho Ensaios clínicos randomizados 
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 Foram incluídos estudos realizados com crian-
ças e adolescentes entre 0 e 18 anos, com indicação de 
procedimento cirúrgico com uso de anestesia geral, 
submetidos a jejum perioperatório. Foram considera-
dos procedimentos cirúrgicos os de laparotomia, la-
paroscopia e os procedimentos radiológicos e endos-
cópicos. Foram excluídos estudos que tinham como 
população crianças prematuras e os procedimentos 
que fizeram uso de anestesia local.
 Os desfechos clínicos estudados (primários e 
secundários) foram: complicações pós-operatórias, as-
piração/regurgitação, pneumonia, tempo de interna-
ção, tempo de jejum pré e pós-operatório, dia da pri-
meira evacuação depois da cirurgia, náuseas, vômitos, 
distensão abdominal, volume de resíduo gástrico, pH 
gástrico, fome, sede ou desidratação, bem-estar, irrita-
bilidade, glicemia, dor, deiscência de anastomose, in-
fecção da ferida, infecções e óbito.
 Foram utilizadas as bases de dados Pubmed, 
Lilacs, Ovid MEDLINE e EMBASE para busca de arti-
gos publicados no período entre 2000 e 2020, utili-
zando a seguinte estratégia de busca: (((Preoperati-
ve Fasting[mh] OR Surgical Procedures Fasting[mh] 
OR Fasting*[tiab] OR surgery fasting*[tiab]) AND 
((Children[mh] OR pediatric[mh] OR kid[mh] OR 
neonate[mh] OR toddler[mh] OR adolescent[mh] OR 
baby[mh] OR child*[tiab])) AND (English[lang] OR 
Portuguese[lang] OR Spanish[lang]))). Esta estratégia 
foi adaptada de acordo com as especificidades de cada 
base de dados. As listas de referências dos artigos in-
cluídos também foram revistas para avaliação de estu-
dos relevantes. Esta etapa foi iniciada em 09/11/2020 e 
finalizada em 12/02/2021.
 Estudos originais completos publicados em 
português, inglês e espanhol foram considerados para 
inclusão nesta revisão. Duplicatas e estudos irrelevan-
tes foram excluídos utilizando o Rayyan Qatar Compu-
ter Research Institute (Rayyan QCRI), de versão única 
criado em 2014 e disponível para acesso no link http://
rayyan.qcri.org. Esse programa é um gerenciador de re-
ferências e também auxilia na tomada de decisões em 
caso de divergências entre os revisores envolvidos no 
estudo16.
 Os títulos e resumos de todos os artigos iden-
tificados através dos critérios de busca foram revisados 
por dois autores independentemente. Os textos com-
pletos dos artigos remanescentes, então, foram revisa-
dos.
 A qualidade e confiabilidade dos estudos foi 
avaliada pela escala de Jadad et al.17, que determina se 
as pesquisas são randomizadas, randômicas ou alea-
tórias (1 ponto para randomizado e mais 1 ponto para 

randomização adequada) e atribui aos estudos notas 
baseadas no fato de terem ou não aspectos que con-
tribuem para maior confiabilidade e qualidade, como 
randomização, especificação de critérios de inclusão 
ou exclusão, o fato de ser duplo-cego (1 ponto para ce-
gamento e mais 1 para cegamento adequado) e se tem 
descrição das perdas (apenas 1 ponto). Essa escala for-
nece notas de 0 a 5 para os estudos analisados, sendo 
que 5 seria a nota dada para um artigo de ótima qua-
lidade e 0 indicaria baixa qualidade. São considerados 
artigos de qualidade ruim aqueles que recebem nota 
abaixo de 317. No entanto, tal classificação foi realizada 
apenas para procurar discutir os diferentes resultados 
de cada estudo e não para excluí-los.
 O estudo foi conduzido segundo o método 
PRISMA, recomendado pela Cochrane Library. Esse 
método consiste em um checklist e fluxograma que 
ajudam os autores a melhorarem a descrição e a qua-
lidade das revisões sistemáticas e metanálises, sendo 
utilizado como critério de análise crítica desse tipo de 
artigo15.
 Foi elaborado um formulário de extração es-
truturado, com base nas orientações das Diretrizes 
Metodológicas para elaboração de revisão sistemática 
de ensaios clínicos randomizados, da Rede Brasileira 
de Avaliação de Tecnologias em Saúde18 para captar 
de maneira concisa e focada as informações sobre ano 
de publicação, país de realização da pesquisa, tipo de 
estudo, idade, gênero, procedimento cirúrgico e indi-
cação, tipo, consistência, volume e duração da alimen-
tação, via, presença de jejum, estratégias empregadas, 
metodologia de coleta dos dados, resultados obtidos 
e avaliação do risco de viés. Os desfechos a serem ana-
lisados incluíram: complicações pós-operatórias, aspi-
ração/ regurgitação, pneumonia, tempo de internação, 
tempo de jejum pré e pós-operatório, dia da primeira 
evacuação depois da cirurgia, náuseas, vômitos, disten-
são abdominal, volume de resíduo gástrico, pH gástri-
co, fome, sede ou desidratação, bem-estar, irritabilida-
de, glicemia, dor, deiscência de anastomose, infecção 
da ferida, infecções e óbito.
 Todas as etapas foram executadas de forma in-
dependente por dois revisores (M, TM e M, D). Em caso 
de divergência, um terceiro revisor foi acionado para 
avaliar o material (Cohen, C) ou os dois revisores iniciais 
entraram em consenso. Como resultado final da busca 
e seleção de trabalhos, foi construído um fluxograma 
baseado na proposta do Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA Group20, 
que demonstra, de forma resumida e esquemática, 
todas as etapas do processo de seleção dos trabalhos 
para a presente revisão (Figura 1).
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Figura 1. Representação sistemática do método de busca e resul-
tados obtidos no estudo “Abreviação do jejum pré-operatório e 
suas implicações em crianças e adolescentes: uma revisão siste-
mática” (2021)

 Resultados
 A busca na literatura gerou 18.743 resultados. 
Utilizando o programa Rayyan QCRI, 1.816 duplicatas 
foram excluídas, resultando em 16.927 estudos para a 
primeira etapa de análise. O quadro 2 mostra o resul-
tado obtido pela estratégia de busca em cada base de 
dados utilizada.
 Os sete artigos incluídos no estudo foram 
avaliados quanto à qualidade, utilizando a escala de 
Jadad17. O resultado da avaliação para cada artigo está 
descrito no quadro quadro 3.
 Foi constatado que cinco artigos (71,4%) rece-
beram pontuação abaixo de 3, sendo considerados es-
tudos de baixa qualidade. Apenas dois artigos (28,6%) 
são considerados de boa qualidade, de acordo com a 
Escala de Jadad17. No entanto, nenhum trabalho foi reti-
rado da revisão, já que a Escala de Jadad não foi utilizada 
com o intuito de exclusão, e sim de discutir os diferentes 
resultados dos artigos analisados.

Quadro 2. Resultados das estratégias de busca da pesquisa "O jejum pré-operatório e suas implicações em crianças e adolescentes: uma 
revisão sistemática" (2021) de acordo com as bases de dados eletrônicos

Base de dados Artigos encontrados (n)

Pubmed 9.693

Lilacs 338

Ovid MEDLINE 2.239

EMBASE 6.473

Total sem as duplicatas 16.927

Quadro 3. Síntese de dados dos trabalhos incluídos na pesquisa "O jejum pré-operatório e suas implicações em crianças e adolescentes: 
uma revisão sistemática" (2021)

Autor/Ano/ País (Refe-
rência)

Escala de Jadad População (idade)/ 
Tamanho da amostra

N de cada grupo 
(intervenção/

controle)

Tipo de intervenção/ 
Duração

Procedimento/Du-
ração jejum pré/ou 

pós-operatório

Desfechos 
analisados

Principais 
resultados

Amanollahi & Azizi21 0 Crianças com idade entre 
1 mês e 12 anos. 

N = 67

Intervenção = 37
Controle= 30

Abreviação do jejum 
pós-operatório (no 

grupo intervenção os 
pacientes iniciaram a 
alimentação 24 horas 

após a cirurgia enquan-
to o grupo controle 

permaneceu em jejum 
completo por 5 dias 

após a cirurgia, sendo 
iniciada NPT no segun-

do dia/ 76 semanas.

Laparotomia/ Tempo 
de jejum pós-opera-

tório: 2.5 ± 0.7 dias no 
grupo intervenção e 

5.3 ± 0.6 dias no grupo 
controle.

Tempo de 
internação/ 

tempo 
de jejum 
pós-ope-
ratório/ 
primeira 

evacuação/ 
vômitos/ 
distensão 

abdominal/ 
deiscência 

de anas-
tomose/ 
óbitos.

Intervenção:
Tempo de 

internação: 
5.2 ± 2.1 dias

Controle:
Tempo de 

internação: 
8.3 ± 2.3 dias
Primeira eva-
cuação: 4.4 ± 

1.1 dias
Vômitos: 6
Distensão 

abdominal: 7
Deiscência de 
anastomose: 1

Óbitos: 0

Radke et al.22 0 Crianças menores de 
16 anos. 
N = 147.

Intervenção = 78
Controle = 69

Abreviação do jejum 
pós-operatório (o gru-
po intervenção foi au-
torizado a se alimentar 
assim que acordasse da 

extubação, enquanto 
o grupo controle não 

foi autorizado a comer 
e beber as primeiras 6 
horas após a extuba-

ção/ 148 semanas.

Laparotomia/ Tempo 
de jejum pós-operató-
rio: 2 horas no grupo 
intervenção e 6 horas 

no grupo controle.

Tempo 
de jejum 
pós-ope-
ratório/ 

náuseas/ 
vômitos/ 

dor/ bem-
-estar.

Intervenção
Náuseas: 1% 

(p=0,1)
Vômitos: 
15%(12) 
(p=0,40)

Dor: Incidên-
cia até 6 h
após extu-

bação
63% (49) 
(p=0,10)

Incidência de 
dor 7–24 h 

após
Extubação
44% (34) 
(p=0,18)

Bem-estar: 
77% (p<0,05)
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Controle
Náuseas: 7%
Vômitos: 15

Dor: Incidên-
cia até 6 h
após extu-

bação
74% (51) 

Incidência 
7–24 h após
extubação
57% (39)

Bem-estar:  
19%

Autor/Ano/ País (Refe-
rência)

Escala de Jadad População (idade)/ 
Tamanho da amostra

N de cada grupo 
(intervenção/

controle)

Tipo de intervenção/ 
Duração

Procedimento/Du-
ração jejum pré/ou 

pós-operatório

Desfechos 
analisados

Principais 
resultados

Schmidt et al (2018)23 3 Crianças com idade entre 
1 e 16 anos.   N = 162.

Intervenção = 79
Controle = 83

Abreviação do jejum 
pré-operatório (o 

grupo intervenção foi 
submetido a um jejum 

liberal onde líquidos 
claros eram liberados 
até a medicação pré-
-anestesia e o grupo 

controle podia ingerir 
líquidos claros até 2h 
antes do procedimen-

to)/ 162 semanas.

Laparotomia e laparos-
copia/ Tempo de jejum 
pré-operatório: 48 min 
no grupo intervenção 

e 240 min no grupo 
controle.

Tempo de 
jejum pré-
-operató-

rio/ resíduo 
gástrico/ 
pH gástri-
co/ náu-

seas/ dor/ 
bem-estar/ 
irritabilida-
de/ fome/ 

sede ou 
desidrata-

ção.

Intervenção
Resíduo 

gástrico: 12,5 
ml (p=0,727)
pH gástrico: 

1,6 (p=0,237)
Náuseas: 10

Dor: 15 
(p=0,830)

Bem-estar: 
No momento 

da pré-
-medicação 

anestésica: 73 
(p=0,490)

Ao acordar da 
anestesia: 53 

(p=0,830)
Irritabilidade: 
9 (p=0,830)

Fome: 42 
(p=0,351)
Sede/desi-

dratação: 14 
(p=0,030)

Controle
Resíduo gás-
trico: 11 ml
pH gástrico: 

1,6
Náuseas: 10

Dor: 13
Bem-estar: 

No momento 
da pré-

-medicação 
anestésica: 79
Ao acordar da 
anestesia: 60
Irritabilida-

de: 9
Fome: 36

Sede/desidra-
tação: 30

Tudor-Drobjewski et al 
(2018)24

3 Crianças com idade entre 
2 e 18 anos.   N = 120.

Intervenção = 60
Controle = 60

Abreviação do jejum 
pré-operatório (o 

grupo intervenção 
ingeriu uma solução 
de carboidrato 5 ml/

kg na noite anterior ao 
exame e exatamente 
2 horas antes do pro-
cedimento, já o grupo 

controle fez o jejum 
pré-operatório padrão 
de 6h para sólidos, 4h 
para leite materno, 2h 
para líquidos claros)/ 

Duração não infor-
mada.

Endoscopia/ Tempo de 
jejum pré-operatório: 

2h, em ambos os 
grupos.

Resíduo 
gástri-
co/ pH 

gástrico/ 
vômitos/ 

dor/ fome/ 
sede ou 

desidrata-
ção.

Intervenção
Resíduo gás-
trico: 0,28 ml/

kg (p=0,01)
pH gástrico: 
2,0 (p>0,05)
Vômitos: 2% 

(p>0,05)
Dor: 1% 
(p>0,05)

Fome: 33%  
(p>0,05)

Sede/desidra-
tação: 30% 

(p>0,05)

Controle
Resíduo 

gástrico: 41 
ml/kg

pH gástrico: 
1,9

Vômitos: 5%
Dor: 2%

Fome: 30% 
Sede/desidra-

tação: 32%
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Autor/Ano/ País (Refe-
rência)

Escala de Jadad População (idade)/ 
Tamanho da amostra

N de cada grupo 
(intervenção/

controle)

Tipo de intervenção/ 
Duração

Procedimento/Du-
ração jejum pré/ou 

pós-operatório

Desfechos 
analisados

Principais 
resultados

Klemetti et al.25 2 Crianças entre 4 e 10 anos. 
N = 116.

Intervenção = 58
Controle = 58

Orientações específicas 
sobre o jejum pré-ope-
ratório e abreviação do 

jejum pré-operatório 
(o grupo intervenção 
recebeu orientações 

escritas e orais sobre o 
jejum e uma boa nu-
trição pré-operatória, 
recebeu um líquido 
claro para consumir 
4h30 e 2h antes da 
cirurgia. Já o grupo 

controle recebeu 
apenas informações 

escritas e orientações 
para ficar 4h sem 

ingerir sólidos e 2h 
sem ingerir líquidos 
claros)/92 semanas.

Laparotomia/ Tempo 
de jejum pré-opera-

tório: 2,69h no grupo 
intervenção e 12,3h no 

grupo controle.

Tempo 
de jejum 

pré-opera-
tório/

vômitos/ 
dor/ bem-

-estar*.

*avaliado 
na RPA

Intervenção
Vômitos:

RPA: 33 (28%) 
(p>0,05)

Em casa Pós-
-operatório 

8 h: 14 (13%) 
(p>0,05)

Pós-
-operatório 

24 h: 1 (0.9%) 
(p>0,05)
Dor: 27,5 

% (p=0,047 
avaliação 

da criança) 
(p=0,023 

avaliação dos 
pais)
Bem-

-estar: 91,4% 
(p=0,085)

Controle
Vômitos: 

RPA: 25 (21%) 
Em casa Pós-
-operatório 8 

h: 8 (7.5%)  
Pós-opera-
tório 24 h: 3 

(2.8%) 
Dor: 34,5 % 
Bem-estar: 

81,9% 

Castillo-Zamora et al.26 2 Crianças submetidas a 
cirurgias ortopédicas 

previamente agendadas 
(idade não informada) 

N = 100.

Intervenção = 50
Controle = 50

Abreviação do jejum 
pré-operatório (o 

grupo intervenção 
recebeu suco de maçã 
por volta das 6:00 do 

dia da cirurgia e o 
grupo controle ficou 

em jejum desde a 
noite anterior até a 
cirurgia na manhã 

seguinte/ Duração não 
informada.

Laparotomia/ Tempo 
de jejum pré-opera-
tório: 4.8 ± 2.1 h no 

grupo intervenção e 
13.2 ± 3.3 h no grupo 

controle.

Irritabilida-
de/ sede ou 

desidra-
tação/ 

glicemia

Intervenção
Irritabilidade: 

11 OR 4,5 /
ci 1,9-10,8, 
p<0,001)

Sede/desidra-
tação: 3 (Or 

21,6 CI 5,9-79 
p<0,0001)

Glicemia: 86.3 
± 12.4 mg/dl 

(p>0,05)

Controle
Irritabilida-

de: 28
Sede/desidra-

tação: 29
Glicemia: 86.1 
± 15.2 mg/dl

Cook-Sather et al.27 2 Crianças com idade até 
9 meses. 
N = 67.

Intervenção = 31
Controle = 36

Abreviação do 
tempo de jejum para 

fórmula infantil no pré-
-operatório (o grupo 

intervenção pôde 
ingerir sólidos e leite 
de vaca até 8h antes 
da cirurgia, e fórmula 
infantil até 4-6h antes 

do procedimento, 
já o grupo controle 

fez jejum de 8h para 
sólidos, leite de vaca e 
fórmula infantil, mas 
líquidos claros eram 

permitidos até 2h 
antes da cirurgia/ 124 

semanas.

Laparotomia/ Tempo 
de jejum pré-opera-
tório: 5.4 ± 0.7 h no 

grupo intervenção e 
3.8 ± 0.8 h no grupo 

controle.

Resíduo 
gástri-
co/ pH 

gástrico/ 
irritabilida-
de/ fome

Intervenção
Resíduo 

gástrico: 0.19 
± 0.38 ml/kg 

(p>0,05)
pH gástrico: 

2.5 ± 0.5 
(p>0,05)

Irritabilidade: 
1.8 ± 2.3 
(p>0,05

Controle
Resíduo 

gástrico: 0.16 
± 0.30 ml/kg
pH gástrico: 

2.9 ± 1.3
Irritabilidade: 

2.4 ± 2.8
Fome: 3.9 

± 3.4

 O quadro 3 mostra o resumo do conteúdo dos 
trabalhos incluídos. Foram selecionados sete artigos 
que se encaixavam em todos os critérios de inclusão. 
Os estudos foram publicados entre os anos de 2003 e 
2018, e juntos somam um total de 779 pacientes dos 
seguintes países: Alemanha, Áustria, Estados Unidos, 
Finlândia, Irã, México e Suíça. Nenhum dos artigos foi 
realizado no Brasil.
 Os resultados mostram que em três dos sete es-

tudos (42,8%) a abreviação do jejum provocou redução 
de náuseas e vômitos. Dois artigos (28,6%) mostraram a 
redução da irritabilidade no grupo que fez jejum mais 
ameno. Já em três dos trabalhos analisados (42,8%), o 
jejum abreviado diminuiu a dor dos pacientes. Com re-
lação à sede ou desidratação, foi observada a melhora 
no grupo que fez abreviação do jejum em três dos sete 
estudos (42,8%). Além disso, foi possível verificar em 
três artigos (42,8%) que a redução do tempo de jejum 
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pré-operatório não gerou aumento significativo do re-
síduo gástrico ou alteração do pH gástrico. Em dois dos 
estudos (28,6%), o jejum abreviado foi relacionado com 
aumento da sensação de bem-estar dos pacientes.
 Com relação ao tipo de cirurgia, cinco artigos 
(71,4%) estudaram laparotomias, um artigo (14,3%) 
investigou procedimentos endoscópicos e um artigo 
(14,3%) pesquisou sobre laparotomias e laparoscopia.
 Os variados desfechos analisados pelos traba-
lhos incluíram tempo de internação, tempo de jejum 
pré-operatório, tempo de jejum pós-operatório, dia 
da primeira evacuação, resíduo gástrico, pH gástrico, 
náuseas, vômitos, distensão abdominal, deiscência de 
anastomose, dor, bem-estar, irritabilidade, fome, sede/
desidratação, glicemia e óbitos.
 Amanollahi & Azizi21 e Radke et al.22 encontra-
ram relação entre um menor tempo de jejum pós-ope-
ratório e redução da incidência de náuseas e vômitos. 
Além disso, foi possível observar no trabalho de Ama-
nollahi & Azizi21 que a realimentação precoce causa uma 
redução do tempo de internação, do número de dias 
sem evacuar e da incidência de distensão abdominal. 
Somado a isso, um menor tempo de jejum pré-operató-
rio25 e pós-operatório22 gera maior bem-estar e diminui 
a sensação de dor nos pacientes.
 Schmidt et al.23 puderam verificar que a per-
missão de ingerir líquidos claros até o momento da ad-
ministração da medicação pré-anestésica não provoca 
mudanças no pH gástrico, além de influenciar pouco no 
resíduo gástrico. Em adição, um tempo maior de jejum 
é responsável por maior incidência de sede nos pacien-
tes.
 O artigo de Tudor-Drobjewski et al.24 encon-
trou relação entre a administração de uma solução de 
carboidrato 5 mL/kg (na noite anterior e 2 horas antes 
do procedimento) e redução de dor e sede. Além disso, 
foi possível observar que a administração da solução de 
carboidrato não elevou o resíduo gástrico.
 O estudo de Castillo-Zamora et al.26 encontrou 
relação entre a administração de suco de maçã na ma-
nhã do dia da cirurgia e menor incidência de irritabilida-
de e de sede/desidratação.
 Cook-Sather et al.27 relacionaram a ingestão de 
fórmula infantil até 4-6h antes do procedimento com 
redução da irritabilidade em bebês de até 9 meses. 
Além disso, foi possível observar que a redução do je-
jum para fórmulas infantis não influenciou no resíduo e 
no pH gástrico.
 Tudor-Drobjewski et al.24 e Schmidt et al.23, os 
dois estudos que obtiveram a maior nota pela avaliação 
da escala de Jadad, avaliaram tipos de procedimentos 
diferentes. O primeiro avaliou laparotomias e laparosco-
pias, enquanto o segundo avaliou endoscopias.
 O artigo de Schmidt et al.23, encontrou o menor 
tempo de jejum pré-operatório no grupo intervenção, 
sendo ele de 48 minutos. Apesar desse tempo reduzido, 
foi possível observar que houve apenas elevação discre-
ta do resíduo gástrico e não houve alteração no pH gás-
trico. Além disso, o trabalho mostrou a maior influência 
do menor tempo de jejum na sede, já que a incidência 
passou de 14 (17,7%) no grupo intervenção para 30 

(36%) no grupo controle.
 Já no artigo de Tudor-Drobjewski et al.24, o tem-
po de jejum pré-operatório foi de duas horas para am-
bos os grupos, sendo que o grupo intervenção recebeu 
uma solução de carboidrato exatamente duas horas 
antes do procedimento. Foi possível observar, no grupo 
controle, elevação do resíduo gástrico, além de maior 
incidência de vômitos, que foi de 2% no grupo interven-
ção e de 5% no grupo que não recebeu a solução de 
carboidrato.
 
 Discussão
 O presente estudo buscou, através de uma re-
visão sistemática, detectar e analisar trabalhos existen-
tes que abordassem a temática da abreviação do jejum 
perioperatório em crianças e adolescentes, com o intui-
to de investigar a eficácia e segurança das novas diretri-
zes quando comparadas ao protocolo padrão de jejum.
Os resultados dessa revisão sugerem que a abreviação 
do tempo de jejum não influencia de forma significativa 
no resíduo gástrico ou no pH gástrico, além de alguns 
estudos terem observado relação entre um menor tem-
po de jejum e menor incidência de náuseas e vômitos. 
Essa informação se contrapõe à conduta de utilizar o je-
jum pré-operatório padrão com o objetivo de reduzir o 
risco de broncoaspiração de conteúdo gástrico28.
 Existem duas síndromes que foram expostas 
pelo médico Mendelson, ao observar a ocorrência de 
casos de broncoaspiração após a indução anestésica 
em cirurgias de emergência. A primeira consiste na as-
piração pulmonar de alimentos sólidos, obstruindo os 
brônquios e levando à morte. A segunda, chamada de 
Síndrome de Mendelson, é caracterizada pela aspiração 
de conteúdo gástrico, que pode provocar cianose, ta-
quicardia e taquipneia1,29.
 No entanto, anos após as descobertas de Men-
delson, por volta da década de 1980, surgiram na lite-
ratura evidências de que o esvaziamento gástrico para 
líquidos claros era rápido. Em consonância, Firman e 
colaboradores30 descreveram, em 2000, que o esvazia-
mento gástrico após uma refeição líquido-pastosa com 
volume em torno de 250 mL duraria cerca de 3 horas. 
Então, após o surgimento dos novos estudos, começa-
ram a ser divulgados protocolos recomendando um di-
ferente tipo de jejum, mais ameno29-31.
 Além disso, foi possível observar que existem 
vários benefícios na abreviação do jejum pré ou pós-
-operatório. Dentre eles, a possibilidade de fornecer 
maior conforto ao paciente. Crianças e adolescentes 
que são submetidas a um jejum prolongado apresen-
tam maior incidência de fome, ansiedade, desidratação, 
irritabilidade, entre outros. A ansiedade extremamente 
presente no período de espera para realização de cirur-
gias está relacionada à secreção do hormônio antidiu-
rético (ADH), que leva ao ressecamento da mucosa oral, 
gerando sede e desconforto32,33.
 O jejum pré-operatório prolongado, segundo a 
ASA, gera mais prejuízo do que vantagens aos pacien-
tes. Ele aumenta o estresse cirúrgico, pode levar à desi-
dratação, ansiedade, fome, sede, cefaleia, inquietação, 
cansaço e provoca redução da reserva de fluidos para o 
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período que antecede e que sucede a cirurgia. No mo-
mento pós-operatório, ainda, o tempo excessivo de je-
jum pode diminuir a tolerância à dor, provocar náuseas 
e também vômitos34,35.
 Esta revisão verificou também que o retorno 
precoce da alimentação após o procedimento cirúrgico 
pode estar relacionado a um menor tempo de interna-
ção. Dessa mesma forma, alguns autores, ao questiona-
rem o tempo de jejum perioperatório previamente esta-
belecido por antigas diretrizes, começaram a perceber 
que a abreviação das horas sem se alimentar gerava a 
redução do tempo de internação, acelerava a cicatri-
zação e também reduzia o risco de complicações pós-
-cirúrgicas35. O protocolo ERAS, lançado em 2005, su-
gere mudanças e intervenções multidisciplinares para 
diminuir o estresse e acelerar a recuperação após cirur-
gias35,36. No Brasil, foi criado, com base no ERAS, o Proje-
to ACERTO, que consiste em um protocolo multidiscipli-
nar que, dentre outros tópicos, desestimula a aplicação 
de jejum prolongado pré-operatório, encoraja a prescri-
ção de dieta líquida enriquecida com carboidrato, que 
deve ser ingerida até 2 horas antes da cirurgia ocorrer, e 
defende a realimentação precoce no pós-operatório37,38.
 A ASA, em 2017, atualizou suas Diretrizes de Je-
jum Pré-operatório. Segundo as novas recomendações, 
crianças podem consumir líquidos claros até duas horas 
antes do procedimento cirúrgico; leite materno até qua-
tro horas antes; fórmulas infantis, outros leites e refei-
ções leves até seis horas antes; e alimentos gordurosos 
ou frituras até oito horas antes da cirurgia11.
 Entretanto, segundo o Comitê de Anestesia em 
Pediatria Brasileiro, a Sociedade Brasileira de Aneste-
siologia não possui uma diretriz específica e, portanto, 
cada serviço de anestesiologia define seu tempo de je-
jum11. 
 Entre as limitações do estudo deve-se ressaltar 

a baixa qualidade dos artigos analisados, segundo a Es-
cala de Jadad. Aplicando o questionário para avaliação 
da qualidade, foi possível verificar que as maiores falhas 
metodológicas dos estudos foram relacionadas à ausên-
cia de mascaramento e das descrições de perdas, além 
da não utilização de métodos adequados de randomi-
zação. Os 2 artigos avaliados como de boa qualidade 
metodológica têm em comum o tamanho da amostra 
superior a 120 indivíduos e faixa etária analisada ampla, 
englobando bebês e adolescentes. Além disso, destaca-
-se o número reduzido de artigos que foram analisados, 
após as etapas de exclusão da revisão, e a heteroge-
neidade dos indivíduos analisados pelos estudos, que 
eram de etnias, países e faixas etárias diferentes.
 
 Conclusão
 Considerando os resultados encontrados pelos 
estudos analisandos, a abreviação do jejum pré-ope-
ratório ou pós-operatório em crianças e adolescentes 
é uma abordagem promissora, uma vez que contribui 
para a promoção do bem-estar geral nesse público, 
além de reduzir o tempo de internação e de não ofe-
recer maiores riscos para os pacientes com relação ao 
pH e tempo de esvaziamento gástrico. Neste sentido, 
a abreviação do jejum pré-operatório em operações 
eletivas de crianças parece factível e segura e não está 
associado ao maior risco de broncoaspiração pulmonar. 
No entanto, deve-se atentar para a qualidade metodo-
lógica e heterogeneidade dos estudos incluídos nes-
sa revisão sistemática e para o fato de alguns estudos 
apresentarem conclusões controversas e dados escas-
sos para esta população. Assim, ressalta-se que sejam 
necessários novos estudos minuciosos, sobretudo, en-
saios clínicos que possuam um maior número de parti-
cipantes, amostras mais homogêneas e desfechos clíni-
cos claramente definidos.
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Neurobiologia do Sistema de Recompensa 
Cerebral

Rafael Lozano de Moraes1, Thiago Kenzo Nobusa1, Daniel Kendi Hirokawa de 
Lima1, José Carlos Souza2

Resumo
Introdução: Em neurobiologia,o sistema de recompensa cerebral (SRC) é 
entendido como um conjunto de estruturas responsáveis pelas sensações 
de prazer e aprendizado, com influências nos aspectos comportamentais e 
motivacionais do indivíduo, de modo a gerar um comportamento repetitivo 
baseado no reforço psicológico, tanto positivo quanto negativo, como observado 
nos transtornos relacionados ao uso de substâncias. As regiões cerebrais que 
compõem esse sistema são áreas com importante atividade do neurotransmissor 
dopamina, sendo estas a área tegmental ventral, o córtex pré-frontal, o núcleo 
accumbens, e as vias mesolímbica e mesocortical. Objetivo: Discutir as principais 
características e peculiaridades do SRC do ser humano, assim como apresentar 
o seu funcionamento e características integrados. Métodos: foi realizada uma 
revisão bibliográfica do tipo narrativa, com busca de artigos nas bases de dados 
National Library of Medicine (PubMed), ScientificElectronic Library Online 
(SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), 
sendo utilizados os descritores:  Neurobiologia. Reforço psicológico. Transtornos 
Relacionados ao Uso de Substâncias. Conclusão: O SRC é atuante em diversos 
aspectos relacionados à afetividade, sexualidade, saciedade, emoções, prazer, 
satisfação, comportamentos de reforço tanto positivo como negativo, enfim, 
diversas atitudes de sobrevivência humana. Entretanto, novos estudos em 
neurobiologia devem ser realizados de modo a ampliar a compreensão de seu 
funcionamento.
Palavras-chave: neurobiologia, reforço psicológico, transtornos relacionados ao 
uso de substâncias.

Neurobiology of the Cerebral Reward System

Abstract
Introduction: In neurobiology, the cerebral reward system (CRS) is understood 
as a set of structures responsible for the sensations of pleasure and learning, with 
influences on an individual’s behavioral and motivational aspects, in order to 
generate repetitive behaviors based on psychological reinforcement, both positive 
and negative, as observed in substance-related disorders. The brain regions that 
make up this system are areas with an important activity of the neurotransmitter 
dopamine, these being the ventral tegmental area, the prefrontalcortex, the 
nucleus accumbens, and the mesolimbic and mesocortical pathways. Objective: 
To discuss the main characteristics and peculiarities of the human CRS, as well 
as to present its functioning and integrated characteristics. Methods: a narrative 
literature review was performed, searching for articles in the Databases National 
Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) and 
Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences (LILACS), using 
the keywords: Neurobiology, Reinforcement, Psychology, Substance-Related 
Disorders. Conclusion: The CRS is active in several aspects related to affectivity, 
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sexuality, satiety, emotions, pleasure, satisfaction, reinforcement behaviors both 
positive and negative; in short, various attitudes concerning human survival. 
However, further studies in neurobiology should be carried out in order to broaden 
the understanding of its functioning.
Keywords: neurobiology, reinforcement, psychology, substance-related disorders.
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 Introdução
 O sistema nervoso central regula e controla 
todas as funções do organismo, em busca da 
homeostase de seu funcionamento. Há um sistema 
de recompensa cerebral (SRC) que consiste em uma 
estrutura responsável pelas sensações de prazer e 
aprendizado, que pode dar origem à repetição de um 
comportamento. Este pode estar relacionado ao uso 
de drogas psicoativas, alimentação, relação sexual, 
ações ligadas à sobrevivência, entre outras. Ocorre 
o envolvimento de neurotransmissores e o principal 
deles que atua neste processo é a dopamina (DA); 
em se tratando do trato que essencialmente compõe 
este sistema é o mesolímbico-mesocortical, em que 
neurônios são projetados da área tegmental ventral 
para o córtex pré-frontal e hipocampo, responsáveis 
pelas funções psíquicas superiores; e, também, são 
projetados para o núcleo accumbens conectado à 
amígdala, os quais participam da composição do 
sistema límbico, envolvido no processo das emoções1.
 Os estudos da neurobiologia dos efeitos de 
reforços positivo e negativo das drogas de abuso foram 
iniciados desde a primeira identificação do SRC, também 
conhecida como autoestimulação intracraniana. Ele 
funciona a partir do nível de sensibilidade para todas 
as drogas de abuso, cujo limiar pode ser modulado 
através da plasticidade sináptica, ou seja, conforme 
ocorrem os episódios de intoxicação e uso compulsivo1. 
Neste contexto, o presente estudo tem como objetivo 
discutir as principais características e peculiaridades 
do SRC do ser humano, assim como apresentar o seu 
funcionamento e características integrados.
 
 Métodos
 Realizou-se um estudo científico qualitativo e 
descritivo, através de uma revisão bibliográfica do tipo 
narrativa, também conhecida como revisão tradicional2. 
O objetivo deste tipo de revisão é se analisar e discutir 
o estado da arte relacionado a uma determinada 
temática, envolvendo fatos e argumentos referentes a 
diferentes contextos. Por isso, decidiu-se confeccionar 
esta forma de revisão, que é qualitativa, uma vez que 
não se recorrem a instrumentos e cálculos estatísticos 
para a análise dos dados encontrados3. Adicionalmente, 
cabe se ressaltar que os artigos de revisão bibliográfica 
são imprescindíveis, não apenas para embasar o 
debate, mas também para expor uma percepção 
mais abrangente e reflexiva a respeito da temática 
pretendida4. 
 A fim de se alcançarem o objetivo deste estudo, 
em se tratando da busca de artigos científicos, sejam 
eles em português ou em outras línguas, publicados 
entre os anos de 2011 e 2021, utilizaram-se os bancos 
de dados bibliográficos National Library of Medicine 
(PubMed), ScientificElectronic Library Online (SciELO) 
e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências 
da Saúde (LILACS). Como descritores e palavras-
chaves, com o operador booleano “e” ou “and” foram 
pesquisados: “Neurobiologia”, “Núcleo accumbens”, 
“Córtex pré-frontal”, “Área tegmental”, “Reforço positivo”, 

"Reforço negativo", "Emoções".
 Após o devido levantamento bibliográfico dos 
artigos, leram-se os seus títulos e resumos e, caso não 
estivessem dentro do escopo da proposta do estudo, 
eram descartados; isto é, se não abordassem o tema 
da neurobiologia do sistema de recompensa cerebral. 
Desta forma, foi traçada uma linha de raciocínio 
narrativo que englobasse a temática.

 Resultados e Discussão
 O prazer, a satisfação e a tomada de decisões 
nos seres humanos
 A tomada de decisões pode ser definida 
como a seleção de uma alternativa dentre um grupo 
de possibilidades em determinada situação, sendo 
guiada pelo conjunto de funções comportamentais 
dos indivíduos. Dessa forma, é válido afirmar que, para 
todos os seres vivos, a sobrevivência é dependente 
da tomada de decisões, desde ações simples, como 
na busca de alimentos, ou mais complexas, como na 
fuga de situações que representem perigo. Durante a 
tomada de decisão, o indivíduo passa por processos 
mentais que avaliam desde o valor de custo-benefício 
e probabilidade de acontecer certo resultado, como 
realizam inferências e utilizam experiências anteriores 
para auxílio na nova situação5.
 Dentro da tomada de decisões, as emoções 
constituem fatores importantes que influenciam no 
julgamento e que podem representar benefícios ou 
prejuízos de todo o processo6. Igualmente, o sentimento 
de recompensa, como o prazer e a satisfação, e 
a aversão possuem significância na motivação e, 
consequentemente, na tomada de decisões ao atribuir 
e moldar os valores7. Nos humanos, há o sistema de 
recompensa cerebral (SRC), o qual é responsável pelo 
prazer e pela satisfação, bem como pelo aprendizado 
e condicionamento a determinados comportamentos. 
Ele possui como principal neurotransmissor a dopamina 
(DA) e é representado pelas vias mesocorticolímbicas, 
as quais contam com estruturas como a área tegmental 
ventral (ATV), o córtex pré-frontal, o hipocampo, o núcleo 
accumbens (NAc) e a amígdala, demonstrando sua 
relação e ação nas funções cognitivas e executivas, como 
nas emoções(8). A modulação comportamental ocorre 
pelo aprendizado baseado nas experiências anteriores 
pelo processo de condicionamento operante, também 
chamado de aprendizagem instrumental, o qual se 
baseia no reforço de determinado comportamento por 
meio de reforço positivo, quando algo recompensador 
acontece, ou por reforço negativo, quando um fator 
aversivo é eliminado. Nos circuitos neuronais, como 
no SRC, as experiências diárias de tomada de decisões 
são refletidas por meio de alterações dos padrões 
de sinais neuronais, os quais operam modelando os 
valores, sendo eles os sinais de recompensa, quando há 
entrega da recompensa, ou sinais de erro de previsão 
de recompensa, quando esta não acontece ou não 
corresponde à expectativa7.
 A recompensa conta ainda com componentes 
neuropsicológicos distintos, tais como o próprio 
prazer, o componente incentivador, representado pela 
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motivação, e o aprendizado envolvendo a recompensa. 
O prazer presente na recompensa é, além de uma 
sensação, um fator desencadeante de processos 
neuronais que levam à reação agradável marcando 
um impacto hedônico que é positivo, além de seguir-
se a satisfação. Ainda, os estímulos de recompensa são 
diferentes e refletem em valores que são diferentes, 
não só quantitativamente, mas também de forma 
qualitativa, tal como na comparação do ato sexual com 
o ato de coçar de uma coceira9.
 Em casos de uma sensibilidade aumentada 
à recompensa, pode-se aumentar a tolerância a 
consequências não favoráveis nas tomadas de decisões, 
fato que pode gerar ou agravar quadros patológicos 
nos indivíduos, como é o caso da ingesta alimentar 
exagerada com a configuração de casos de sobrepeso 
e obesidade. Nesses casos, estudos indicam que há 
valor em intervenções psicológicas que reforcem e 
modifiquem o sistema de recompensa e a tomada 
de decisões10. Outro comportamento prejudicial ao 
indivíduo é a adição por drogas, que ocorre devido 
a estimulação intensa do sistema de recompensa, 
gerando um comportamento repetitivo característico, 
movido pela busca de prazer1. Além disso, o mal 
funcionamento do SRC ainda pode levar a um estado de 
anedonia, com a diminuição da motivação, do interesse 
e do prazer, impactando na tomada de decisões11.
 
 Filogenética e Ontogenética do Sistema de 
Recompensa Cerebral
 A filogenia se refere à história evolutiva 
de uma ou mais espécies. Enquanto processos do 
desenvolvimento (neste caso, ontogenéticos) podem 
influenciar processos evolutivos (filogenéticos) como 
consequência, organismos individuais se desenvolvem 
(ontogenia), ao passo que as espécies evoluem 
(filogenia). Já a ontogenia, ao contrário da filogenia, 
trata da história de um organismo em seu próprio 
tempo de vida e desenvolvimento12.
 O prazer possui papel na maturação e 
desenvolvimento do cérebro, sendo versátil pelo 
seu caráter adaptativo. O projeto Genoma Humano 
identificou em torno 25 mil genes. O cérebro humano 
possui cerca de 100 bilhões de neurônios que realizam 
milhares de conexões nervosas, tendo os genes um papel 
no processo de migração e desenvolvimento neuronal 
que vai se ajustando no decorrer do processo. Com o 
estabelecimento de conexões (sinaptgênese) seguido 
da eliminação de conexões pouco utilizadas (poda). Os 
genes trazem regras muito gerais de desenvolvimento 
e migração neuronal, que vão sendo ajustadas ao 
longo do processo. A sintonia fina cerebral se faz pela 
criação de numerosas ligações entre os neurônios 
(sinaptogênese), seguida pela eliminação das conexões 
que não foram utilizadas (poda), essa ocorre de forma 
lenta e estende-se até o final da adolescência.  O prazer 
funciona como um guia que leva o indivíduo, desde a 
fase embrionária a buscar experiências e estímulos que 
auxiliem no desenvolvimento cerebral, funcionando 
através do reforço, as menos utilizadas sofrem a poda. 
Desse modo, o sistema de recompensa funciona como 

um modulador de experiências que darão sentido e 
significado as informações genéticas do indivíduo. 
Informações trazidas pelos genes só ganharão 
significado depois de moduladas pela experiência12.
 O desenvolvimento do sistema nervoso se inicia 
nas primeiras semanas após a formação do embrião, 
sendo derivado do folheto embrionário ectoderma, 
com posterior diferenciação da placa neural dando 
origem ao tubo neural, cuja cavidade é preenchida de 
liquido amniótico que se tornará o encéfalo e medula 
espinhal.  As principais partes cerebrais, incluindo o 
córtex, são visíveis em 7 semanas e a partir de então o 
cérebro começará a crescer e se desenvolver13. 
 O sistema nervoso central (SNC) é composto 
pelo cérebro e pela medula espinhal, com seu 
desenvolvimento iniciado por volta da 3ª e 4ª semanas 
de vida embrionária, com sua formação iniciada com o 
processo de neurulação14.
 O Após o nascimento,  na infância é quando 
o indivíduo inicia sinapses com mais facilidade. Aos 12 
meses o cérebro chega a possuir o dobro de sinapses do 
que do adulto. Entre os 4-3 anos já se inicia o processo 
de poda neuronal, acontecendo posteriormente dos 
12 aos 13 anos no início da adolescência. As sinapses 
criadas durante a infância sofrem seleção. As que não 
são muito utilizadas desaparecem, enquanto as que são 
mais utilizadas se fortalecem através da mielinização. 
Nessa fase, o não estímulo de algumas áreas desde a 
infância pode gerar efeitos cognitivos importantes. O 
não desenvolvimento do córtex frontal, por exemplo, 
faz com que o adolescente não entenda tão bem as 
consequências negativas de seus atos, mas entende 
bem quando falamos de recompensa devido às regiões 
responsáveis pelo prazer já estarem formadas14.
 Além dos aspectos neuroanatômicos, alguns 
autores têm investigado a influência da adolescência 
na produção e liberação de neurotransmissores, 
bem como o padrão de respostas fisiológicas de 
seus respectivos receptores15. A compreensão dos 
mecanismos farmacodinâmicos nesse período pode 
ajudar a esclarecer alguns dos principais aspectos 
envolvidos com os transtornos comportamentais mais 
comuns durante a adolescência, como os transtornos 
de ansiedade por uso de substância e de humor. Embora 
existam dezenas de neurotransmissores, um dos 
mais estudados durante a adolescência é a dopamina 
(DA), devido às suas implicações no uso e abuso de 
substâncias, cuja principal característica é promover um 
efeito reforçador a partir da liberação de DA no Nac. A 
DA é um dos principais neurotransmissores associados 
ao sistema mesolimbocortical, também conhecido 
como "sistema de recompensa". Sua liberação no 
Nac, a partir da Área Tegmental Ventral (ATV), é um 
dos mecanismos mais conhecidos envolvidos com as 
sensações de prazer16.
 Há a proposição de Modelo Triádico para 
explicar diversos comportamentos na adolescência 
baseado em estudos de neuroimagem e estudos pré-
clínicos. Este modelo consiste no córtex pré-frontal, 
que regula o controle e comportamento; o estriado, 
regulando o sistema de recompensa; a amígdala, 
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atuando na labilidade emocional. Esse modelo sugere 
que ao longo do desenvolvimento o cérebro sofre 
mudanças maturacionais significativas durante a 
adolescência, com uma diminuição volumétrica nas 
regiões dos gânglios da base, sendo de extrema valia para 
o processo de maturação cerebral, desenvolvimento de 
personalidade e aprendizado humano17.
 
 Área tegmental
 A área tegmental, mais especificamente área 
tegmental ventral (ATV), localiza-se medialmente à 
substância negra e, assim como os núcleos da rafe, 
constitui uma porção de importância da formação 
reticular, a qual está localizada no mesencéfalo. 
Enquanto os núcleos da rafe contêm neurônios ricos em 
serotonina, a ATV e a substância negra são reconhecidas 
como áreas de neurônios ricos em dopamina8, sendo 
que, a partir da ATV, projetam-se aferências para outras 
zonas do sistema nervoso, constituindo papel central 
no processamento dos sistemas de recompensa e 
motivação dos seres humanos18. 
 Dessa forma, a ATV é considerada a área 
primária de disparo de dopamina no sistema 
mesocorticolímbico, o qual está implicado com a 
recompensa e aversão, mantendo conexões de projeção 
para o núcleo accumbens (NAc) e núcleos septais, que, 
por sua vez, projetam para área pré-frontal, ou mesmo 
conexões diretas e de retroalimentação com área pré-
frontal8,19.
 Apesar de seu funcionamento ainda 
permanecer obscuro, o preceito básico consiste na 
ativação das zonas mesolímbicas dopaminérgicas 
ventrais e do NAc na recompensa, com sua inibição 
durante a aversão. O padrão basal de disparo dos 
neurônios dopaminérgicos configuraria uma tonicidade 
lenta, apresentando esse mesmo padrão em situações 
em que a recompensa é a mesma que a prevista. Já em 
situações de recompensa inesperada ou maior que a 
prevista, ocorre uma explosão fásica com o aumento 
temporário da dopamina nas sinapses, enquanto que 
situações de não correspondência da recompensa 
determinam uma diminuição do nível fisiológico de 
disparo19. No entanto, outras teorias apoiam a visão 
da ATV como uma estrutura heterogênea, com a 
participação de neurônios, além dos dopaminérgicos, 
GABAérgicos e glutamatéricos como peças 
fundamentais no sistema de recompensa18,20,21, além de 
mecanismos mais complexos e ainda pouco conhecidos 
nos processos neuronais da recompensa e motivação, 
visto que estímulos aversivos podem inibir ou ativar os 
neurônios dopaminérgicos da ATV20. 
 Ademais, além do mal funcionamento da ATV 
poder levar a uma modificação dos comportamentos, 
pelo fato das recompensas não motivarem mais o 
indivíduo19, patologicamente isso pode acarretar em 
repercussões graves, tais como o desencadeamento 
de quadros de depressão em casos em que o 
estresse crônico é o fator desencadeante ao propiciar 
disparos espontâneos e aumentados nos neurônios 
dopaminérgicos20.
 A ATV também possui relação com o vício 

propiciado pelo uso de drogas, uma vez que as drogas 
aditivas possuem como alvo o sistema dopaminérgico 
mesocorticolímbico, em especial a ATV e seus locais de 
projeção, levando a um aumento das concentrações 
de dopamina nessas regiões através de diferentes 
mecanismos, como no aumento de liberação direta 
do neurotransmissor propriamente dito, na sua 
recaptação ou ainda reduzindo o funcionamento dos 
interneurônios GABAérgicos da ATV, que possuem ação 
inibitória nos neurônios dopaminérgicos22.
 
 Núcleo Accumbens
 Núcleo Accumbens (Nac), contido no estriado 
ventral em humanos, serve como um centro das vias 
de recompensa do cérebro e tem um papel central na 
seleção de comportamentos adaptativos e motivados20.
 Constitui parte da via de recompensa do 
sistema nervoso central, responsável por proporcionar 
prazer, comportamento maternal e impulsividade, 
agressividade e medo. É dividido funcionalmente em 
duas partes: núcleo e córtex. Possui ainda sub-regiões 
motoras e límbicas, conhecidas como Shell NACC e 
núcleo Nacc que recebem aferências de regiões límbicas 
e pré frontais, formando uma rede neural que participa 
do processo de aquisição, codificação e recuperação de 
processos de memória e aprendizagem aversiva23. 
 Juntamente com o sistema mesolímbico 
dopaminérgico ventral, o Nac é ativado durante 
a recompensa e inibido durante as aversões, 
diferentemente da amígdala que é ativado durante 
esse processo. A base biológica desse sistema de 
aversão, embora não completamente esclarecida 
é representada pelo sistema mesocorticolímbico, 
incluindo o nucleusaccumbens (Nac), área tegmental 
ventral (VTA) e o córtex pré-frontal, amígdala (AMG), 
cinza periaquidutal (PAG) e o lócus coeruleus (LC) 
frequentemente implicado em aversão23.
 Os neurônios dopaminérgicos da área VTA, 
participam ativamente na vinculação e ativação de 
estímulos de recompensa no Nac, através da liberação 
de dopamina (DA). Estes neurônios têm relação direta 
com o uso de drogas de abuso, levando a um aumento 
da dopamina nas regiões terminais do sistema 
mesolímbico. Estudos sugerem que o Nac intermedia 
propriedades primárias de reforço e recompensa 
positiva de quase todas as drogas de abuso conhecidas. 
A via da dopamina mesolímbica é composta por 
células dopaminérgicas no VTA que se projetam para 
o NAC, localizado superiormente ao núcleo caudado, 
anteriormente ao putâmen e lateralmente ao septo 
pelúcido. A liberação de DA especificamente no NAc é 
necessária para o efeito antidepressivo do sistema de 
recompensa24.

 Córtex pré-frontal
 O córtex pré-frontal (CPF) representa um 
conjunto de áreas que se localizam na porção mais 
anterior, não motora, do lobo frontal, e que apresentam 
conexões com a maioria das áreas sensitivas e motoras 
cerebrais, além de diversas estruturas subcorticais. 
Essas conexões permitem que o CPF funcione como 
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uma área associativa cerebral, que integra informações 
provenientes de diferentes regiões cerebrais, processo 
necessário para o planejamento e execução de tarefas 
complexas25. Dessa forma, o CPF é entendido como 
um centro essencial ao comportamento inteligente 
humano, estando envolvido com uma série de processos 
cognitivos superiores - as chamadas funções executivas, 
que incluem raciocínio, atenção seletiva, controle 
inibitório comportamental e flexibilidade mental26. 
 Além de suas funções cognitivas, o CPF 
está envolvido com o processamento de emoções, 
regulação do comportamento social, e aspectos 
motivacionais do comportamento. Por esta razão, lesões 
nas regiões que compõem o CPF levam a uma série de 
perturbações cognitivas, volitivas, emocionais, sociais 
e de personalidade, com adoção de comportamento 
impulsivo e inconsequente26.
 Funcionalmente, o CPF pode ser dividido 
em duas áreas, dorsolateral e orbitofrontal. A área 
pré-frontal dorsolateral ocupa a superfície anterior 
e dorsolateral do lobo frontal, e por meio de suas 
conexões neuronais realiza o importante papel de 
integração entre o córtex, tálamo e corpo estriado, 
um dos núcleos da base do diencéfalo, sendo esse 
papel essencial para o planejamento e execução de 
comportamentos complexos, permitindo, também, a 
avaliação dessas ações e mudanças comportamentais 
de acordo com as alterações ambientais e sociais. A área 
pré-frontal orbitofrontal ocupa a porção ventral do lobo 
frontal, adjacente às órbitas, formando um circuito com 
o núcleo caudado e o núcleo dorsomedial talâmico. Esse 
circuito está envolvido no processamento de emoções 
e supressão de comportamentos inadequados ao 
contexto social, assim como a manutenção da atenção 
seletiva8.
 A atividade do CPF é regulada em grande 
parte por neurônios mesencefálicos secretores de 
dopamina, pela chamada via mesocortical, que conecta 
a área tegmental ventral do mesencéfalo ao córtex 
cerebral27. Por meio dessa via, o CPF passa a integrar 
o sistema de recompensa cerebral, juntamente com 
o núcleo accumbens e a região tegmental ventral, 
embora suas funções nesse sistema sejam ainda 
largamente desconhecidas28. O sistema de recompensa 
está envolvido com a regulação comportamental do 
ser humano, e possui papel central no mecanismo 
de adição, especialmente por meio da atuação da 
dopamina. Substâncias capazes de levar à liberação 
de grandes quantidades de dopamina no núcleo 
accumbens estimulam fortemente o sistema de 
recompensa, aumentando também a atividade de vias 
dopaminérgicas no CPF. O estímulo dopaminérgico 
dessas substâncias adquire propriedades motivacionais 
excessivas, estimulando o comportamento compulsivo 
característico da adição29.
 
 Funções executivas
 As funções executivas (FE) são definidas como 

um conjunto complexo e integrado de habilidades 
cognitivas e processos mentais, que permitem ao 
indivíduo o planejamento racional, a tomada de 
decisões, e comportamentos relacionados à resolução 
de problemas30, englobando ainda a avaliação, por meio 
de feedback, das estratégias utilizadas.  Estas funções 
possibilitam o alcance de metas, comportamento 
autônomo e autorregulação, adaptabilidade e 
manutenção de interações sociais31. 
 São consideradas FE o controle inibitório 
comportamental, a atenção seletiva, a memória de 
trabalho ou operacional, a flexibilidade cognitiva, o 
raciocínio, e o planejamento e tomada de decisões32. 
As FE apresentam associação direta com áreas 
dependentes do controle cognitivo, como o sucesso 
acadêmico e profissional, desenvolvimento social e 
psicológico, e ainda a saúde física e mental33. Pesquisas 
indicam que as FE podem ser influenciadas por diversos 
fatores, tanto genéticos quanto ambientais (fatores 
socioeconômicos, linguagem, cultura, escolaridade, 
sono e aprendizado). Dessa forma, entende-se que as FE 
podem ser treinadas, com correspondentes alterações 
na estrutura e funcionamento cerebrais30. Por outro 
lado, disfunções nas FE geram prejuízos significativos 
no funcionamento e autonomia do indivíduo, 
levando a alterações como dificuldade em manter a 
atenção, aprendizado e raciocínio pobres, dificuldade 
de planejamento, e comportamento social e moral 
inadequados para seu contexto social32. Os déficits em 
FE podem ser encontrados em diversos Transtornos 
do Desenvolvimento, como Transtorno do Déficit de 
Atenção e Hiperatividade (TDAH) e o Transtorno do 
Espectro Autista (TEA)33.
 As FE dependem de circuitos neuronais 
envolvendo principalmente o córtex pré-frontal, sendo 
também encontradas evidências de participação de 
circuitos posteriores e subcorticais, especialmente no 
processamento e integração de emoções e informações 
sensitivas31. O desenvolvimento dessas habilidades 
cognitivas se estende até o início da vida adulta, sendo 
que o período mais crítico para esse desenvolvimento é 
o pré-escolar30.

 Considerações Finais
 Os conhecimentos contemporâneos das 
neurociências demonstram a relevância do SRC e da 
neuroplasticidade em diversos aspectos relacionados 
à afetividade, sexualidade, saciedade, emoções, prazer, 
satisfação, comportamentos de reforço tanto positivo 
como negativo, enfim, diversas atitudes de sobrevivência 
humana. Entretanto, embora os componentes do SRC e 
suas vias neuronais já sejam conhecidos, grande parte 
da fisiologia e mecanismos envolvidos em sua atuação 
permanecem pouco compreendidos. Dessa forma, 
novos estudos em neurobiologia devem ser realizados 
envolvendo esta temática.
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Neuropatias Desmielinizantes Crônicas Adqui-
ridas: Análise do Comprometimento de Fibras 
Finas com Emprego de Testes Autonômicos e 
dos Questionários COMPASS-31 e DN-4

Felipe Souza Lima Vianna1, Carlos Bruno Nogueira1, Bruno Lima Pessôa1, Osvaldo 
José Moreira Nascimento1

Resumo
As neuropatias desmielinizantes crônicas adquiridas têm como principais mani-
festações clínicas sinais e sintomas relacionados ao acometimento de fibras moto-
ras e de fibras sensitivas largas. Nos últimos anos tem disso demonstrado compro-
metimento de fibras finas nesses pacientes. As principais formas de apresentação 
clínica do acometimento de fibras finas são o comprometimento autonômico e a 
dor neuropática. O objetivo do estudo foi avaliar e descrever o acometimento de 
fibras finas em pacientes com neuropatias desmielinizantes crônicas adquiridas. 
Foram excluídos pacientes com outras causas de neuropatia. Foram avaliados 9 
pacientes sendo 7 com polineuropatia inflamatória desmielinizante crônica (PIDC) 
e 2 pacientes com neuropatia motora multifocal (NMM). Os pacientes foram sub-
metidos a avaliação laboratorial autonômica formal (teste quantitativo do reflexo 
axonal sudomotor- QSART); variação respiratória da frequência cardíaca; razão da 
frequência cardíaca durante a manobra de Valsalva; variação da pressão arterial à 
inclinação; variação da pressão arterial à contração muscular isométrica), ao ques-
tionário COMPASS-31 e ao questionário, DN-4. O questionário COMPASS-31 é uma 
forma validada de quantificação dos sintomas autonômicos, enquanto o questio-
nário DN-4 é usado para diagnóstico de dor neuropática. A prevalência de déficit 
autonômico (44%) e de dor neuropática (33%) foi semelhante ao encontrado na 
literatura. Quando presente, o comprometimento autonômico foi considerado 
leve. Houve tendência dos pacientes com comprometimento autonômico serem 
mais velhos. A média do escore COMPASS-31 foi de 16,7. Não houve correlação 
entre os resultados do COMPASS-31 e os resultados da avaliação autonômica. O 
escore COMPASS-31 maior que 10 identificou 3 dos 4 pacientes com déficit auto-
nômico. Não houve relação entre os resultados dos questionários COMPASS-31 e 
DN-4. Houve uma relação inversa entre a gravidade dos sintomas autonômicos 
e o tempo de evolução de doença, porém sem significância estatística. Conclui-
-se que uma proporção significativa de nossa amostra de pacientes apresenta 
comprometimento de fibras finas. Esse comprometimento demonstrou-se leve e 
heterogêneo. A ausência de correlação entre dor neuropática e comprometimen-
to autonômico, bem como a possível relação inversa entre o tempo de evolução 
de doença e os sintomas autonômicos, carecem de confirmação em estudos com 
maior número de pacientes.
Palavras-chave: neuropatia periférica, disautonomia, dor, desmielinização.
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Chronic Acquired Demyelinating Neuropathies: Analysis of Small Fiber Im-
pairment with Standard Autonomic Tests and the Questionnaires COM-
PASS-31 and DN-4

Abstract
The chronic acquired demyelinating neuropathies manifest clinically by signs and 
symptoms related to injury of motor fibers and large myelinated sensitive fibers. In 
the last years it has been shown injury also of small nerve fibers. Small fiber injury 
mainly manifests by neuropathic pain and autonomic impairment. The objective 
of this study was to evaluate and describe the compromise of small fibers in pa-
tients with chronic acquired demyelinating neuropathies. Patients which also had 
other causes of neuropathy were excluded. The study involved 9 patients (7 with 
chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy and 2 with multifocal motor 
neuropathy). Patients were evaluated with standard autonomic tests (quantitative 
sudomotor axon reflex test- QSART, heart rate response to deep breathing, Valsalva 
ratio, arterial pressure response to tilt, arterial pressure response to isometric exer-
cise) and two questionnaries: COMPASS-31 and DN-4. The COMPASS-31 is an ins-
trument validated for quantification of autonomic symptoms, while DN-4 is used 
to diagnose neuropathic pain. The prevalence of autonomic impairment (44%) and 
neuropathic pain (33%) were similar to those described in the literature. The auto-
nomic deficits found were considered mild. There was a tendency for patients with 
autonomic impairment being older. The mean COMPASS-31 score was 16,7. The 
COMPASS-31 score threshold of 10 identified 3 of the 4 patients with autonomic 
impairment.There was not correlation between COMPASS-31 scores and the results 
of autonomic tests. There was not correlation between the COMPASS-31 scores and 
DN-4. There was a inverse correlation between the scores of COMPASS-31 and the 
duration of the disease, althought it was not statistically significant. In summary, 
it was shown that a significant proportion of our patients had small fiber compro-
mise. This compromise was mild and heterogenous. The absense of correlation 
between neuropathic pain and autonomic impairment, and the possible inverse 
correlation between duration of disease and autonomic symptoms deserve further 
evaluation in studies with more patients.
Keywords: peripheral neuropahty, dysautonomia, pain, demyelination.
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 Introdução
 As neuropatias desmielinizantes crônicas ad-
quiridas são causadas por lesão imunomediadas, sen-
do susceptíveis tratamento com imunossupressores ou 
imunomoduladores1. Essas neuropatias têm prevalência 
de cerca de 6 casos por 100.000 pessoas, são mais co-
muns em homens e idosos e são classificadas em: poli-
neuropatia inflamatória desmielinizante crônica (PIDC), 
neuropatia associada a anticorpo anti-glicoproteína 
associada a mielina (neuropatia anti-MAG), neuropatia 
motora multifocal (NMM) e síndrome POEMS1. A PIDC é 
neuropatia periférica crônica tratável mais comum2.
 As largas fibras nervosas mielinizadas são o 
principal alvo da lesão imumediada nessas neuropatias, 
entretanto as fibras finas sensitivas também podem ser 
afetadas3. A lesão das fibras nervosas finas pode levar 
à ocorrência de dor e de alterações autonômicas. Des-
de que a avaliação autonômica laboratorial formal foi 
desenvolvida tem sido possível caracterizar o acome-
timento autonômico de forma acurada nos pacientes 
com neuropatia periférica4,5. A avaliação laboratorial 
autonômica formal compreende: testes cardiovagais, 
testes simpáticos vasomotores e testes simpáticos su-
domotores4,5. 
 Um aspecto importante da avaliação clínica é 
a análise da gravidade dos sintomas apresentados. Atu-
almente é possível avaliar a gravidade dos sintomas au-
tonômicos com o questionário COMPASS-316. O COM-
PASS-31 é uma ferramenta de fácil aplicação, tem alta 
consistência interna6 e foi validado em algumas condi-
ções que acometem o sistema nervoso periférico como 
amiloidose familiar, neuropatia diabética e neuropatia 
de fibra fina dolorosa distal7-9. O escore obtido com o 
uso do COMPASS-31 apresenta boa correlação com 
scores obtidos com questionários de dor neuropática 
como o DN-49.
 Estudos prévios de avaliação autonômica em 
pacientes com neuropatias desmielinizantes crônicas 
adquiridas encontraram grande variação na prevalência 
de comprometimento autonômico3,10-12. Até o momen-
to, não existem publicações que tenham analisado os 
sintomas autonômicos com o COMPASS-31 em pacien-
tes com essas neuropatias.
 O objetivo desse estudo foi avaliar e descrever 
o comprometimento clínico das fibras nervosas finas 
com avaliação laboratorial autonômica formal e empre-
go dos questionários COMPASS-31 e DN-4 em pacientes 
adultos com neuropatias desmielinizantes crônicas ad-
quiridas acompanhados num ambulatório de um servi-
ço de neurologia de um hospital universitário.

 Métodos
 Foi realizado um estudo transversal, descri-
tivo, desenvolvido em uma amostra de conveniência 
de pacientes atendidos no ambulatório de doenças 
neuromusculares do serviço de Neurologia do Hospi-
tal Universitário Antônio Pedro da Universidade Fede-
ral Fluminense. Este estudo foi aprovado pelo comitê 
de ética em pesquisa desse hospital em 20 de julho de 
2017 (Certificado de Apresentação de Apreciação Ética 

68432717.7.0000.5243). Foram obtidos termos de con-
sentimento por escrito de todos os participantes do es-
tudo.
 Foram incluídos pacientes preenchendo os 
critérios diagnósticos para CIDP conforme o critério da 
Federação Europeia de Sociedades Neurológicas e So-
ciedade do Nervo Periférico (EFNS-PNS)13. Os pacientes 
selecionados deveriam ter diagnóstico provável ou con-
firmado segundo esses critérios.
 Foram excluídos pacientes que apresentassem 
condições alternativas associadas a neuropatia periféri-
ca. Foram objetivamente pesquisadas as seguintes con-
dições: sorologia para HIV e hepatites virais, sorologia 
para sífilis, glicemia de jejum, dosagem de vitamina B12 
e ácido fólico. Foram também excluídos pacientes com 
uso prévio de medicações possivelmente associadas a 
neuropatia como amiodarona e quimioterápicos.
 Foram aplicados os seguintes questioná-
rios pelo primeiro e segundo autores: DN-414 e COM-
PASS-3115. Além disso, os participantes foram submeti-
dos aos seguintes testes de avaliação autonômica: teste 
quantitativo do reflexo axonal sudomotor (QSART), va-
riação da frequência cardíaca a respiração profunda (va-
riabilidade da frequência cardíaca), razão da frequência 
cardíaca na manobra de Valsalva (razão da frequência 
cardíaca), resposta da pressão arterial ao teste de incli-
nação (teste de inclinação) e resposta da pressão arte-
rial à contração muscular isométrica (resposta da PA à 
contração muscular). Os testes de avaliação autonômica 
foram realizados em conjunto pelo primeiro e segundo 
autores. Os resultados desses testes e dos questionários 
foram registrados em formulários específicos e a com-
putação do resultado final de cada avaliação só era rea-
lizada após o término da avaliação do paciente.
 Foram seguidas as recomendações padrão an-
tes da realização dos testes de avaliação autonômica5: 
jejum por 4 horas antes do exame, abstinência de nico-
tina nas 4 horas antes do exame, abstinência de bebidas 
alcoólicas e cafeína por 12 horas antes do exame, não 
usar roupas apertadas no dia do exame, não usar anal-
gésicos no dia do exame e suspensão de medicamentos 
com possível interferência na avaliação por 48 horas an-
tes do exame (antihistamínicos, anticolinérgicos, simpa-
ticomiméticos, betabloqueadores e bloqueadores alfa 
adrenérgicos, antidepressivos, fludrocortisona e diuré-
ticos).
 O QSART foi realizado com o aparelho Q-sweat 
(produzido por WR Medical, Minnesota, EUA). Para re-
alização do teste o paciente era deitado na maca em 
posição supina, a pele era preparada com acetona, ál-
cool e água e as células de suor eram colocadas sobre 
a pele nos sítios padronizados (antebraço distal, perna 
proximal, perna distal e parte lateral do dorso do pé). 
Era feito uma leitura da sudorese basal por um minuto, 
durante o qual a sudorese deveria ser estável. Caso não 
houvesse estabilização da sudorese por pelo menos um 
minuto o teste era postergado para outra data. Após es-
tabilização da sudorese, era aplicado o estímulo de ace-
tilcolina por iontoforese por um período de 5 minutos. 
A sudorese era aferida durante o período do estímulo e 
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por mais 5 minutos após o estímulo. A quantidade total 
de suor produzida durante os 10 minutos do exame foi 
aferida e comparada aos valores normais do Q-sweat de 
acordo com idade e sexo. Foram consideradas anormais 
respostas ausentes ou inferiores ao percentil 5 confor-
me dados do fabricante do aparelho.
 A variabilidade da frequência cardíaca foi ava-
liada com monitorização contínua do intervalo RR com 
frequencímetro da marca Polar. Após um minuto de 
monitorização de base os pacientes eram instruídos a 
realizar oito ciclos inspiratórios e expiratórios consecu-
tivos de 5 segundos cada.  Foi verificada a frequência 
cardíaca mínima e máxima de cada ciclo. Para o cálculo 
da média da variação da frequência cardíaca foram le-
vadas em consideração as cinco maiores respostas con-
secutivas. Essa média foi comparada a valores controle 
publicados em Laboratory Evaluation of Autonomic Fai-
lure, sendo considerados anormais os valores abaixo do 
percentil 2,5 para idade5.
 Razão da frequência cardíaca na manobra de 
Valsalva: Os pacientes eram orientados a soprar através 
de um manômetro aneroide durante 15 segundos, man-
tendo uma pressão de 40 mmHg, enquanto a frequên-
cia cardíaca era constantemente monitorada através do 
intervalo RR. Após intervalo de 3 minutos de descanso 
a manobra era repetida até que duas respostas seme-
lhantes eram obtidas. Foram realizadas no máximo qua-
tro manobras por paciente. A razão da frequência car-
díaca foi calculada da seguinte forma: maior frequência 
cardíaca obtida durante a manobra dividida pela menor 
frequência cardíaca obtida nos 30 segundos que se se-
guiam a frequência cardíaca máxima. O valor encontra-
do foi comparado aos valores normais encontrados na 
literatura5. Foram considerados anormais os resultados 
abaixo do percentil 2,5.
 Resposta pressórica a contração muscular iso-
métrica: os participantes eram colocados em posição 
sentada e era aferida a pressão arterial. Após isso, eram 
solicitados a realizar flexão dos dedos, apertando um 
dinamômetro com o máximo de força possível sendo 
verificado o valor da força. Após descanso de 1 minu-
to o paciente era instruído pelo examinador a apertar 
o manômetro com 30% da força máxima, mantendo 
essa força durante 3 a 5 minutos. Logo após o término 
da contração é aferida a pressão arterial novamente. O 
valor da pressão arterial diastólica final é comparado ao 
valor da pressão diastólica inicial e diferenças menores 
que 11 mmHg foram consideradas anormais, sendo 
compatíveis com disfunção simpática16. Diferenças en-
tre 11 e 15 mmHg foram consideradas inconclusivas.
 O diagnóstico de comprometimento autonô-
mico foi definido como alteração em pelo menos um 
dos testes acima conforme explicado. Desta forma, foi 

verificada a prevalência do comprometimento auto-
nômico na amostra de pacientes, bem como o tipo do 
comprometimento autonômico: 
 - Comprometimento sudomotor: alteração no 
QSART.
 - Comprometimento adrenérgico: alteração no 
teste de contração muscular sustentada ou na resposta 
da pressão arterial ao teste de inclinação.
 - Comprometimento cardiovagal: alteração na 
variabilidade da frequência cardíaca ou na razão da fre-
quência cardíaca na manobra de Valsalva.
 Foram avaliados: o sexo dos participantes (nú-
mero absoluto e proporção), idade (média e desvio pa-
drão), subtipo específico de neuropatia (número abso-
luto e proporção), duração da doença em anos desde 
o aparecimento dos primeiros sintomas até a data da 
avaliação (média e desvio padrão), escore DN-4 (média 
e desvio padrão), escore COMPASS-31 (média e desvio 
padrão), prevalência de COMPASS-31 maior que 30 e 
maior que 10 (número absoluto e proporção), prevalên-
cia de dor neuropática conforme o questionário DN-4 
(número absoluto e proporção). O cálculo do intervalo 
de confiança das prevalências foi feito através do mé-
todo de Wald modificado. Foram feitas análise de cor-
relação (cálculo do coeficiente de Spearman) entre os 
resultados do COMPASS-31 com os resultados do DN-4 
e com os resultados dos testes de avaliação autonômi-
ca. Foi feita análise de correlação entre os resultados do 
COMPASS-31 e o tempo de duração de doença. Foram 
comparadas a idade e o tempo de duração de doença 
entre pacientes com e sem comprometimento autonô-
mico através do teste U de Mann-Whitney. O nível de 
significância estatística foi definido em 0,05. O valor de 
p não foi corrigido para múltiplas comparações, deven-
do seu resultado ser considerado apenas no sentido de 
geração de hipóteses. As avaliações estatísticas foram 
feitas com o programa R.

 Resultados
 Foram identificados 36 pacientes com prová-
vel diagnóstico de neuropatia desmielinizante crônica 
adquirida em acompanhamento no Setor de Doenças 
Neuromusculares do Serviço de Neurologia da Univer-
sidade Federal Fluminense. Após revisão cuidadosa dos 
prontuários foram excluídos do estudo 27 pacientes: 7 
por diabetes ou intolerância oral à glicose, 6 por perda 
de seguimento, 5 não preenchiam critérios diagnósti-
cos, 2 haviam falecido, 1 por suspeita de vasculite, 1 por 
doença de Chagas, 1 por HIV, 1 por Hanseníase, 1 por 
suspeita de doença do neurônio motor, 1 por síndrome 
de Sjögren e 1 por deficiência de vitamina B12 (Figura 
1).



Cad Bras Med XXXV (1-4): 1-92, 2022

63

Figura 1. Representação do estudo. Polineuropatia inflamatória desmielinizante crônica (CIDP). Neuropatia motora multifocal (NMM)

 Foram avaliados 9 pacientes, sendo 7 deles 
com PIDC e 2 com NMM. A maior parte dos pacientes 
era constituída por homens (77%) e o tempo médio de 
duração de doença era de 9,5 anos com desvio padrão 
de 6,4 anos (mediana 8 anos, intervalo interquartil 5 a 
8 anos) (Tabela 1). Todos os pacientes com PIDC apre-
sentavam padrão clássico de manifestação clínica. Um 

dos pacientes com PIDC não teve avaliação cardiovagal 
registrada devido a artefatos durante a avaliação. Um 
dos pacientes com NMM não conseguiu realizar o teste 
com exercício isométrico devido a fraqueza muscular 
do antebraço. Excetuando-se esses dois casos todos os 
pacientes foram submetidos a avaliação proposta de 
forma completa.

Tabela 1. São descritos os números e os percentuais de distribui-
ção de sexo, do diagnóstico principal e prevalência de compro-
metimento autonômico. São descritos as médias e os desvios pa-
drão do tempo de duração da doença em anos, dos resultados da 
avaliação autonômica, do COMPASS-31 e do DN-4

Número de pacientes 9

Idade 54 ± 12

Sexo masculino 7 (78%)

CIDP 7 (78%)

NMM 2 (22%)

Tempo de doença (anos) 9,5 ± 6,4

Comprometimento autonômico 4 (44%)

Comprometimento sudomotor 1 (11%)

Comprometimento adrenérgico 3 (33%)

Dor neuropática 3 (33%)

DN-4 1,8 ± 2,5

COMPASS-31 17 ± 11

QSART antebraço (microlitros) 1,73 ± 1,0

QSART perna proximal (microlitros) 0,88 ± 0,3

QSART perna distal (microlitros) 0,84 ± 0,7

QSART dorso do pé (microlitros) 0,32 ± 0,2

Variação Respiratória da FC 16,2 ± 5,8

Razão da Frequência Cardíaca 1,86 ± 0,56

Variação da PAs inclinação (mmHg) -10 ± 13

Variação PAd com exercício (mmHg) 17 ± 9

 Foi identificado comprometimento 
autonômico em 4 pacientes (44% IC 95% 19-73%), 
sendo 3 pacientes com PIDC e 1 paciente com 
NMM. Um dos pacientes com PIDC apresentava 
comprometimento sudomotor no dorso do pé. O 
escore do COMPASS-31 nesse paciente foi 25. Dois 
pacientes com CIDP apresentaram hipotensão postural 
assintomática durante o teste da inclinação sem exibir 
taquicardia reflexa sendo caracterizado como déficit 
adrenérgico. A redução da pressão arterial sistólica 
nesses dois pacientes foi de 24 e 31 mmHg durante 
o teste. Os escores do COMPASS-31 nesses pacientes 
foram respectivamente 5 e 13. Se analisarmos apenas 
o grupo de pacientes com diagnóstico de PIDC a 
prevalência de comprometimento autonômico 
foi de 43% (IC 95% 16-75%). O comprometimento 
autonômico do paciente com NMM foi caracterizado 
por ausência de incremento significativo na pressão 
arterial diastólica durante o exercício isovolumétrico 
sendo compatível com déficit adrenérgico. O escore 
do COMPASS-31 nesse paciente era 21. Todos os 
pacientes exibiram valores normais na avaliação 
cardiovagal. Portanto, foram identificados 1 paciente 
com comprometimento sudomotor e 3 pacientes com 
comprometimento adrenérgico. 
 Os pacientes com comprometimento 
autonômico apresentavam tendência a serem mais 
velhos, porém sem diferença estatística (Figura 2). 
Também havia tendência a idade mais avançada 
(sem diferença estatística) nos pacientes com 
comprometimento adrenérgico (Figura 3). Os pacientes 
com disautonomia não apresentavam diferença 
significativa no tempo de evolução de doença 
em relação aos pacientes sem comprometimento 
autonômico (Figura 4). Não houve diferença no escore 
DN-4 entre os pacientes com e sem disautonomia.
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Figura 2. Diagrama de caixas comparando a idade dos pacientes 
com e sem comprometimento autonômico. O diagrama número 
1 se refere aos pacientes com disautonomia e o diagrama número 
2 aos pacientes sem disautonomia. Visualmente o diagrama sina-
liza idade mais avançada em pacientes com comprometimento 
autonômico, porém não houve diferença estatística de idade en-
tre os dois grupos (IC 95% -9,0 a 33,0; p= 0,22)

Figura 3. Diagrama de caixas comparando a idade dos pacientes 
com e sem comprometimento adrenérgico. O diagrama número 
1 se refere aos pacientes com déficit adrenérgico e o diagrama 
número 2 aos pacientes sem déficit adrenérgico.  Visualmente o 
diagrama sinaliza idade mais avançada em pacientes com com-
prometimento adrenérgico, porém não houve diferença estatís-
tica de idade entre os dois grupos. (IC 95% -16,0 a 39,0; p=0,30)

Figura 4. Diagrama de caixas comparando o tempo de evo-
lução da doença em pacientes com e sem comprometimen-
to autonômico. O diagrama número 1 se refere aos pacientes 
com comprometimento autonômico e o diagrama número 2 
aos pacientes sem comprometimento autonômico. Não houve 
diferença significativa no tempo de evolução de doença nos 2 
grupos (IC 95% -13 a 8; p= 0,73)

 O escore médio do COMPASS-31 foi 16,73 com 
desvio padrão de 11,26. A média e o desvio padrão 
dos escores do COMPASS-31 em pacientes com e sem 
comprometimento autonômico foram semelhantes, 
sendo respectivamente: 16,04 ± 8,99 e 17,29 ± 13,89 (IC 
95% -19,5 a 24,76, p= 1,0).
A análise dos coeficientes de correlação de Spearman 
entre os resultados do COMPASS-31 e os resultados 
dos testes de avaliação autonômica não demonstraram 
correlação. A análise do coeficiente correlação de 
Spearman entre o tempo de evolução de doença e 
os resultados do COMPASS-31 evidenciou possível 
relação inversa entre as variáveis, apesar de não haver 
significância estatística (Figura 5).

Figura 5. A análise visual subjetiva indica uma possível relação inversa entre o tempo de evolução de doença e sintomas autonômicos, isto 
é maior gravidade de sintomas autonômicos em pacientes com menos tempo de doença. Porém, o cálculo do coeficiente de correlação de 
Spearman foi - 0,66 - sem correlação estatisticamente significativa)

 Foi verificado a presença de dor neuropática 
conforme o questionário DN-4 em 3 pacientes (33%; 
95% IC 11,7 - 64,9%). Esses 3 pacientes tinham como 
diagnóstico primário PIDC. Um paciente com PIDC e 
dor neuropática (escore DN-4 de 6) apresentava défi-
cit adrenérgico (hipotensão postural no teste de incli-
nação). Os outros dois pacientes com dor neuropática 
não apresentaram alterações na avaliação autonômi-
ca. Se levarmos em conta apenas o grupo de pacien-

tes com PIDC a prevalência de dor neuropática en-
contrada foi de 42,9% (95% IC 15,8 a 75,0%). O cálculo 
do coeficiente de relação de Spearman demonstrou 
não haver associação entre os resultados do questio-
nário COMPASS-31 e DN-4 (Figura 6). Não houve dife-
rença significativa entre os escores COMPASS-31 dos 
pacientes com dor neuropática em comparação aos 
pacientes sem dor neuropática (IC - 29,0 a 18,1; p= 
0,90).
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Figura 6. Ausência de correlação entre os resultados do questio-
nário DN-4 e COMPASS-31

 Discussão
 A prevalência de comprometimento autonômico 
nesse estudo de 44% é semelhante à descrita no maior 
estudo de avaliação autonômica em pacientes com CIDP 
com prevalência de 47%10, sendo menor que a prevalência 
reportada em estudos anteriores: 75%11 76,4%3 (Tabela 2). 
Um estudo prévio não teve a prevalência total reportada, 
porém exibiu prevalência de déficit sudomotor em 5 de 7 
pacientes avaliados, o que é consideravelmente maior que 
a prevalência no estudo atual12. Acredita-se que a grande 
variação na prevalência de disautonomia entre os estu-
dos é, provavelmente, resultado de heterogeneidade das 
amostras (idade, tempo de doença, subtipo de doença 
estudado) e principalmente da metodologia de avaliação 
autonômica usada. Consideramos que os déficits autonô-
micos caracterizados em nosso estudo são leves, uma vez 
que as alterações não se correlacionaram com sintomas e 
cada paciente com disautonomia apresentou alteração em 
um único teste.

Tabela 2. Reportado o número de pacientes em cada estudo, média e desvio padrão da idade e prevalência do comprometimento auto-
nômico. Ingall, MclLeod e Tamura reportaram apenas a mediana da idade. Nas duas últimas linhas são mostrados os resultados do presen-
te estudo, sendo a última linha referente apenas aos pacientes com CIDP

Estudo n Idade Comprometimento  
Autonômico

Déficit
Sudomotor

Déficit 
Vagal

Déficit 
Adrenérgico

Figueroa et al. 47 41,4 ± 15,2 47% 34% 21% 9%

Stamboulis et al. 17 45,2 ± 12,7 76,4% 5,8% 47% 47%

Lyu et al. 12 41,3 ± 18,32 75% 50% 41,6% 50%

Ingall, McLeod e Tamura 14 40 (mediana) - 71,4% 28,6% 0%

CIDP + NMM 9 54,1 ± 12,4 44,4% 11,1% 0% 33%

CIDP 7 53,1 ± 13,4 42% 14,3% 0% 28,6%

 A média da idade no estudo atual (54,1 anos ± 
12,35) é maior do que nos estudos prévios. Todos esses 
estudos avaliaram pacientes com diagnóstico definiti-
vo de PIDC conforme consensos vigentes e excluíram 
aqueles com comorbidades que pudessem influenciar 
a avaliação autonômica.  O presente estudo envolveu 
dois pacientes com NMM, porém também foi reportada 
a prevalência do déficit autonômico apenas em relação 
aos pacientes com PIDC (Tabela 2). Os sete pacientes 
com CIDP do nosso estudo tinham tipo clássico de apre-
sentação clínica assim com os pacientes reportados por 
Figueroa e colaboradores10. Outros estudos revisados 
não reportaram o tipo de apresentação clínica3,11,12.
 O tempo médio de duração da doença nos pa-
cientes do nosso estudo (9,6 anos ± 6,4) é maior do que 
o reportado por outros pesquisadores. Os pacientes  
avaliados por Figueroa e colaboradores apresentavam 
tempo médio de doença de 3,5 anos ± 4,3, enquanto 
no estudo de Lyu e colaboradores os pacientes tinham 
em média 45 meses de duração da doença10,11. Apesar 
disso, o estudo atual e os estudos prévios não encon-
traram associação entre o tempo de duração da doen-
ça e a presença de comprometimento autonômico3,10, 
portanto o tempo de duração de doença não parece ter 
relação com a ocorrência de comprometimento auto-
nômico.
 A prevalência de déficit sudomotor na nossa 

amostra (11,1%) ficou dentro da variação reportada 
na literatura, contudo observa-se grande variabilidade 
dessa última (5,8 a 71,4%), devida em parte aos diferen-
tes métodos utilizados. Dois dos estudos utilizaram  a 
ausência da resposta simpática cutânea como evidência 
de déficit sudomotor3,11. Entretanto, esse teste apresen-
ta baixa especificidade em pacientes com neuropatia 
somática por depender da integridade de nervos sen-
sitivos. O único estudo prévio que usou o QSART mos-
trou alterações em 13 de 47 pacientes (27,7%)10. Apesar 
dessa prevalência ser maior que o da nossa amostra, os 
déficits reportados se assemelham ao encontrado no 
presente estudo: leves, distais e em sítio único.
 A presença e a gravidade dos sintomas auto-
nômicos nos nossos pacientes não se correlacionaram 
com os resultados dos testes autonômicos. Estudos re-
centes em pacientes com neuropatias cujas manifesta-
ções clínicas se caracterizam por déficits autonômicos 
importantes têm demonstrado ótima correlação entre 
o escore do COMPASS-31 e os resultados das avaliações 
autonômicas7,17. Como a avaliação laboratorial do sis-
tema nervoso autonômico depende de equipamentos 
especializados, disponíveis quase que exclusivamente 
no ambiente de pesquisa clínica, seria importante en-
contrarmos formas de selecionar os pacientes que mais 
se beneficiariam da avaliação autonômica formal. O uso 
do questionário COMPASS-31 é uma das ferramentas 
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que poderiam ajudar a selecionar esses pacientes. O 
valor de corte de 10 pontos no escore do COMPASS-31 
seria o valor com maior sensibilidade (92,6%) para o 
diagnóstico de polineuropatia de fibras finas17. Na nos-
sa pequena amostra 3 dos 4 pacientes com déficits 
autonômicos apresentavam escore do COMPASS-31 
maior que 10. Portanto, a aplicação do COMPASS-31 
como triagem deixaria de identificar um proporção sig-
nificativa dos pacientes do déficit autonômico. Apenas 
um paciente apresentou escore COMPASS-31 acima de 
30, um valor próximo ao reportado em pacientes com 
neuropatia diabética (média de 28,9 +-19,1) em estudo 
prévio7. Esses achados sugerem que valores do escore 
do COMPASS-31 acima de 30 são menos comuns nas 
neuropatias desmielinizantes crônicas adquiridas e de-
vem levar à pesquisa de diagnósticos alternativos ou 
associados.
 Os estudos prévios não demonstraram correla-
ção entre a duração da doença e a presença de déficit 
autonômico3,10. No presente estudo foi encontrado, ain-
da que sem significância estatística, relação inversa en-
tre os escores do COMPASS-31 e a duração da doença, 
um achado oposto ao inicialmente esperado. Não foi en-
contrado na revisão da literatura comparações prévias 
entre a duração da doença e a gravidade de sintomas 
autonômicos. Uma das hipóteses que poderia explicar a 
menor gravidade de sintomas autonômicos com a dura-
ção da doença seria o efeito da terapia, entretanto isso 
é meramente especulativo. Portanto, acreditamos que a 
possível relação inversa entre a gravidade dos sintomas 
autonômicos e a duração da doença necessite de inves-
tigação adicional em maiores estudos.
 Nossos pacientes com comprometimento au-
tonômico tinham uma tendência a serem mais velhos, 
uma associação que já foi encontrada em estudo ante-
rior10. 
 A prevalência de dor neuropática em pacien-
tes com CIDP de nossa amostra (42,9%) é semelhante 
à reportada na literatura9 e reforça a necessidade do 
rastreio e tratamento adequado da dor nesses pacien-
tes. No nosso estudo não encontramos relação entre os 
sintomas autonômicos e a presença de dor neuropática.  
Apenas 1 dos 3 pacientes com dor neuropática apresen-
tava déficit autonômico. Esses achados sugerem que 
nos nossos pacientes as duas principais formas de aco-
metimento de fibra finas (dor neuropática e compro-
metimento autonômico) se manifestam independente-
mente.
 O presente estudo apresenta, evidentemente 

muitas limitações. Nosso objetivo era estudar as mani-
festações de acometimento de fibras nervosas finas atri-
buíveis exclusivamente a neuropatias desmielinizantes 
crônicas, uma condição rara. Para isso foi preciso excluir 
grande parte dos pacientes devido comorbidades que 
poderiam influenciar no resultado das investigações. 
Nossa amostra reduzida limitou o poder estatístico. 
Além disso, trata-se de um estudo unicêntrico com 
amostra de conveniência, o que compromete a genera-
lização dos dados. Entretanto, as avaliações do presente 
estudo foram realizadas de forma prospectiva, o que faz 
das anormalidades encontradas um achado fidedigno, 
contribuindo para um maior entendimento das mani-
festações clínicas dessas enfermidades.

 Conclusões
 Ao analisar os diferentes segmentos do sis-
tema nervoso autônomo em conjunto (adrenérgico, 
cardiovagal e sudomotor), o presente estudo revelou 
alta prevalência (44%) de comprometimento autonô-
mico numa amostra de pacientes com neuropatia des-
mielinizante inflamatória crônica adquirida, conforme 
demonstrado em testes de avaliação autonômica. As 
prevalências de alterações sudomotoras, conforme ava-
liação do QSART e adrenérgica (hipotensão no teste da 
inclinação e ausência de incremento na pressão arterial 
diastólica à contração muscular sustentada) na nossa 
amostra foram, respectivamente 11% e 33%. Não foram 
encontradas anormalidades da função cardiovagal.
 Foi constatado uma tendência a idade mais 
avançada em pacientes com comprometimento au-
tonômico, porém sem significância estatística. Não foi 
demonstrado correlação entre o tempo de duração de 
doença e presença de comprometimento autonômico.
 Os pacientes apresentavam baixa prevalência 
de sintomas autonômicos conforme demonstrado pelo 
questionário COMPASS-31 com média de 17 (± 11). Não 
houve correlação entre os resultados dos testes auto-
nômicos e os resultados do COMPASS-31. Constatamos 
uma prevalência significativa de dor neuropática (3 de 9 
pacientes) conforme o questionário DN-4 nos pacientes 
avaliados. 
 Em nossa amostra apenas um de três pacientes 
com dor neuropática apresentava comprometimento 
autonômico. Além disso, não houve correlação entre 
os resultados dos questionários COMPASS-31 e DN-4. 
Esses achados sugerem que o comprometimento de 
fibras finas nesses pacientes ocorre de forma heterogê-
nea.
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Sequela Psiquiátrica e Cognitiva a Longo Prazo 
do SARS-CoV-2: Evidências e Discussões para 
um Futuro Mundo Pós COVID-19? Uma Revisão 
Integrativa da Literatura

Arthur Silva de Andrade1 

Resumo
O estudo em voga caracteriza-se como de revisão integrativa da literatura, 
onde buscou evidenciar e discutir as principais e mais recentes evidências da 
sequela psiquiátrica e cognitiva a longo prazo do coronavírus e bem como suas 
contribuições para promover discussões de interesse universal no campo científico 
e proporcionar oportunidades de interação entre a comunidade acadêmica, social 
e o setor governamental, por meio de publicações científicas na área de saúde 
mental indexadas na base de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em 
Ciências da Saúde (LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-
line (MEDLINE), entre os anos de 2019 e 2022. Seguindo os critérios de inclusão, 
foram selecionados 1,6% estudos para análise de um universo de 1000 publicações, 
dos quais 100% dos artigos foram publicados em periódicos estrangeiros e mais 
citados, na garantia de trazer maior porporção científica. Enquanto resultados, 
os estudos apontaram que a idade média de 50-70 anos dos participantes foi 
um preditor de prejuízo residual da qualidade de vida e o fato de embora o 
COVID-19 afetar principalmente o sistema respiratório, outros órgãos, incluindo 
o cérebro, podem estar envolvidos e que um acompanhamento longitudinal 
rigoroso e sistemático é necessário para que esse esforço seja bem-sucedido e 
que maiores e melhores protocolos e registros de pacientes se desenvolvam e 
sejam implementados, como, por exemplo, a promoção da neuropsicologia e 
psicoeducação do paciente relacionada a funcionamento cerebral e consequente 
possibilidades de reabilitação. À vista disso, vários sintomas psiquiátricos 
e cognitivos do COVID-19 foram descritos, como alteração da consciência, 
depressão, ideação suicida, ansiedade, dores de cabeça, convulsões, confusão 
mental, cognição prejudicada, queixas de memória, delírio, distúrbios do sono 
(principalmente insônia), cefaléia, anosmia ou ageusia, acidente vascular cerebral 
(AVC) e dentre outros.  
Palavras-chave: coronavírus, saúde mental, sequelas.

Long-term Psychiatric and Cognitive Sequelae of SARS-CoV-2: Evidence 
and Discussion for a Future Post COVID-19 World? An Integrative Literature 
Review

Abstract
The long-term review study and integrative studies of the literature where research 
for scientific research and disputes as the main and most recent in scientific 
research on the coronavirus and as well as its universal contributions to promote 
research of scientific and scientific interest provide opportunities of interaction 
between the academic community, the social and governmental sector, 
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through scientists in the area of mental health indexed in the Latin American and 
Caribbean Literature on Health Sciences (LILACS) and Medical Literature Analysis 
and Retrieval System database online. line (MEDLINE), the years 2019 and 2022. 
Following the inclusion criteria, 16% of studies were selected to analyze a universe 
of 1000 publications, of which 100% of the articles published in foreign and most 
cited journals, in order to guarantee bring greater scientific proportion. The results 
pointed out that the studies’ average 50-70 years of study was a predictor of residual 
quality of life earnings and the fact that, although primarily the COVID-19 system, 
other students, including the brain, may, be involved and that a longitudinal and 
adequate follow-up is necessary for this effort to be successful and that larger and 
that are implemented of patients are better and are implemented, as a protocol and 
are implemented, for example, the promotion of the patient’s neuropsychology 
regarding brain functioning and consequent possibilities of rehabilitation. In view 
of this, several psychiatric and cognitive symptoms-19 have been described as 
altered consciousness, depression, suicidal ideation, anxiety, headaches, seizures, 
mental confusion, impaired cognition, memory complaints, delirium, sleep 
disturbances (insomnia), headache, mainly anosmia or ageusia, cerebrovascular 
accident (CVA) and others.
Keywords: coronavirus, mental health, sequelae.
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 Introdução
 Para a elaboração da revisão integrativa 
da qual se trata, optou-se pelo estudo da doença 
infecciosa causada pelo vírus SARS-CoV-2, denomiando 
coronavírus (covid-19), causada pelo novo coronavírus 
causador de síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-
CoV-2), o qual possui uma dinâmica de transmissão 
bastante complexa, como a sua transmissão 
sintomática: quando ocorre principalmente de pessoas 
sintomáticas para outras pessoas, transmissão pré-
sintomática: entendendo que o período de incubação é 
estimado entre 1 e 14 dias, com mediana de 5 a 6 dias e, 
por fim, a sua forma de transmissão assintomática: onde 
o caso assintomático é um caso confirmado por exame 
laboratorial que não desenvolve sintomas1-3. 
 À vista disso, o novo coronavírus (SARS-
CoV-2), acima caracterizado, transformou-se em um 
dos maiores desafios sanitários em escala global deste 
século e logo configurando-se como pandemia. Ainda, 
junto ao insuficiente conhecimento científico sobre o 
novo coronavírus, sua alta velocidade de disseminação 
e capacidade de provocar mortes em populações 
vulneráveis, a cada dia se geram  incertezas sobre 
quais seriam as melhores estratégias a serem utilizadas 
para o seu enfrentamento em diferentes partes do 
mundo. Mais ainda, novos estudos vem apontando 
para uma situação ainda desconhecida, mas já de alto 
potencial alarmante, o fato de estudos que comprovam 
ocorrências de alterações psiquiátricas e cognitivas 
em sobreviventes de formas moderadas ou graves de 
COVID-191.
 Portanto, para o enfrentamento da emergência 
de saúde pública de importância internacional 
decorrente do Coronavírus (Covid-19), o estudo  se 
desdobra da necessidade urgente de uma melhor 
caracterização do perfil de morbidade psiquiátrica 
e neuropsicológica aguda e crônica entre as vítimas 
de COVID-19 e o papel desempenhado por múltiplos 
componentes relacionados às características clínicas 
dos indivíduos. Conseguindo através disso o estado 
atual do conhecimento do tema investigado e 
possibilitando contribuições para promover discussões 
no campo científico, social e político e proporcionar 
oportunidades de interação entre a comunidade 
acadêmica, a sociedade e o setor governamental4. 
 
 Objetivos
 A pesquisa teve enquanto objetivo central: 
buscar, avaliar, criticar e sintetizar as evidências 
disponíveis da sequela psiquiátrica e cognitiva a longo 
prazo do coronavírus e possíveis formas de intervenção. 

 Metodologia
 Com a finalidade de atingir os objetivos 
propostos, optou-se em adotar enquanto recurso 
metodológico no estudo a denominada Revisão 
Integrativa da Literatura, método o qual é amplamento 
conhecido no campo científico e que busca realizar uma 
análise ampla e focal de estudos anteriores, contribuindo 
dessa forma para as mais diversas discussões sobre 

métodos e resultados de pesquisas, por isso a mesma 
considera tanto estudos experimentais quanto não-
experimentais, para obter um profundo entendimento 
de um determinado fenômeno5. 
 Portanto, por se tratar de um método de uma 
vasta multiplicidade de finalidades, para conseguir 
levar clareza nas apresentações dos resutlados, se faz 
necessário seguir rigorosos padrões metodológicos, de 
uma forma que o leitor consiga identificar claramente 
as características próprias dos estudos incluídos na 
revisão. 
 Por ser uma Revisão Integrativa da Literatura, 
o estudo precisou se dividir em objetivas etapas, 
sendo elas: 1ª etapa: identificação do tema e seleção 
da hipótese ou questão de pesquisa para a elaboração 
da revisão integrativa. 2ª etapa:  estabelecimento 
de critérios para inclusão e exclusão de estudos/ 
amostragem ou busca na literatura. 3ª etapa: definição 
das informações a serem extraídas dos estudos 
selecionados/ categorização dos estudos e 4ª etapa: 
interpretação dos resultados e apresentação da revisão/
síntese do conhecimento6.
 Para o levantamento dos artigos na literatura, 
realizou uma busca nas seguintes bases de dados: 
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências 
da Saúde (LILACS) e Medical Literature Analysis and 
Retrieval Sistem on-line (MEDLINE). Foram utilizados 
para busca dos artigos, os seguintes descritores e 
suas combinações na língua inglesa: “psychiatric 
sequelae AND coronavírus” e “cognitive sequelae AND 
coronavírus”. O ptou-se em realizar um estudo na 
língua inglesa pelo fato de nessas condições atingir a 
comunidade científica de forma mais ampla. Ainda, 
os critérios de inclusão definidos para a seleção dos 
artigos foram: artigos publicados em inglês; artigos 
na íntegra que retratassem a temática referente à 
revisão integrativa e artigos publicados e indexados 
nos referidos bancos de dados no intervalo de ano de 
publicação [2019-2022]. Após a seleção dos artigos, por 
meio dos critérios de inclusão e exclusão e separando-os 
com base no assunto principal voltado à problemática 
do estudo em questão, foram selecionados 16 artigos 
para ser feita a Revisão Integrativa da Literatura. Tanto a 
análise quanto a síntese dos dados extraídos dos artigos 
foram realizadas de forma descritiva, possibilitando 
observar, contar, descrever e classificar os dados, com 
o intuito de reunir o conhecimento produzido sobre o 
tema explorado na revisão.
 
 Resultados e Discussão
 Identificação do tema e seleção da hipótese 
ou questão de pesquisa para a elaboração da revisão 
integrativa
 Como já iniciada a conceituação temática 
da pesquisa, optou-se pelo estudo do chamado 
coronavírus (covid-19), sendo uma infecção respiratória 
aguda potencialmente grave causada pelo novo 
coronavírus causador de síndrome respiratória aguda 
grave 2 (SARS-CoV-2), o qual possui uma dinâmica de 
transmissão bastante complexa1-3.
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 Por ter se transformado em um dos maiores 
desafios sanitários em escala global deste século, possuir 
insuficiente conhecimento científico, ter alta velocidade 
de disseminação e capacidade de provocar mortes em 
populações vulneráveis, se geram incertezas sobre quais 
seriam as melhores estratégias a serem utilizadas para 
o seu enfrentamento em diferentes partes do mundo. 
E ainda, novos estudos vem apontando ocorrências de 
alterações psiquiátricas e cognitivas em sobreviventes 
de formas moderadas ou graves de COVID-19.
 Frente ao exposto, para o enfrentamento 
da emergência de saúde pública de importância 
internacional decorrente do Coronavírus, o estudo  se 
desdobra da necessidade urgente de uma melhor 
caracterização do perfil de morbidade psiquiátrica e 
cognitiva entre as vítimas de COVID-19. Logo, decidiu-
se que este fato inédito requer uma compreensão 
significativa, buscando reforçar os resultados existentes 
para atenuar o déficit de conhecimentos com vista à 
maior propriedade desse problema.
 
 Estabelecimento de critérios para inclusão 
e exclusão de estudos/amostragem ou busca na 
literatura
 Para o levantamento dos artigos na literatura, 
realizou uma busca nas seguintes bases de dados: 
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências 
da Saúde (LILACS) e Medical Literature Analysis and 
Retrieval Sistem on-line (MEDLINE). Foram utilizados, 
para busca dos artigos, os seguintes descritores e suas 
combinações na língua inglesa: “psychiatric sequelae 
and coronavírus” [MEDLINE: 876 achados científicos 

| LILACS: 05 achados científicos], “cognitive sequelae 
and coronavírus” [MEDLINE: 921 achados científicos 
| LILACS: 05 achados científicos]. E os critérios de 
inclusão definidos para a seleção dos artigos foram: 
artigos publicados em inglês; artigos na íntegra que 
retratassem a temática referente à revisão integrativa 
e artigos publicados e indexados nos referidos bancos 
de dados no intervalo de ano de publicação [2019-
2022]. Totalizando um número de 1000 publicações 
científicas. 
 Seguindo os critérios de inclusão, foram 
selecionados 1,6% estudos para análise de um universo 
de 1000 publicações, dos quais 100% dos artigos foram 
publicados em periódicos estrangeiros e mais citados, 
na garantia de trazer maior porporção científica. para 
ser feita a Revisão Integrativa da Literatura. Tanto a 
análise quanto a síntese dos dados extraídos dos artigos 
foram realizadas de forma descritiva, possibilitando 
observar, contar, descrever e classificar os dados, com 
o intuito de reunir o conhecimento produzido sobre o 
tema explorado na revisão.

 Definição das informações a serem 
extraídas dos estudos selecionados/ categorização 
dos estudos
 No proccesso de definição das informações 
a serem extraídas dos estudos selecionados e a 
consequente verificação do nivel de evidência dos 
estudos e portanto confiança no uso de seus resultados, 
foi realizada uma reunião e síntese das informações-
chave nas plataformas supracitadas, chegando-se aos 
seguintes artigos:

1. Post-COVID-19 psychiatric and cognitive morbidity: Preliminary findings from a Brazilian cohort study [Morbidade psiquiátrica 
e cognitiva pós-COVID-19: achados preliminares de um estudo de coorte brasileiro março a abril de 2022]7. Gen Hosp Psychiatry . Mar-
-Apr 2022;75:38-45. doi: 10.1016/j.genhosppsych.2022.01.002. Epub 2022 Jan 6.

Resultados: O estudo evidenciou que diagnósticos de depressão, transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de estresse pós-
-traumático, foram estabelecidos respectivamente em 8%, 15,5% e 13,6% da amostra. E que após o início da pandemia, a taxa de de-
pressão e transtorno de ansiedade generalizada era de 2,56% e 8,14%, respectivamente. Outro dado importante foi que o declínio da 
memória foi relatado subjetivamente por 51,1% dos pacientes.

2. Long-term outcomes after NeuroCOVID: A 6-month follow-up study on 60 patients [Resultados a longo prazo após NeuroCO-
VID: um estudo de acompanhamento de 6 meses em 60 pacientes]8. Rev Neurol (Paris) . Jan-Feb 2022;178(1-2):137-143. doi: 10.1016/j.
neurol.2021.12.008. Epub 2022 Jan 6.

Resultados: O estudo evidenciou, através do dados de 60 pacientes, que pacientes com NeuroCOVID tiveram um impacto negativo na 
qualidade de vida de 49% dos pacientes. Ainda contado com o fato que de que a idade foi um preditor de prejuízo residual da qualida-
de de vida. Aos seis meses, foi constatado nesses pacientes uma incapacidade residual significativa de 51,7% dos pacientes e cognição 
prejudicada em 68,9% dos casos. As principais manifestações neuropsiquiátricas persistentes foram distúrbio persistente do olfato/
gustativo em 45% dos pacientes, queixas de memória em 34% dos pacientes, ansiedade ou depressão em 32% dos pacientes.

3. Long-term effects of COVID-19 on mental health: A systematic review [Efeitos a longo prazo do COVID-19 na saúde mental: uma 
revisão sistemática]9. J Affect Disord . 2022 Feb 15;299:118-125. doi: 10.1016/j.jad.2021.11.031. Epub 2021 Nov 16.

Resultados: O estudo evidenciou através dos seus dados que dos 885 estudos que foram encontrados, 33 foram incluídos na revisão 
envolvendo um total de 6.743 participantes. Chegando a informação de que a idade média do estudo dos participantes foi de 57,8 anos, 
com 63,0% do sexo masculino. Os participantes geralmente não apresentaram sintomas ou sintomas leves de ansiedade a longo prazo e 
depressão. A prevalência variou dependendo da ferramenta de medição, ainda, distúrbios do sono (principalmente insônia) foram mais 
comumente relatados como leves. A prevalência de transtorno do estresse pós-traumático foi semelhante à ansiedade e depressão.
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4. Neurological complications of COVID-19: from pathophysiology to rehabilitation. An overview [Complicações neurológicas do 
COVID-19: da fisiopatologia à reabilitação. Uma visão geral]10. Acta Biomed . 2021 Sep 2;92(4):e2021317. doi: 10.23750/abm.v92i4.10620.

Resultados: O estudo evidenciou que a rota exata pela qual o SARS-CoV-2 pode penetrar no SNC ainda é desconhecida, embora traga 
informação de uma possível via transsináptica retrógrada das terminações nervosas periféricas e/ou através do bulbo olfatório tenha 
sido sugerida. Frente a isso, destacou que o manejo precoce da COVID-19  por uma equipe multiprofissional é fundamental para evitar 
sequelas de longo prazo e que a reabilitação é recomendada para melhorar a função respiratória e cardíaca, bem como para evitar 
complicações neurológicas a longo prazo.

5. Emerging potential mechanisms and predispositions to the neurological manifestations of COVID-19 [Mecanismos potenciais 
emergentes e predisposições para as manifestações neurológicas do COVID-19]11. J Neurol Sci . 2021 Sep 15;428:117608. doi: 10.1016/j.
jns.2021.117608. Epub 2021 Aug 4.

Resultados: O estudo evidenciou informações acerca da tentativa de abordar os mecanismos moleculares, celulares e sistêmicos em 
evolução do NeuroCOVID, dando uma ênfase às apresentações cerebrovasculares, desmielinizantes e encefalíticas, que foram relatadas. 
São apresentados vários mecanismos, especialmente o envolvimento de uma "tempestade de citocinas", como citada pelos autores. E 
que é através de uma exploração dos fatores genéticos e demográficos que podem predispor os indivíduos ao NeuroCOVID. Os efeitos 
neurológicos a longo prazo cada vez mais evidentes também são apresentados, como o impacto do vírus na cognição , função auto-
nômica e bem-estar mental, que representam um expressivo peso para já alargados os serviços de saúde. Reforçando através disso a 
necessidade de vigilância cautelosa, especialmente para aqueles com fatores predisponentes , com fenotipagem clínica eficaz, investi-
gação adequada e, preferencialmente recorrendo ao tratamento imediato, sendo um imperativo para prevenir as sequelas neurológicas, 
incluindo aquelas relacionadas aos fenótipos longos de COVID-19.

6. Global Incidence of Neurological Manifestations Among Patients Hospitalized With COVID-19-A Report for the GCS-NeuroCO-
VID Consortium and the ENERGY Consortium [Incidência global de manifestações neurológicas entre pacientes hospitalizados com 
COVID-19-A Relatório para o GCS-NeuroCOVID Consortium e o ENERGY Consortium]12. JAMA Netw Open . 2021 May 3;4(5):e2112131. 
doi: 10.1001/jamanetworkopen.2021.12131.

Resultados: O estudo evidenciou que dos 3.055 pacientes em toda a coorte COVID-19, 1.742 (57%) eram homens, e a idade média foi 
de 59,9 anos. Ainda, dos 475 pacientes na coorte neurológica COVID-19, 262 (55%) eram homens, e a idade média foi de 62,6 anos. Dos 
214 pacientes da coorte ENERGY, 133 (62%) eram homens, e a média de idade foi de 67 anos (IC 95%, 52-78 anos). Um total de 3.083 de 
3.743 pacientes (82%) em todas as coortes tiveram qualquer manifestação neurológica. Os mais comuns sintomas auto-relatados inclu-
íram cefaléia (1.385 de 3.732 pacientes [37%]) e anosmia ou ageusia (977 de 3.700 pacientes [26%]). Sinais e/ou síndromes neurológicos 
mais prevalentes foram encefalopatia aguda (1.845 de 3.740 pacientes [49%]), coma (649 de 3.737 pacientes [17%]) e acidente vascular 
cerebral (222 de 3.737 pacientes [6%]). Presença de clinicamente capturadosinais neurológicos e/ou síndromes foram associados ao 
aumento do risco de morte hospitalar após o ajuste para o local do estudo, idade, sexo, raça e etnia. Por fim, a presença de distúrbios 
neurológicos preexistentes foi associada ao aumento do risco de desenvolver sinais e/ou síndromes neurológicos com COVID-19.

7. Observational cohort study of neurological involvement among patients with SARS-CoV-2 infection [Estudo de coor-
te observacional de envolvimento neurológico entre pacientes com infecção por SARS-CoV-2]13. Ther Adv Neurol Disord. 2021 Feb 
26;14:1756286421993701. doi: 10.1177/1756286421993701. eCollection 2021.

Resultados: O estudo evidenciou que em toda a coorte, 59,8% dos pacientes tiveram ventilação não invasiva (VNI). A VNI inespecífica 
foi sofrida por 24,5%, principalmente fraqueza geral e declínio cognitivo ou delírio . VNI leve foi encontrada em 9,8%; mais comumente, 
paladar ou olfato prejudicados. VNI grave estava presente em 23,5%; metade destes sofreu isquemia cerebral. A incidência de VNI au-
mentou com sintomas respiratórios de COVID-19. A mortalidade foi maior com o aumento da gravidade da VNI. Notavelmente, 83,3% 
com VNI grave tinham comorbidade neurológica pré-existente.

8. Neurological outcome and quality of life 3 months after COVID-19: A prospective observational cohort study [Resulta-
do neurológico e qualidade de vida 3 meses após COVID-19: um estudo de coorte observacional prospectivo]14. Eur J Neurol. 2021 
Oct;28(10):3348-3359. doi: 10.1111/ene.14803. Epub 2021 May 3.

Resultados: O estudo evidenciou  que dos 135 pacientes consecutivos com COVID-19, 31 (23%) necessitaram de cuidados na unidade 
de terapia intensiva (UTI) (grave), 72 (53%) foram internados na enfermaria regular (moderada) e 32 (24%) precisaram de cuidados am-
bulatoriais leve durante a doença aguda. No seguimento de 3 meses, 20 pacientes (15%) apresentaram uma ou mais síndromes neuroló-
gicas que não eram evidentes antes do COVID-19. A avaliação da saúde mental revelou sintomas de depressão, ansiedade e transtornos 
de estresse pós -traumático em 11%, 25% e 11%, respectivamente.

9. The three frontlines against COVID-19: Brain, Behavior, and Immunity [As três linhas de frente contra o COVID-19: Cérebro, Com-
portamento e Imunidade]15. Brain Behav Immun. 2021 Mar;93:409-414. doi: 10.1016/j.bbi.2021.01.030. Epub 2021 Feb 4.

Resultados: O estudo evidenciou que transtornos de ansiedade, transtornos de humor e ideação suicida são as manifestações psiquiá-
tricas mais comuns. A infecção por COVID-19 pode ter sistema nervoso central e/ou periféricosintomas, incluindo dor de cabeça, distúr-
bios do sono , encefalopatia e perda de paladar e olfato. Ainda destacou que o apoio psicológico deve ser implementado, melhorando 
o bem-estar psicológico, bem como potencializando a psiconeuroimunidade contra a COVID-19.
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10. Common Data Elements for COVID-19 Neuroimaging: A GCS-NeuroCOVID Proposal [Elementos de dados comuns para neuroi-
magem COVID-19: uma proposta GCS-NeuroCOVID]16.Neurocrit Care. 2021 Apr;34(2):365-370. doi: 10.1007/s12028-021-01192-6. Epub 
2021 Feb 11.

Resultados: O estudo evidenciou que pacientes com COVID-19 apresentam um amplo espectro de distúrbios neurológicos cujas carac-
terísticas foram descritas em vários relatórios desde o início da pandemia à nível global. A sua incidência e prevalência desses distúrbios 
variam de 3,5% a 84% entre os pacientes com COVID-19, com sintomas neurológicos variando de leves a graves.

11. Neuropathology of COVID-19 (neuro-COVID): clinicopathological update [Neuropatologia do COVID-19 (neuro-COVID): atuali-
zação clínico-patológica]17. Free Neuropathol. 2021 Jan 18;2:2. doi: 10.17879/freeneuropathology-2021-2993.

Resultados: O estudo evidenciou que embora o COVID-19 afete principalmente o sistema respiratório, outros órgãos, incluindo o cé-
rebro , podem estar envolvidos. Em estudos clínicos ocidentais, disfunção neurológica relativamente leve, como anosmia e disgeusia 
é frequente (~70-84%), enquanto distúrbios neurológicos graves, como acidente vascular cerebral (~1-6%) e meningoencefalite são 
menos comuns.

12. Neurological presentations of COVID-19: Findings from the Spanish Society of Neurology neuroCOVID-19 registry [Apresen-
tações neurológicas do COVID-19: Achados do registro neuroCOVID-19 da Sociedade Espanhola de Neurologia]18. J Neurol Sci. 2021 Apr 
15;423:117283. doi: 10.1016/j.jns.2020.117283. Epub 2020 Dec 19. 

Resultados: O estudo evidenciou, a partir de um total de 233 casos que foram submetidos, foi incluindo 74 diferentes combinações de 
manifestações. Os mais relatados foram acidente vascular cerebral (27%), sintomas neuromusculares (23,6%), estado mental alterado 
(23,6%), anosmia (17,6%), cefaleia (12,9%) e convulsões (11,6%). A média de idade dos pacientes foi de 61,1 anos, sendo 42,1% mulheres; 
maior proporção de mulheres foi registrada entre os pacientes com estado mental alterado, anosmia e cefaleia.
Os sintomas neurológicos foram persistentes em 33% dos pacientes. Os sintomas gerais estavam presentes em 97,7% dos pacientes, e 
os resultados dos exames laboratoriais gerais foram anormais em 99,4% dos pacientes.

13. A systematic review of neurological symptoms and complications of COVID-19 [Uma revisão sistemática de sintomas neuroló-
gicos e complicações do COVID-19]19. J Neurol. 2021 Feb;268(2):392-402. doi: 10.1007/s00415-020-10067-3. Epub 2020 Jul 20.

Resultados: O estudo evidenciou  através de uma revisão sistemática que cefaleia ,tontura , alterações do paladar e do olfato e alteração 
da consciência foram os sintomas neurológicos mais descritos, sendo este último mais frequente entre os pacientes com evolução grave 
ou crítica da doença.

14. Multiple Neuroinvasive Pathways in COVID-19 [Múltiplas vias neuroinvasivas no COVID-19]20. Mol Neurobiol. 2021 Feb;58(2):564-
575. doi: 10.1007/s12035-020-02152-5. Epub 2020 Sep 29.

Resultados: O estudo evidenciou que o cérebro está entre os alvos do COVID-19 e pode ser afetado de várias maneiras, direta e indi-
retamente. A infecção cerebral direta por SARS-CoV-2 pode ocorrer via transporte axonal através do nervo olfatório e vários sintomas 
neurológicos do COVID-19 foram descritos, onde estes envolvem anosmia/ageusia, dores de cabeça, convulsões, confusão mental e 
delírio e coma. Ainda, os sobreviventes do COVID-19 podem estar em maior risco de desenvolver doenças neurodegenerativas anos ou 
décadas depois.

15. Neurological and Neuropsychiatric Impacts of COVID-19 Pandemic [Impactos Neurológicos e Neuropsiquiátricos da Pandemia 
de COVID-19]21. Can J Neurol Sci . 2021 Jan;48(1):9-24. doi: 10.1017/cjn.2020.173. Epub 2020 Aug 5.

Resultados: O estudo evidenciou que as manifestações neurológicas e neuropsiquiátricas do COVID-19 são abundantes e que as carac-
terísticas clínicas do envolvimento do sistema nervoso central e periférico são evidentes. A maioria dos efeitos psicológicos é secundária 
a mudanças regulatórias, socioeconômicas e psicossociais associadas à pandemia.

16. Covert Pathways to the Cranial Cavity: Could These Be Potential Routes of SARS-CoV-2 to the Brain? [Caminhos secretos para 
a cavidade craniana: podem ser rotas potenciais do SARS-CoV-2 para o cérebro?]22. ACS Chem Neurosci. 2020 Oct 21;11(20):3185-3187. 
doi: 10.1021/acschemneuro.0c00604. Epub 2020 Oct 8.

Resultados: O estudo evidenciou que a doença do sistema nervoso central induzida pela SARS-CoV-2 agora foi reconhecida como uma 
complicação da doença por coronavírus (COVID-19), além de sua infecção multissistêmica de órgãos. Entendendo que as possíveis rotas 
pelas quais o SARS-CoV-2 entra no SNC são agora um nicho ativo de pesquisa em todo o mundo. Os espaços contidos dentro dos nervos 
olfativos embainhados conectados ao líquido cefalorraquidiano da cavidade craniana, em particular, foi descrita em adição a outras vias 
de infecção ascendente em direção ao SNC.
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 Interpretação dos resultados e apresentação 
da revisão/síntese do conhecimento
 Nesta etapa do estudo, foi realizada uma análise 
crítica, propondo uma interpretação dos resultados.  
Onde, nos 16 artigos selecionados aprensentaram 
enquanto resultados que embora o COVID-19 afete 
principalmente o sistema respiratório, outros órgãos, 
incluindo o cérebro, podem estar envolvidos e que um 
acompanhamento longitudinal rigoroso e sistemático 
é necessário para que esse esforço seja bem-sucedido 
e que maiores e melhores protocolos e registros de 
pacientes se desenvolvam e sejam implementados, 
como, por exemplo, a promoção da neuropsicologia 
e psicoeducação do paciente relacionada a 
funcionamento cerebral e consequente possibilidades 
de reabilitação.
 A idade foi um expressivo preditor de prejuízo, 
agravando numa faixa dos 60 anos, tontura , alterações 
do paladar e do olfato e alteração da consciência, 
depressão, ideação suicida, ansiedade, dores de 
cabeça, convulsões, confusão mental, convulsões, 
cognição prejudicada, queixas de memória, delírio, 
distúrbios do sono (principalmente insônia), cefaléia, 
anosmia ou ageusia, acidente vascular cerebral. É 
importante destacar também que a presença de 
distúrbios neurológicos preexistentes foi associada ao 
aumento do risco de desenvolver sinais e/ou síndromes 
neurológicos com COVID-19. 
 Outra parte dos estudos, além de trazerem 
os fatos expostos, também informaram que a SARS-
CoV-2 afeta o sistema nervoso e que as características 
clínicas do envolvimento do sistema nervoso central e 
periférico são evidentes, e ainda indícios de passagens 
secretas que explicam a patogênese do Neuro-COVID. 
Os estudos reforçaram ainda para a importância de um 
acompanhamento longitudinal rigoroso e sistemático 
é necessário para que esse esforço seja bem-sucedido, 
protocolos apropriados e registros de pacientes devem 
ser desenvolvidos e implementados sem demora. 

 Conclusões
 Enquanto conclusão, destaca-se que o estudo 
conseguiu atingir o seu objetivo central que foi o de 
evidenciar e discutir as principais e mais recentes 

evidências da sequela psiquiátrica e cognitiva a longo 
prazo do coronavírus, bem como suas contribuições 
para promover discussões no campo científico e 
proporcionar oportunidades de interação entre 
a comunidade acadêmica, o setor empresarial e 
o setor governamental. Pois, com a interpretação 
dos resultados se conseguiu alcançar uma certa 
convergência/similaridade de sequelas psiquiátricas 
e cognitivas, facilitando o claro entendimento da 
importância de se realizar cuidados de longo prazo e 
atenção especial devem ser dados aos pacientes com 
COVID-19, especialmente se tiverem manifestações 
neurológicas durante a infecção aguda.
 Em suma, como foi possível constatar, métodos 
de reabilitação devem ser pensados desde já, pois, 
pelo novo coronavírus atingir várias regiões orgânicas 
do corpo, os mais diversos profissionais da equipe 
interdisciplinar e cuidadores/familiares devem agir de 
forma integralizada, com a intenção de aumentar a 
autoconsciência dos pacientes sobre suas dificuldades 
neuropsicológicas. Se fazendo necessário para que esse 
esforço seja bem-sucedido e que maiores e melhores 
protocolos e registros de pacientes se desenvolvam e 
sejam implementados, como, por exemplo, a promoção 
da neuropsicologia e psicoeducação do paciente 
relacionada a funcionamento cerebral e consequente 
possibilidades de reabilitação, facilitando as habilidades 
atencionais, especialmente de atenção concentrada 
para estímulos verbais. 
 Possibilitar ainda o desenvolvimento e o uso 
de flexibilidade cognitiva voltada para a comunicação 
e dentre outros benefícios provenientes do método de 
reabilitação multidisciplinar, envolvendo profissionais 
da Psicologia, Fisioterapia, Medicina, Terapia 
Ocupacional e dentre outros. Por fim, procurando 
dessas formas lutar no enfrentamento da emergência 
de saúde pública de importância internacional 
decorrente do Coronavírus (Covid-19) e que o manejo 
precoce da COVID-19 por uma equipe por uma equipe 
multiprofissional é fundamental para evitar sequelas de 
longo prazo e que a reabilitação é recomendada para 
melhorar a função respiratória e cardíaca, bem como 
para evitar complicações neurológicas também a longo 
prazo.
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Síndrome de Guillain-Barré Atípica: Relato de 
Caso

Iara Tiene de Lima Melo1, Maria Eduarda Morgado Muniz Nogueira1, Pedro 
Henrique Barros Braga1, Enrique Marques Romero Saavedra1, Sofia Barbosa 
da Costa Pimentel1, Victor Wallace Domingues de Menezes1, Dayvson Gomes 
Ambrozino Pereira1, Aureo do Carmo Filho2

Resumo
Fundamentos: A Síndrome de Guillain-Barré (SGB) é uma polirradiculoneuropatia 
desmielinizante inflamatória aguda1,2. Manifestações típicas incluem fraqueza e 
alterações na musculatura das pernas, com evolução para os braços e para músculos 
da mímica facial e da mastigação3. A apresentação tradicional da condição, com 
seus sinais e sintomas clássicos, não caracteriza um diagnóstico desafiador de 
forma geral, porém, variações atípicas podem ser de difícil enquadramento4. 
Relato do Caso: Paciente masculino de 17 anos, iniciou quadro de gastroenterite 
auto resolutiva seguida de paresia em mão direita e posteriormente em mão 
esquerda e membros inferiores. Cerca de 3 dias após o início dos sintomas 
neurológicos, surgiram disfagia, disfonia e dispnéia aos pequenos esforços 
quando, na emergência, foi indicada a internação hospitalar. Punção Lombar 
com líquor límpido, com celularidade e glicose normais, proteinorraquia de 
71 mg/dl e hemácias 120 p/mm³, além de uma tomografia de crânio (TC), que 
não apresentou alterações. Houve piora da dispnéia, disfagia e disfonia, sendo 
indicado então internação de unidade de tratamento intensivo. Diagnosticado 
com SGB, recebeu tratamento com Imunoglobulina (IgIV) com boa resposta e 
tratamento sintomático. Discussão: A SGB apresenta como principais sinais e 
sintomas a hipoestesia e parestesia nas extremidades distais que evolui de forma 
ascendente, pode, ainda, apresentar dor de caráter neuropática de localização 
lombar e/ou em MMII. No relato de caso descrito, é perceptível predomínio de 
sintomas motores de modo assimétricos, sendo o dímero E mais acometido que o 
D, e rapidamente progressivos, como fraqueza,
iniciando em MMSS e posteriormente nos MMII. Além da perda da força, 
foi verificado também alterações sensitivas, acometimento da musculatura 
respiratória e sinais de disautonomias, como taquiarritmias e hipertensão, fluidos 
no pulmão, falência respiratória. Tal distinção no início dos sintomas entre o que 
é relatado na literatura e o que foi encontrado no caso o torna um caso atípico.
Palavras-chave: síndrome de Guillain Barré, quadriplegia espástica, doença 
autoimune.

Atypical Guillain-Barré Syndrome: Case Report

Abstract
Foundations: Guillain-Barré Syndrome (GBS) is an acute inflammatory 
demyelinating polyradiculoneuropathy1,2. Typical manifestations include 
weakness and changes in the leg muscles, with evolution to the arms and facial 
expression and mastication muscles3. The traditional presentation of the condition, 
classical signs and symptoms, does not characterize a challenger diagnosis in 
general, however, atypical variations may be difficult to frame4. Case Report: A 

________________________________________________________
1Graduandos de Medicina da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO). 
2Coordenador Médico do CTI do Hospital Universitário Gaffrée e Guinle.

Correspondência
Iara tiene de Lima Melo
Hospital Universitário Gaffrée e 
Guinle
Rua Mariz e Barros, 775.
20270-901 - Maracanã/RJ
Brasil
E-mail: iaramelo@edu.unirio.br



Cad Bras Med XXXV (1-4): 1-92, 2022

77

17-year-old male patient started self-resolutive gastroenteritis followed by paresis 
in the right hand and later in the left hand and lower limbs. About 3 days after the 
onset of neurological symptoms, dysphagia, dysphonia and dyspnea appeared on 
small efforts when, in the emergency room, hospitalization was indicated. Lumbar 
puncture with clear csif, with normal cellularity and glucose, proteinorraquia of 71 
mg/dl and red blood cells 120 w/mm³, in addition to a cranial tomography (CT), 
which showed no alterations. Dyspnea, dysphagia and dysphonia worsened, 
and hospitalization from an intensive care unit was indicated. Diagnosed with 
GBS, he received immunoglobulin (IVIG) treatment with good response and 
symptomatic treatment. Discussion: GBS presents as main signs and symptoms 
hypoesthesia and paraesthesia in distal extremities that evolves upwards, may 
also present neuropathic pain of lumbar localization and/or in lower limbs. In the 
case report described, there is a noticeable predominance of motor symptoms 
in an asymmetric manner, with dmin L being more affected than R, and rapidly 
progressive, as weakness, starting in upper limbs and later in
lower limbs. In addition to the loss of strength, sensory alterations, respiratory 
muscle involvement and signs of dysautonomia, such as tachyarrhythmias and 
hypertension, lung fluids, respiratory failure were also verified. Such a distinction 
at the onset of symptoms between what is reported in the literature and what was 
found in the case makes it an atypical case.
Keywords: Guillain-Barre syndrome, quadriplegia, autoimmune disease.
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 Introdução
 A Síndrome de Guillain-Barré (SGB) é uma 
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória 
aguda identificada como a mais comum e mais 
grave neuropatia aguda paralítica no mundo, com a 
estimativa de 100.000 novos casos desenvolvidos por 
ano1,2. Manifestações típicas entre os pacientes com 
SGB incluem fraqueza e alterações na musculatura das 
pernas, com evolução para os braços e para músculos 
da mímica facial e da mastigação3. A apresentação 
tradicional da condição, com seus sinais e sintomas 
clássicos, não caracteriza um diagnóstico desafiador 
de forma geral, porém, variações atípicas podem ser de 
difícil enquadramento4. 
 A causa exata da síndrome não é compreendida, 
todavia suas indicações clínicas normalmente são 
posteriores a processos infecciosos virais ou bacterianos. 
O processo é mediado por componentes autoimunes 
que possuem alvos nas raízes espinais ou nos nervos 
periféricos, o que compromete a mielinização e/ou a 
integridade axonal do neurônio envolvido naquela 
fibra5. A relação entre os agentes patológicos e 
antígenos nervosos do hospedeiro configura uma peça 
fundamental para o entendimento fisiopatológico, 
particularmente nos casos que sucedem infecções 
por Campylobacter jejuni, amplamente reportados4,5. 
Outros patógenos descritos como associados à SGB 
incluem citomegalovírus, vírus Epstein-Barr, vírus da 
Influenza A, Mycoplasma pneumoniae e enterovírus 
D681. 
 A incidência da SGB aumenta cerca de 20% a 
cada adição de 10 anos na idade, no entanto pessoas de 
todas as idades podem ser afetadas. Diferentes trabalhos 
mencionam aumentos da incidência com a expansão 
de casos de doenças infecciosas, como na epidemia 
de Zika vírus entre 2015 e 2016 na América Latina. 
Epidemiologicamente, as chances do desenvolvimento 
do quadro são maiores para homens do que para 
mulheres, porém, o risco estimado de acometimento 
por essa síndrome ao longo da vida é inferior a um em 
mil para qualquer indivíduo2-4.
 O quadro geral dos pacientes com SGB inclui 
redução da força muscular e da percepção sensorial nos 
membros, porém, a apresentação da doença demonstra-
se consideravelmente heterogênea, além de existirem 
diversas variantes clínicas. O diagnóstico, portanto, 
depende do histórico, da queixa e da examinação 
atual do paciente associados a exames neurológicos, 
eletrofisiológicos e do fluido cerebroespinhal.3 Os 
biomarcadores para a maior parte das variantes não 
estão disponíveis, o que prejudica a investigação por 
exames laboratoriais. O conhecimento acerca dos 
padrões clínicos consoantes ao amplo espectro da 
síndrome é valioso no diagnóstico mais ágil e preciso, 
fatores fundamentais para o início apropriado do 
tratamento e o melhor prognóstico em cada caso2. 
 O estabelecimento dos subtipos de SGB é 
feito com base na avaliação da disfunção dos nervos 
periféricos em estudos eletrofisiológicos de pacientes. 
São eles: polirradiculoneuropatia aguda inflamatória 

desmielinizante (AIDP), neuropatia axonal motora 
aguda (AMAN) e neuropatia axonal sensório-motora 
aguda (AMSAN)6. A AIDP é a variante mais comum 
e está relacionada com a destruição da bainha de 
mielina em nervos periféricos e raízes espinhais. 
Em contraste, a AMAN apresenta danos nos Nós de 
Ranvier, o que desencadeia manifestações motoras, e é 
frequentemente associada com a infecção por C. jejuni. 
A AMSAN é caracterizada por possuir comprometimento 
tanto no sistema motor quanto no sensorial1. 
 O manejo de pacientes com SGB depende 
do estágio da doença em que se encontram e 
das complicações desenvolvidas e de provável 
desenvolvimento. Atualmente, tanto a administração de 
imunoglobulina intravenosa quanto a plasmaférese são 
consideradas eficazes para melhorar o quadro geral dos 
pacientes.4 No entanto, as opções de tratamento são 
limitadas e de alto custo, além da assistência apropriada 
expandir-se para o suporte quanto a incapacidades 
residuais e às queixas geradas.3 Ademais, os recursos 
terapêuticos disponíveis não são capazes de corrigir os 
danos já estabelecidos nas estruturas nervosas4. 
 O objetivo da realização desse relato de caso é 
sinalizar a progressão rápida da SGB de modo a indicar a 
clínica, os diagnósticos e os tratamentos preconizados, 
além de descrever como os casos atípicos da SGB vêm 
se apresentando e em que aspectos eles corroboram ou 
não com a literatura já descrita. Dessa forma, enfatizar a 
relevância do diagnóstico ou suspeição para tomada de 
conduta cada vez mais precoce. 

 Relato  de Caso 
 Paciente masculino de 17 anos de idade, 
relata que há cerca de dezessete dias atrás apresentou 
3 episódios de diarreia líquida sem presença de pus e/
ou sangue, acompanhados por febre (39°C), mal-estar, 
náuseas e vômitos, que cessaram espontaneamente 
em 3 dias. No dia seguinte à cessação dos sintomas 
gastrointestinais, surgiu paresia em mão direita e 
posteriormente em mão esquerda e membros inferiores. 
Cerca de 3 dias após o início dos sintomas neurológicos, 
surgiram disfagia, disfonia e dispnéia aos pequenos 
esforços e o paciente procurou atendimento médico de 
emergência, quando foi indicada internação hospitalar.
 No segundo dia de internação hospitalar, 
foi realizada punção lombar, que demonstrou 
líquor límpido, com celularidade e glicose normais, 
proteinorraquia de 71 mg/dl e hemácias 120 p/mm³, 
além de uma tomografia de crânio (TC), que não 
apresentou alterações. Houve piora da dispnéia, disfagia 
e disfonia, sendo indicado então internação de unidade 
de tratamento intensivo.
 O paciente foi admitido no Centro de Terapia 
Intensiva (CTI) do Hospital Universitário Gaffreé e Guinle 
(HUGG) em máscara com reservatório de oxigênio  (MR) 
com fluxo a 15L/min, desidratado (++/4+), SpO2=98%, 
frequência cardíaca (FC) de 125 bpm e frequência 
respiratória (FR) de 34 irpm. A ausculta do aparelho 
respiratório identificou murmúrio vesicular reduzido em 
ambas as bases, com crepitações finas em 1/3 médio, 
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mais audíveis à direita. O exame neurológico mostrava 
tetraparesia simétrica descendente arreflexa, com 
força grau I em MMII e grau II em membros superiores 
(MMSS), arreflexia de MMII e MMSS, sensibilidade 
superficial e profunda preservadas em todo o corpo; 
não havia incontinência, o tônus e a mímica facial 
estavam preservados, as pupilas eram fotorreagentes 
bilateralmente e não havia sinais de irritação meníngea. 
Sobre a história patológica pregressa, foram negadas 
comorbidades, alergias, uso crônico de medicações, 
tabagismo, etilismo e uso de drogas ilícitas. Na história 
familiar, não houve relato de doença neurológica. Em 
relação a sua história social, atuou por dois meses em 
uma empresa de produtos de limpeza de higienização 
de estofado, mas deixou o emprego um mês antes 
da admissão. Nega ter ingerido palmito e alimentos 
embutidos ou enlatados antes do início do quadro. 
 Durante a admissão do CTI, foi submetido 
ventilação não invasiva (VNI) por 2h, apresentando 
melhora importante da taquicardia (queda da FC de 125 
para 96 bpm) e dos parâmetros respiratórios (queda 
da FR de 34 para 28 irpm, com redução significativa 
do esforço respiratório). Apresentava-se ainda com 
temperatura axilar de 38,1 ºC, sendo prescrito cefepime 
e claritromicina, mantida VNI intermitente e dieta oral 
zero, além de indicado posicionamento de cateter 
nasoenteral e início de terapia nutricional por esta via. 
Foi aventada a hipótese de síndrome de Guillain Barré 
(SGB) é indicado tratamento com imunoglobulinas, 
o qual não estava disponível no hospital; solicitou-se 
então a disponibilização emergencial do medicamento 
à Secretaria Estadual de Saúde do Rio de Janeiro (SESRJ).
 No segundo dia de CTI, o paciente mostrava 
melhora da taquipneia e do esforço respiratório após 
VNI (FR de 28 para 22 irpm), mantinha boa SpO2 (97-
99%) e permaneceu em MR com fluxo de oxigênio a 
10L/min. Mantinha-se vigil, com queixas de cansaço aos 
pequenos esforços, dificuldade de mobilizar secreção 
espessa e com reflexo de tosse reduzido.
 No terceiro dia, como não se observou melhora 
do quadro neurológico, optou-se por intubação 
orotraqueal após sedação e analgesia. Nos 2 dias 
subsequentes apresentara 4 episódios de febre (37,8 a 
38,9°C), aumento do volume e viscosidade de secreções 
traqueais além de atelectasia à direita, sendo optado 
por troca de esquema antimicrobiano para meropenem 
e alterações de parâmetros ventilatórios.
 No sétimo dia de internação no CTI foi 
administrada a primeira dose de imunoglobulina e o 
paciente foi submetido a traqueostomia (TQT). Três 
dias após, foram suspensos os sedativos em infusão 
contínua e o paciente apresentava-se lúcido, sem 
queixas, bem adaptado ao ventilador mecânico via 
TQT; apresentava força grau 2 em MMII (coxofemoral), 
grau 2 em MSE e grau 3 em MSD (braquial), mantinha 
hipotonia e hiporreflexia. Houve melhora importante 
dos parâmetros inflamatórios e redução importante do 
volume e viscosidade de secreção traqueal e no décimo 
quinto dia de internação no CTI foi suspenso o uso de 
meropenem e retirados os dispositivos intravasculares 

e o cateter vesical de demora. 
No dia seguinte, o paciente foi desconectado da prótese 
ventilatória (após desmame gradual feito nas últimas 72 
horas) e submetido a avaliação fonoaudiológica; ainda 
apresentava episódios de broncoaspiração em volume 
importante, sendo contraindicada a administração de 
alimentos e/ou medicamentos por via oral. No décimo 
oitavo dia de internação no CTI, houve normalização 
da deglutição, com início de dieta oral pastosa sob 
supervisão criteriosa da equipe de Fonoaudiologia do 
hospital.
 O paciente apresentou recuperação gradual de 
força muscular em MMII e posteriormente de membros 
superiores. Foi mantida reabilitação com fisioterapia 
respiratória e motora, além de fonoterapia. No 21º dia, 
foi retirada a cânula de traqueostomia. Após 28 dias 
de CTI, o paciente recebeu alta para enfermaria, onde 
permaneceu por mais 2 dias, até receber alta hospitalar.
 Ao exame neurológico na alta, o paciente 
demonstrou força grau 5 para flexão/extensão cervical, 
grau 2 abdução/adução dos ombros, grau 3 flexão/
extensão do MSD, grau 2  flexão/extensão do MSE, grau 
3 extensão/flexão de punho D, grau  flexão/extensão de 
punho do MSE, grau 2 para movimentos dos dedos das 
mãos, grau 4+ flexão da coxa D, grau 4- flexão de coxa 
E, grau 3 extensão da perna D, grau 2 extensão perna 
E, grau 4- para dorsiflexão do pé D e grau 3 à E, grau 4+ 
flexão plantar bilateral, grau 4+ inversão/eversão do pé 
D, grau 4- inversão/eversão do pé E.
 Atualmente, o paciente encontra-se no 
segundo mês de reabilitação motora e hoje deambula 
e realiza atividades da vida diária sem a necessidade da 
assistência de terceiros.

 Discussão 
 A incidência da SGB caracteristicamente 
aumenta com o acréscimo da idade, no entanto, apesar 
de menos comuns, casos de jovens como o relatado 
no presente trabalho também são encontrados na 
literatura13,14. O paciente avaliado é do sexo masculino, o 
que manifesta uma concordância com a epidemiologia, 
que destaca maiores chances de desenvolvimento da 
doença em homens2. 
 A SGB apresenta como principais sinais e 
sintomas a hipoestesia e parestesia nas extremidades 
distais que geralmente têm início nos MMII e em 
seguida passa para os MMSS, ou seja, ocorrem de forma 
ascendente, pode, ainda, apresentar dor de caráter 
neuropática de localização lombar e/ou em MMII, além 
de fraqueza muscular que varia de leve até quadriplegia 
completa, que ocorre geralmente de forma progressiva 
e de distal para proximal. Outros achados podem se 
apresentar como a ausência de reflexos tendinosos, 
a disfunção erétil e flacidez da bexiga, hipotensão 
ortostática, sintomas do trato gastrointestinal como 
gastroparesia, diarréia, constipação intestinal e 
vômitos7,8,11. No relato de caso descrito, é perceptível 
predomínio de sintomas motores de modo 
assimétricos, sendo o dímero E mais acometido que o D,  
e rapidamente progressivos, como fraqueza, iniciando 
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em MMSS e posteriormente nos MMII. Além da perda 
da força, foi verificado também alterações sensitivas, 
acometimento da musculatura respiratória e sinais de 
disautonomias, como taquiarritmias e hipertensão, 
fluidos no pulmão, falência respiratória. Tal distinção no 
início dos sintomas entre o que é relatado na literatura 
e o que foi encontrado no caso o torna um caso atípico. 
A fraqueza assimétrica, por exemplo, faz parte dos 
critérios que reduzem a possibilidade, todavia, não 
exclui o diagnóstico de SGB11.
 A SGB é a causa de mais de 50% dos casos de 
paralisia flácida aguda. Tais eventos têm necessidade de 
exames para diagnóstico imediato, uma vez que se trata 
de uma emergência clínica pelo risco de morte devido a 

falha da musculatura respiratória9,10.
 O diagnóstico para confirmação da SGB 
deve ser feito pela avaliação clínica e por exames. 
Dentre essas averiguações laboratoriais e de imagem, 
estão a eletroneuromiografia (ENMG), a análise do 
LCR, a investigação etiológica, exames de sangue 
e imunológicos, ressonância magnética medular e 
cerebral15,24,25.
 De acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes 
Terapêuticas da SGB, existem diversos critérios para 
a definição do diagnóstico, que perpassam pelos 
essenciais, os clínicos sugestivos,  aqueles que reduzem 
a possibilidade de SGB e os critérios que excluem o 
diagnóstico11 (Tabela 1).

Critérios essenciais para o diagnóstico da SGB

Fraqueza progressiva de mais de um membro ou de músculos cranianos de graus variáveis, desde paresia leve até plegia

Hiporreflexia e arreflexia distal com graus variáveis de hiporreflexia proximal.

Critérios sugestivos da SGB

Clínicos

Progressão dos sintomas ao longo de 4 semanas

Progressão dos sintomas ao longo de 4 semanas

Demonstração de relativa simetria da paresia de membros

Sinais sensitivos leves a moderados

Acometimento de nervos cranianos, especialmente expresso por fraqueza bilateral dos músculos faciais

Dor

Disfunção autonômica

Ausência de febre no início do quadro

Análise do LCR

Alta concentração de proteína;

Presença de menos de 10 células/mm3

Estudo ENMG típico

Redução da velocidade de condução motora em dois ou mais nervos

Bloqueio de condução do potencial de ação motor composto ou dispersão temporal anormal em um ou mais nervos

Prolongamento da latência motora distal em dois ou mais nervos; ou ausência dessa onda

Prolongamento de latência da Onda-F ou ausência dessa onda

Critérios que reduzem a possibilidade da SGB

Fraqueza assimétrica

Disfunção intestinal e de bexiga no início do quadro

Ausência de resolução de sintomas intestinais ou urinários

Presença de mais de 50 células/mm3 na análise do LCR

Presença de células polimorfonucleares no LCR

Nível sensitivo bem demarcado

Critérios que excluem a possibilidade da SGB

História de exposição a hexacarbono, presente em solventes, tintas, pesticidas ou metais pesados

Achados sugestivos de metabolismo anormal da porfirina

História recente de difteria

Suspeita de intoxicação por chumbo (ou outros metais pesados)

Síndrome sensitiva pura (ausência de sinais motores)

Diagnóstico de botulismo, miastenia gravis, poliomielite, neuropatia tóxica, paralisia periódica ou paralisia conversiva

Tabela 1. Critérios essenciais, que sugerem, reduzem ou excluem o diagnóstico da SGB 



Cad Bras Med XXXV (1-4): 1-92, 2022

81

 Desse modo, devido à insuficiência respiratória 
aguda apresentada pelo paciente, houve a necessida-
de, inicialmente, da oferta de ventilação não invasiva. 
Em seguida, houve evolução para o suporte  ventilação 
mecânica invasiva, quando, pelo declínio funcional pro-
gressivo quando foi submetida a IOT, pela provável re-
dução da força muscular respiratória. Estudos relatam 
que a fraqueza da musculatura respiratória progressiva 
gera aumento de atelectasias, que resultam em hipoxe-
mia, ampliando a frequência e o trabalho respiratório, o 
que ocasiona a fadiga dos músculos respiratórios debi-
litados, especialmente do diafragma, além da hipóxia e 
de hipercapnia. O quadro, por fim, desencadeia falência 
respiratória aguda4. Em conformidade com este caso, 
estudos3,7,21 sustentam que 25-30% dos pacientes com 
SGB podem apresentar uma evolução rápida da doença 
e desenvolver insuficiência respiratória de rápido pro-
gresso, apresentando necessidade de VM. Após 6 dias 
de IOT, foi iniciado o desmame, prática condizente com 
a literatura, uma vez que os pacientes que permanecem 
na IOT por 7 dias ou mais evoluem com perda importan-
te da massa muscular, com maior dependência da VM e 
com declínio funcional7. Decidiu-se pela TQT no sétimo 
dia de internação para assim reduzir o esforço ventila-
tório e para aumentar as chances de desmame, além 
de diminuir a probabilidade de falha de desintubação. 
Desse modo, o paciente muda para o modo de venti-
lação espontânea com pressão de suporte ventilatório 
com boa adaptação.
 No ambiente de terapia intensiva, tem-se 
maior capacidade em oferecer mais ampla e capacita-
da assistência, seja pela equipe multiprofissional com 
experiência na assistência intensiva, seja pelos recur-
sos tecnológicos. Desse modo, no decorrer dos dias 
de internação, houve a preferência pelo diálogo entre 
as equipes, ora para minimizar a retenção de secreção 
pulmonar e garantir ventilação pulmonar mais eficaz, 
ora pela necessidade em expandir áreas atelectasiadas. 
Por alguns momentos, destaca-se ainda necessidade de 
avaliação de outros profissionais para além dos quais o 
CTI dispunha, oferecendo a melhor assistência segundo 
as necessidades do caso e, assim, evitando a progressão 
das complicações emergentes no decorrer da interna-
ção.
 Com relação ao diagnóstico da SGB através 
da ENMG, tal determinação é feita pela utilização de 
ferramentas como a análise das neuro conduções ner-
vosas e a ENMG por agulha que, além de confirmar o 
diagnóstico, fornece informações sobre o prognóstico. 
Este exame permite a classificação das principais condi-
ções de apresentação da síndrome, distinguindo as for-
mas desmielinizantes das axonais do nervo periférico23. 
Apesar de sua importante utilidade na SGB, o resultado 
dessa avaliação não é o único critério para fechar o diag-
nóstico e não está presente, de acordo com o MS, no 
conjunto de critérios essenciais, nem como critérios ex-
cludentes. Além disso, a presença de achados normais 
no ENMG no início dos sintomas não exclui a hipótese 
de SGB, pois as alterações na ENMG são mais visualiza-
das em torno das 2 semanas após as manifestações de 
fraqueza11,19. No caso clínico descrito, a ENMG não foi re-

alizada, em partes pela indisponibilidade do mesmo no 
HUGG, porém, em ênfase porque o diagnóstico já havia 
sido confirmado pelos demais critérios.
 A SGB apresenta etiologia autoimune que 
pode ser precedida em 60-70% dos casos11 por um pro-
cesso infeccioso relacionado a diversos sistemas. Os sin-
tomas começam a surgir entre uma e quatro semanas, 
após infecção seja viral ou bacteriana, porém, há ainda 
relatos de exposição prévias a vacinas com agentes ate-
nuados ou mortos e de intervenções cirúrgicas de lin-
foma ou de lúpus eritematoso disseminado11,15,16. Toda-
via, outros estudos afirmam a não relação da SGB com 
eventos adversos pós-vacinais17,18. Dentre as doenças 
prévias relacionadas à SGB, as infecções respiratórias 
aparecem como o grupo de doenças mais associadas, 
seguido por infecções gastrointestinais, doenças bacte-
rianas e virais19. No caso clínico descrito, foi descartada a 
possibilidade de relação com vacinações prévias e inter-
venções cirúrgicas, no relato há uma provável relação 
com história de gastroenterite aguda auto resolutiva 3 
dias antes do aparecimento dos sintomas, a qual durou 
2 dias. Esse relato corrobora com a literatura encontra-
da. Na pesquisa exploratória de Costa19, há relatos que 
dentre as doenças prévias relacionadas à SGB, 45% têm 
relação com a Infecção gastrointestinal, o que, também, 
pode estar relacionado com C. jejuni. Outros estudos 
relatam os sintomas gastrointestinais como segunda 
causa provável19,20. É válido relatar que, no Brasil, a SGB 
teve, durante a flavirose pelo vírus Zika, um aumento 
de incidência de SGB, destacando a possibilidade de 
relação entre essas condições. Entretanto, no caso des-
tacado essa possibilidade pôde ser descartada, uma vez 
que foram verificadas sorologias para arboviroses como 
a Zika e dengue, ambas com resultados negativos.
 O tratamento para a SGB tem como objetivo de 
desacelerar e/ou impedir a progressão dos sinais e sin-
tomas da doença e, assim, diminuir o intervalo de tem-
po da recuperação, por consequência, diminuindo os 
déficits motores. O tratamento, segundo a literatura, se 
dá com a imunoterapia com IgIV ou com plasmaférese, 
que são eficazes quando administrados nas primeiras 
duas semanas do início dos sintomas e nos pacientes 
que não conseguem deambular12,13,20,22,26. A escolha en-
tre tais opções se deve à disponibilidade do hospital e/
ou da farmácia que o fornece, dos fatores de risco que 
o paciente apresenta, das contra indicações e da pre-
ferência do profissional, todavia, não é indicado o uso 
simultâneo27.
 A IgIV tem ação de inibir a ativação e ligação 
de células imunes a seus alvos neurais ou a ativação lo-
cal do complemento, a dose indicada é de 0,4 g/kg/dia 
durante 5 dias consecutivos ou 1 g/kg/dia por 2 dias11,28. 
A administração da IgIV foi o tratamento de escolha no 
caso descrito, sendo usada por um período de 5 dias 
(28/06-02/07) na dosagem indicada. A melhora do qua-
dro foi nítida, uma vez que o paciente com dois dias 
de uso evolui para TQT, seguido de desmame da VM. 
A escolha da medicação no caso descrito se deu pela 
sua disponibilidade na Relação Nacional de Medica-
mentos Essenciais (RENAME), um órgão do MS que, no 
Brasil, deu início à elaboração de listas de medicamen-
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tos classificados como essenciais em 1964, por meio do 
Decreto n.º 53.612, de 26 de dezembro de 1964. No Bra-
sil, esse é o único medicamento que está disponível aos 
pacientes pelo SUS28 e chega até a farmácia do HUGG 
pela Farmácia Estadual de Medicamentos Especiais - 
RIO FARMES - após o contato entre essas entidades e a 
autorização assinada pelos familiares. Em casos como o 
descrito, tal trâmite é operacionalizado de forma rápida 
e sistemática.
 Com relação ao uso da plasmaférese, esse 
tratamento não farmacológico consiste na separação 
do plasma e células sanguíneas, sendo esses com-
ponentes reinfundidos após diluição em albumina 
diluída com gelatina ou plasma fresco. O uso na SGB 
é baseado na remoção de anticorpos, complementos 
e outros fatores responsáveis por lesões nervosas. A 
administração da terapia é realizada durante duas se-
manas11,29. O indicado é a retirada de plasma em cada 
de 200 a 250 mL/kg, remoção de uma a uma e meia 
volemia de plasma, em um intervalo de 48 horas, sen-
do que essas sessões podem ser realizadas por duas 
vezes caso não haja melhora11. Nos casos mais graves, 
pode ser realizado de quatro a seis sessões11,20.
 
 Considerações Finais 
 Pacientes com SGB necessitam de rápido diag-
nóstico para que seu quadro clínico tenha melhor prog-
nóstico e desfecho e, assim, sequelas sejam evitadas. 

Desse modo, faz-se necessário pensar em mecanismos 
que auxiliem essa agilidade. Um dos pontos de melho-
ra é, pelo fato da SGB ser uma síndrome rara, a altera-
ção de sua classificação para um agravo de notificação 
compulsória, o que, dessa forma, exige sua notificação 
nas primeiras 24h de suspeita. Com isso, seriam gerados 
maior atenção aos casos e maior esforço para confirmar 
o diagnóstico, além da obtenção de dados mais fidedig-
nos quanto ao número real de casos.
 É válido salientar, ainda, que os autores do tra-
balho enfrentaram dificuldade em encontrar dados re-
centes referentes ao Brasil sobre os casos da SGB. Tais 
dados não são pertinentes apenas para elaboração de 
melhores trabalhos científicos, como também para pla-
nejamento de gestores quanto à destinação de esforço 
financeiro e de qualificação profissional à medida que 
se constata maior demanda dos casos da SGB, além, é 
claro, de direcionar os estudos etiológicos e de diagnós-
tico precoce.  
 Por meio do presente relato, é perceptível a 
necessidade de outras publicações de casos atípicos da 
SGB para, com isso, minimizar a alta morbimortalidade 
presente nessa Síndrome. Assim, é necessário valori-
zar o aperfeiçoamento das equipes das UTIs, visto que, 
cada vez mais, os casos têm chegado a esses estabeleci-
mentos, o que esclarece a importância do acompanha-
mento multidisciplinar e do preparo que todo o serviço 
precisa dispor nesse âmbito.

 Referências
1. Kagure WV. Maia PH, de Fernandes OMR. Systematic 

review of factors associated with the development of 
Guillain–Barré syndrome 2007-2017: what has changed?. 
Tropical Medicine and International Health [Internet]. 
2018 Nov 16 [cited 2022 Aug 18];24(2):132-142. doi: 
10.1111/tmi.13181. Disponível em: https://onlinelibrary.
wiley.com/doi/epdf/10.1111/tmi.13181.

2.  Willison HJ, Jacobs BC, Doorn PA. Guillain-Barré 
syndrome. The Lancet [Internet]. 2016 Feb 29 [cited 
2022 Aug 18]; 388(1):717-727. doi: http://dx.doi.
org/10.1016/ S0140-6736(16)00339-1. Disponível 
em: https://www.thelancet.com/action/showPdf?p
ii=S0140-6736%2816%2900339-1.3. Leonhard, SE., 
Mandarakas, MR., Gondim, FAA. et al. Diagnosis and 
management of Guillain-Barré syndrome in ten steps. Nat 
Rev Neurol [Internet]. 2019 Sep 20 [cited 2022 Aug 18]; 15, 
671-683. https://doi.org/10.1038/s41582-019-0250-9.

4. Shahrizaila, N. Lehmann, HC. Kuwabara, S. (2021). Guillain-
Barré syndrome. The Lancet, 397(10280), 1214-1228. 
doi:10.1016/s0140-6736(21)00517-1. 

5. Sejvar JJ., et al. Population Incidence of Guillain-Barré 
Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis. 
HHS Public Access: Neuroepidemiology [Internet]. 
2017 Nov 27 [cited 2022 Aug 18];36(2):123-133. DOI 
10.1159/000324710. Disponível em: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5703046/pdf/
nihms900245.pdf.

6.  Hadden, RD. et al. Electrophysiological classification 
of Guillain-Barré syndrome: clinical associations and 
outcome. Ann. Neurol. 44, 780-788 (1998).

7.  Araujo, AM. Dias, LC. et al. Treinamento Muscular 
Inspiratório na Síndrome de Guillain-Barré: Relato de 
Caso. Revista Pesquisa em Fisioterapia [Internet]. 2016 
Nov 25;6(4):448-454. doi: 10.17267/2238-2704rpf.
v6i4.1075. Available from: https://pdfs.semanticscholar.
org/b007/644c6732cf980ac10c05e1c8d17d145eb

3f5.pdf?_ga=2.39421475.1843022922.1660520847-
1938135870.1660520847.

8.  Oliveira, E. Monteiro, N. Sequeira, M. Saraiva, JP. 
Síndrome de Guillain-Barré: experiência de uma 
Unidade de Cuidados Intensivos e revisão da literatura. 
Revista da Sociedade Portuguesa de Medicina Interna. 
2012;19(3):130-39. Disponível em: https://www.
researchgate.net/publication/267211395_Sindrome_
de_Guillain-Barre_experiencia_de_uma_Unidade_de_
Cuidados_Intensivos_e_revisao_da_literatura.

9. Van den Berg, B. Walgaard, C. Drenthen, J. Fokke, C. Jacobs, 
BC. van Doorn, PA. Guillain-Barré syndrome: pathogenesis, 
diagnosis, treatment and prognosis. Nat Rev Neurol. 
2014;10(8):469-82 doi: 10.1038/nrneurol.2014.121.

10.  Marx, A. Glass JD, Sutter RW. Differential diagnosis 
of acute flaccid paralysis and its role in poliomyelitis 
surveillance. Epidemiol Rev. 2000;22(2):298-316. DOI: 
10.1093/oxfordjournals.epirev.a018041.

11.  Brasil. Ministério da Saúde. Secretaria de Ciência, 
Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde. 
Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias 
e Inovação em Saúde. Protocolo Clínico e Diretrizes 
Terapêuticas da Síndrome de Guillain-Barré. Ministério 
da Saúde, Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação 
e Insumos Estratégicos em Saúde. Brasília : Ministério 
da Saúde, 2021. Disponível em: 20210713_publicacao_
guillian_barre.pdf (www.gov.br)

12.   Nóbrega, MEB. Araújo, ELL. Leal, MYWP. Dimech, 
LGIS. Pércio, J. Surto de Síndrome de Guillain-Barré 
possivelmente relacionado a infecção prévia pelo vírus 
Zika, Região Metropolitana do Recife, Pernambuco, 
Brasil, 2015. Artigo Original, Epidemiol. Serv. Saúde 27 
(2), 2018. Disponível em: https://doi.org/10.5123/S1679-
49742018000200016. 

13.  Hwan, LJ. Young, S. Sun, R. Clinical presentation and 
prognosis of childhood Guillain-Barré syndrome: Jung 
Hwan Lee 1, In Young Sung, Il Sun Rew. J Paediatr Child 



Cad Bras Med XXXV (1-4): 1-92, 2022

83

Health [Internet]. 2008 Aug 01 [cited 2022 Sep 7];44(7-
8):449-54. doi: 10.1111/j.1440-1754.2008.01325.x. 
Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/18557809.

14.  Silva, CT. Silva, S. Silva, MJ. Almeida, AF. Fonseca, J. Melo, 
C. Sampaio, M. Sousa, R. Guillain-Barré Syndrome in a 
Teenage Girl: A Severe Case With Anti-GM2 Antibodies 
Associated With Acute CMV Infection and Literature 
Review. Clin Pediatr (Phila). 2020 Mar;59(3):300-304. doi: 
10.1177/0009922819898186. Epub 2019 Dec 31. PMID: 
31888351.

15.  Tavares, AC. Alves, CBL. Silva, MA. Lima, MBC. Alvarenga, 
RP. Síndrome de Guillain-Barré: Revisão de Literatura. 
Cadernos Brasileiros de Medicina, v.13, n.1, 2, 3 e 4, 2000.

16.  Mauricio, KC. Ishibashi, RAS. Fatores preditivos para a má 
evolução respiratória na Síndrome de Guillain-Barré uma 
Revisão de Literatura. Revis UMA. Universidade federal de 
são paulo escola paulista de medicina. 2007.  

17. Monteiro, JP. Fonseca, S. Proença, J. Calhau, P. Braga, M. 
Fonseca, MJ. Síndrome Guillain-Barre en edad pediatrica. 
Experiência na Unidade de Neuropediatria de um hospital 
portugues. Rev Neurol. 2006;42(3):144-149.

18.  BZ RS, Dalbó K, Vargas FR, Moretti GRF et al. Síndrome de 
Guillain Barré Guillain-Barré Syndrome. 2007;51(3):58-61.

19.  Costa, ACD. Síndrome de Guillain-Barré: uma revisão 
integrativa de literatura e de dados do Sistema Único 
de Saúde. Universidade de Brasília-UnB, Faculdade de 
Ciências de Saúde. Departamento de Saúde Coletiva, 
2016. Disponível em: 2016_AnaCarolinaDiguesdaCosta.
pdf (unb.br).

20.  Castillo, AGB. Pirola, IG. Garcia, JMT. Paiva, GP. Guillain-
Barré Syndrome: case report. Arch Health Invest 9(5):453-
456, 2020 - ISSN 2317-3009. Disponível em:  https://doi.
org/10.21270/archi.v9i5.5003.

21.  Khan, F. Rehabilitation in Guillian Barre syndrome. Aust 
Fam Physician. 2004 Dec;33(12):1013-7. PMID: 15630924.

22.  Montini, FT. Souza, DR. Ribeiro, FQ. Battistella, LR. Intensive 
rehabilitation model in Guillain-Barre syndrome: a case 
report. Acta Fisiátrica, 2016. 23(1). doi:10.5935/0104-

7795.20160009. 
23. Hadden, RD. et al. Electrophysiological classification 

of Guillain-Barre syndrome: clinical associations and 
outcome. Plasma Exchange/Sandoglobulin Guillain-Barre 
Syndrome Trial Group. Annals of Neurology, Boston, v. 44, 
n. 5, p. 780-788, Nov. 1998. PubMed PMID: 9818934. Epub 
1998/11/18. eng.

24.  Souza, AV. Souza, MAF. Síndrome De Guillain Barré 
Sob Os Cuidados De Enfermagem. Meio Amb e Saúde. 
2007;2(1):89-102.

25.  Filho, LAB. Almeida, SS. Ferreira, LS. Andrade, GB. et al. 
Perfil epidemiológico e eletrofisiológico de pacientes 
com síndrome de Guillain-Barré atendidos em hospital 
terciário no Distrito Federal. 2014;51(1):21-6.

26.  Fujimura, H. The Guillain–Barre´ syndrome. Handbook of 
Clinical Neurology: Peripheral Nerve Disorders [Internet]. 
2013 Sep 01 [cited 2022 Sep 7];115(3):383-402. doi: 
10.1016/B978-0-444-52902-2.00021-7. Available from: 
https://sci-hub.hkvisa.net/10.1016/B978-0-444-52902-
2.00021-7. 

27.  Oliveira, E. Monteiro, N. Sequeira, M. Saraiva, JP. Síndrome 
de Guillain-Barré: experiência de uma Unidade de 
Cuidados Intensivos e revisão da literatura. Medicina 
Interna. 2012; 19(3):130-39. Sociedade Portuguesa de 
Medicina Interna - Volume 19 #3 July/September 2012 - 
english version (spmi.pt).

28.  Brasil. MS. Secretaria de Ciência, Tecnologia e 
Insumos Estratégicos. Departamento de Assistência 
Farmacêutica e Insumos Estratégicos. Relação Nacional 
de Medicamentos Essenciais: RENAME 2022 / Ministério 
da Saúde, Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos 
Estratégicos, Departamento de Assistência Farmacêutica 
e Insumos Estratégicos. -  1ª ed. - 2022 - versão eletrônica 
- Brasília: Ministério da Saúde, 2022. SBN 978-85-334-
2261-2. 20210367-rename-2022_final.pdf (www.gov.br).

29.  Vidal, DG. Pacheco, ORA. Miyares, FJR. Castillo, MAC. 
Cardero, IP. Síndrome de Guillain-Barré en la infancia 
Guillain-Barré syndrome in the childhood. Medisan. 
2014;18(5):613-20.



Cad Bras Med XXXV (1-4): 1-92, 2022

84

Uso de Biomarcadores em Osteoartrite de 
Joelho

Bruna Vitor de Almeida Rito1, João Luiz Pereira Vaz2

Resumo
Introdução: A osteoartrite de joelho (OAJ) é uma doença inflamatória que cursa 
com perda da cartilagem articular, espessamento do osso subcondral e formação 
de osteófitos. O diagnóstico da osteoartrite é baseado em critérios radiográficos e 
sintomas clínicos. Porém, as limitações dos exames de imagem e a subjetividade 
dos sintomas dificultam a detecção de alterações precoces. É nesse contexto 
que se estuda a aplicabilidade de biomarcadores no diagnóstico, na avaliação 
da doença, no prognóstico e na capacidade de resposta ao tratamento da OAJ. 
Método: Trata-se de uma atualização da literatura, abrangendo os últimos 
10 anos sobre o tema, utilizando-se palavras-chave em inglês e português nas 
principais bases eletrônicas. Objetivo: Identificar os biomarcadores usados 
no diagnóstico, no prognóstico e no acompanhamento da OAJ e sua utilidade 
na prática clínica. Conclusão: Embora os biomarcadores sejam importantes na 
investigação diagnóstica da OAJ, deve-se ter cautela no uso rotineiro dos mesmos 
devido suas limitações. Portanto, novos estudos deverão ser feitos para definir 
melhor a aplicabilidade dos biomarcadores, bem como validar os marcadores já 
em investigação.  
Palavras-chave: osteoartrite, osteoartrite do joelho, biomarcadores.

Use of Biomarkers in Knee Osteoarthritis

Abstract
Introduction: Knee osteoarthritis (KOA) is an inflammatory disease that 
progresses with joint cartilage loss, subchondral bone thickening and osteophyte 
formation. The diagnosis of osteoarthritis is based on radiographic criteria and 
clinical symptoms. However, the limitations of imaging tests and the subjectivity 
of symptoms make it difficult to detect early changes. It is in this context that the 
applicability of biomarkers in the diagnosis, disease assessment, prognosis and 
treatment responsiveness of KOA is being studied. Method: This is a bibliographical 
update of the literature, using references of studies published in the last ten years. 
The keywords been used in english and portuguese in the main eletronic bases.  
Objective: To identify the biomarkers used in the diagnosis, prognosis and follow-
up of KOA and their utility in clinical practice. Conclusion: Although biomarkers 
are important in the diagnostic investigation of KOA, caution should be taken in 
their routine use due to their limitations. Therefore, new studies should be done 
to better define the applicability of biomarkers. as well as, validate the markers 
already under investigation.
Keywords: osteoarthritis, knee osteoarthritis, biomarkers. 
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 Introdução
 A osteoartrite (OA) é uma doença inflamatória, 
em geral, de evolução lenta e persistente que afeta 
as articulações, cursando com perda e destruição da 
cartilagem articular, espessamento do osso subcondral 
e formação de osteófitos1. Então, os indivíduos sofrem 
de dor, rigidez e, em casos mais graves, limitação de 
movimento articular. Assim, a OA contribui para a 
redução da qualidade de vida, principalmente nos 
idosos, e induz a uma maior utilização dos recursos de 
cuidado de saúde, principalmente nos casos de doença 
de rápida progressão2,3. 
 Em 2017, a enfermidade afetou quase 303 
milhões de pessoas em todo o mundo, das quais 86,8% 
tinham algum grau de OA de joelhos (OAJ). Essa doença 
é considerada uma das principais causas de morbidade 
e deficiência em idosos, sendo responsável por causar 
mais dor e incapacidade funcional do que qualquer 
outro tipo de artrite4-6. 
 Atualmente, o diagnóstico da OAJ é baseado 
em critérios radiográficos de gravidade (critérios de 
Kellgren-Lawrence) e sintomas clínicos (dor, rigidez 
e perda de função). No entanto, as limitações da 
radiografia e a subjetividade dos sintomas tornam difícil 
a detecção de alterações precoces e minuciosas7.  
 Devido a isso, há anos pesquisadores têm 
procurado outros tipos de exames mais sensíveis 
e que possibilitem um diagnóstico mais precoce 
(antes da destruição articular irreversível), chegando 
a alguns marcadores bioquímicos que são moléculas 
biológicas liberadas após a degradação da cartilagem, 
encontradas em fluidos corporais ou tecidos que 
podem ser utilizados como indicadores de processos 
fisiopatológicos8,9. Esses biomarcadores, como são 
chamados, podem ser utilizados para compreender 
a patogênese e a progressão da OA, já que refletem 
mudanças na remodelação das articulações10. Diversos 
tipos têm sido investigados pelo seu papel potencial 
no diagnóstico, avaliação da doença, prognóstico 
e capacidade de resposta ao tratamento na OAJ. A 
perpetuação da inflamação local no joelho acometido 
ocorre por atuação de macrófagos e neutófilos, pois 
em resposta ao dano sofrido, estas células produzem 
diversas citocinas, fatores de crescimento e enzimas que 
são capazes, por exemplo, de causar a degradação de 
muitas proteínas da matriz cartilaginosa e, desta forma, 
perpetuar a sinovite e a perda da cartilagem causando 
dor e neoformação óssea (osteófitos). 
 
 Metodologia
 Trata-se de um estudo de revisão narrativa 
da literatura. A busca de artigos incluiu pesquisa na 
base de dados PubMed utilizando-se palavras-chaves 
em inglês. O período de abrangência foi entre 2011 e 
2021. Para a busca dos artigos utilizamos os descritores 
padronizados pelos Descritores em Ciências da Saúde, 
a saber: osteoarthritis, biomarker, cartilage damage, 
knee.
Os títulos e os resumos de todos os artigos identificados 
na busca eletrônica foram revisados. Os critérios de 

inclusão foram: serem artigos de estudos de caso com 
seres humanos e serem textos completos. 

 Objetivo
 Identificar os biomarcadores usados no 
diagnóstico, no prognóstico e no acompanhamento da 
osteoartrite de joelho e sua utilidade na prática clínica. 

 Biomarcadores de Osteoartrite
 Existem diversos tipos de biomarcadores de 
osteoartrite já descritos, tendo diferentes funções, 
sendo alguns mais específicos para OAJ, como veremos 
a seguir.

 Biomarcadores de Impacto de Doença
 É a classe de biomarcador que avalia a gravidade 
da doença em indivíduos com OA. Um exemplo é 
o produto da degradação urinária do telopeptídeo 
urinário C-terminal de colágeno tipo II (uCTX-II). Esse 
marcador se encaixa em outras categorias, mas pode 
ser considerado um marcador sensível da gravidade 
da OAJ, pois correlaciona-se bem com a presença de 
osteófitos na radiografia da maioria das articulações 
afetadas por OA e reflete uma remodelação óssea 
avançada do joelho9.
 Nesta classe, também são incluídas as 
adipocinas, moléculas secretadas pelos adipócitos na 
inflamação das articulações e na degradação de matriz 
extracelular. Exercem papel importante na regulação 
energética, na resposta inflamatória e imunológica. 
O coxim gorduroso infrapatelar é a principal fonte de 
adipocinas no liquido sinovial (LS) do joelho, sendo a 
adiponectina  considerada um biomarcador de artrite, 
pois costuma elevar-se na OAJ, infiltrando a cartilagem 
e ativando a cascata de degeneração. Outras adipocinas, 
como a leptina que pode provocar desenvolvimento 
de osteofitose no joelho, tais como a resistina e a 
quemerina também podem estar aumentadas na OA, 
mas suas atividades in vivo ainda não são conhecidas11.

 Biomarcadores de Prognóstico
 São os que podem ser usados para prever 
o início da OA naqueles sem a doença, assim como a 
progressão nos indivíduos com a doença existente ou 
a eficácia de potenciais tratamentos. O uCTX-II também 
está nesta categoria,  uma vez que seus níveis elevados 
são correlacionados a um risco maior de progressão 
radiográfica de OA do joelho independente de fatores 
de risco clínicos conhecidos para AO, tais como idade, 
sexo e índice de massa corporal (IMC). Além disso, pode 
ser preditor de dor e agravamento estrutural da OA4. 
Vale destacar que, o uCTX-II está associado a progressão 
radiográfica da OAJ apenas se tiver níveis reduzidos de 
N-propeptídeo sérico de colágeno IIA (sPIIANP). Isso 
confirma que é importante uma associação entre síntese 
e degradação de colágeno tipo II para a progressão 
radiográfica da OAJ12.
 O sPIIANP é marcador da síntese de colagénio 
tipo II e concentrações alteradas foram associadas ao 
diagnóstico e progressão de OAJ13. Há uma associação 
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positiva e negativa dos níveis séricos de sPIIANP e a 
progressão radiográfica da OAJ. Isso pode resultar do 
fato de que a síntese colágena difere entre os diferentes 
graus histológicos de OA. Ou seja, a síntese aumenta 
(associação positiva de sPIIANP) nos graus iniciais e 
reduz (associação negativa sPIIANP)  nos graus mais 
avançados12.
 Já a proteína da matriz oligomérica da 
cartilagem (COMP) é uma proteína não colágena 
resultante da ruptura da cartilagem e tem seus níveis 
séricos elevados em doentes com osteoartrite do joelho. 
Juntamente com o uCTX-II, é considerada um dos mais 
consistentes biomarcadores associados à gravidade 
radiográfica, incidência radiográfica e a progressão da 
OAJ13. O COMP sérico e o ácido hialurônico podem ser 
utilizados para prever a incidência de sintomas durante 
o tratamento.
 O YKL-40 (sYKL) ou glicoproteína-39 da 
cartilagem humana é produzida em condrócitos 
articulares e os níveis no líquido sinovial e no soro 
e também está correlacionado com a gravidade da 
doença em OA13. 
 As metaloproteinases de matriz 1 e 3 (MMP-1 
e MMP-3) podem prever a perda de cartilagem avaliada 
por ressonância magnética (RM). E os níveis séricos 
elevados de adiponectina, visfatina, leptina e receptor 
solúvel da leptina (OB-Rb) foram correlacionados com a 
perda de volume de cartilagem do joelho em pacientes 
com osteoartrite. Na OA pré-radiográfica, níveis séricos 
de metaloproteinase de colágeno tipo II degradadas 
(C2M) e do produto de clivagem de colagénio tipo 
II (C2C) são promissores na previsão da perda de 
cartilagem. Especialmente quando os dois marcadores 
estão aumentados, quando é então considerado o 
início da OA8.
 Além desses, já foi demonstrado que o 
aumento da expressão do gene leucocitário sanguíneo 
das proteínas inflamatórias: interleucina 1β (IL-1β), fator 
de necrose tumoral α (TNFα) e cicloxigenase 2 (COX-2) 
está associado à progressão radiográfica da OAJ após 
dois anos. Assim como as lesões de medula óssea na 
RM são um biomarcador de imagem que identifica um 
maior risco de progressão da doença4. 
 Já a proteína C reativa de alta sensibilidade 
(PtCR-as) e a interleucina 6 (IL-6) apresentam efeitos 
semelhantes: ambas estão associadas a gravidade da 
dor e, quando elevadas, prevêem a perda de cartilagem, 
sendo marcadores de pior prognóstico após total 
substituição da articulação do joelho7.  Além disso, a IL-6 
foi encontrada em níveis elevados do liquido sinovial 
de doentes com OAJ estimulando a expressão de 
metaloproteinases e mediando a degradação de matriz 
extracelular cartilaginosa, sendo também associada a 
formação de osteófitos, desenvolvimento de sinovite 
e extrusão de menisco. Já a interleucina  8 (IL-8) é a 
quimiocina inflamatória que medeia a acumulação 
de neutrófilos e a ativação e migração de leucócitos 
para o liquido sinovial5. Porém, o uso desses últimos 
biomarcadores ainda é limitado, pois estão envolvidos 
em várias condições inflamatórias e sua utilidade é 
pequena quando o IMC do indivíduo é levado em 

consideração.
 Haraden et al.14 realizaram um estudo em 
25 pacientes, dos quais 48 joelhos foram avaliados. 
Realizou-se a dosagem de 47 citocinas e fatores de 
crescimento, avaliações radiográficas pelos critérios de 
Kellgren-Lawrence e biomarcadores do liquido sinovial 
para avaliar a função de macrófagos e neutrófilos. 
O objetivo do estudo foi avaliar o perfil desses 
biomarcadores no LS na OAJ. Os 6 biomarcadores 
utilizados foram: metaloproteinase 3 (MMP-3), proteína 
1 solúvel de adesão célular vascular (sVCAM-1), molécula 
de adesão intercelular-1 (sICAM-1), fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF), inibidor tecidual da 
metaloproteinase 1 (TIMP-1) e proteína quimioatraente 
de monócito-1 (MCP-1). Todos estavam associados a 
um grau de inflamação mais grave e, portanto, maior 
gravidade radiográfica pelos critérios de Kellgren-
Lawrence e/ou dos sintomas apresentados. Dentre os 6 
biomarcadores, 3 deles (MMP-3, VEGF e TIMP-1) foram 
mais encontrados no LS do que no plasma, visto serem 
produzidos localmente na sinóvia, portanto acredita-se 
que possam estar associados a maior gravidade na OAJ 
do que os outros. Os autores concluíram demonstrando 
a possibilidade da grande interação de biomarcadores 
de inflamação no LS provenientes da sinóvia e também 
da angiogênese.
 Outros biomarcadores são os micro RNAs 
(miRNAs). Estes são reguladores pós-transcripcionais 
que contribuem para a hemostasia sinovial, inflamação, 
fibrose, angiogênese e apoptose celular, sendo 
encontrados desregulados nos tecidos com OA e, por 
isso, podendo ser usados para a avaliação de alterações 
sinoviais e para atuar como novos alvos terapêuticos10.
 
 Biomarcadores de Eficácia de Intervenção
 São os que podem ser aplicados em ensaios 
randomizados para avaliar as alterações de curto ou 
longo prazo associadas ao tratamento farmacológico. 
O uCTX-II também se enquadra nesta categoria, pois 
observa-se uma redução dos seus níveis 3 semanas 
após tratamento com injeções intrarticulares de ácido 
hialurônico, neste caso, sendo interpretado como 
redução da degradação da cartilagem do joelho13. Mas 
o uso dessa classe de biomarcadores é limitado pela 
ausência de comprovação de drogas modificadoras 
de doença (DMD). A avaliação à resposta terapêutica 
utilizando biomarcadores é complicada, uma vez que 
não se pode excluir que a liberação dos mesmos possa 
ser de outras articulações saudáveis15.

 Biomarcadores de Diagnóstico
 São os que devem distinguir o indivíduo com 
ou sem OA com bom valor preditivo positivo e negativo. 
Ou seja, podem identificar os pacientes que estão na 
fase em que o tratamento pode ser mais eficaz. 
 O uCTX-II e o Glc-Gal-Pyd urinário e o 
N-propeptídeo sérico II de colagénio tipo II (PIINP) 
pertencem a essa categoria. Como ficam aumentados 
em doentes com OA, são potenciais biomarcadores de 
diagnóstico desde que correlacionados com a superfície 
articular afetada9.
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 Além desses, os níveis séricos de COMP e 
C2C também têm correlação com a degradação da 
cartilagem do joelho em pacientes com OA sintomática 
e, a presença da glicoproteína YKL-40 no LS ou na 
cartilagem está associada com a presença e gravidade 
da OA9.
 Sabe-se que fatores que indicam fibrose 
e proteínas do sistema complemento também 
desempenham um papel na patogênese da OA e 
podem revelar-se biomarcadores de diagnóstico 
úteis, entretanto, ainda não dispomos de nenhum 
biomarcador deste tipo.
 
 Biomarcadores Investigativos
 São aqueles que não tiveram provas suficientes 
para serem classificados nas outras categorias. 
Pertencem a essa categoria uma série de polimorfismos 
genéticos relacionados com a ruptura da cartilagem. 
Um grande estudo identificou oito novos genes de 
risco para a OA, sendo alguns loci específicos para 
certas articulações9. Os genes da imunoglobulina 
lambda constante 1 (IGLC1) e da imunoglobulina 
lambda variável 1-44 (IGLV1-44) estão em up regulation 
nas articulações com OA, em comparação ao grupo 
controle. Com isso, espera-se que esses genes possam 
ser usados como novos biomarcadores. Contudo, apesar 
das análises proteômicas serem promissoras para a 
identificação de novos biomarcadores, a aplicabilidade 
dessas tecnologias é limitada16. 
 
 Comentários
 Devido à falta de tratamento modificador da 
doença que reduza a progressão da OA e ao impacto 
socioeconômico que os sintomas da OAJ causam, seria 
importante a identificação cada vez mais precoce de 
indivíduos em risco de desenvolver esta enfermidade, 
uma vez que isso permitiria a implementação de ações 
preventivas antecipadas. Todavia, ainda não existem 

biomarcadores para um diagnóstico assim e muitos 
estudos, além de avaliarem pequenas populações, 
ainda o fazem em pacientes com OA avançada12.
 Faz-se necessária cautela no uso rotineiro 
dos biomarcadores devido suas limitações, uma vez 
que a avaliação do biomarcador não leva em conta 
que a remodelação óssea articular pode variar, de 
forma fisiológica, entre indivíduos, independente da 
instalação da OA, bem como podem ter diferenças em 
indivíduos obesos e idosos, quanto a sua distribuição, 
metabolismo e excreção15. Quando pensa-se em OAJ, 
fica ainda mais difícil, uma vez que os marcadores 
refletem o metabolismo da matriz cartilaginosa 
de todas as articulações, não de uma articulação 
isoladamente14.
 Essas limitações podem ser menos relevantes 
caso o processo destrutivo seja muito proeminente. 
Mas devem ser levados em conta, principalmente 
quando o marcador é utilizado para uma avaliação 
sistêmica. Além disso, embora os biomarcadores sejam 
importantes na investigação de OA, os ensaios clínicos e 
o desenvolvimento de novas drogas ainda não tiveram 
nenhum impacto significativo no manejo clínico e no 
acompanhamento da OA10.

 Conclusão
 Conclui-se então, que novos estudos 
devem ser feitos para definir melhor a aplicabilidade 
dos biomarcadores no diagnóstico, prognóstico e 
acompanhamento da OA de joelho. Nesse sentido, 
pode ser feito uma revisão crítica do metabolismo 
molecular da OA e validação dos marcadores que 
estão em investigação. Visto que a utilização de 
biomarcadores para identificar doentes com OAJ em 
risco de progressão é necessária para a concepção 
futura de ensaios clínicos de drogas modificadores 
de doença e para o desenvolvimento de estratégias 
personalizadas para a OAJ.
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Variante Omicron. Uma Nova e Preocupante 
Ameaça: Primeiras Impressões Clínicas

Celso Mendonça Rodrigues1, Isabel Bouzas1, Virgílio Garcia Moreira1,2, Ana Cláudia 
Castro1, Carlos Henrique Nunes1, Sérgio Freire1, Luís Cristóvão Porto1, Equipe Capcs

Resumo
A variante Omicron recebeu atenção especial no Mundo a partir de Novembro de 
2021 por se apresentar com uma grande variedade de mutações na proteína Spi-
ke. A fim de compreendê-la um pouco mais através da sintomatologia provocada, 
avaliamos voluntários da pesquisa da vacina realizada pelo HUPE/UERJ através de 
um formulário enviado via email questionando se os mesmos haviam positivado 
para Covid nos últimos 30 dias. Na análise dos resultados observamos diferen-
ças nos sintomas comparados à doença inicial com predominância de tosse, dor 
de garganta, congestão nasal e coriza sugerindo com isso que esta nova variante 
acometeria mais as vias aéreas superiores.
Palavras-chave: SARS-Cov-2, sintomas Omicron, variante Omicron, Covid. 

Omicron Variant. A New and Troubling Threat: Clinical First Impressions

Abstract
The Omicron variant received special attention in the world from November 2021 
for presenting a wide variety of mutations in the Spike protein. In order to un-
derstand it a little more through the symptomatology provoked, we evaluated 
volunteers of the vaccine research conducted by HUPE/UERJ through a form sent 
via email questioning whether they had been positive for Covid in the last 30 days. 
In the analysis of the results we observed differences in symptoms compared to 
the initial disease with predominance of cough, sore throat, nasal congestion and 
runny nose suggesting that this new variant affects the upper airways more.
Keywords: SARS-Cov-2, Omicron symptoms, Omicron variant, Covid-19.

________________________________________________________
1Centro de Apoio à Pesquisa no Complexo de Saúde da Universidade do Estado do Rio de Janeiro 
(CAPCS). 2Laboratório de Pesquisa em Envelhecimento Humano - Faculdade de Ciências Médicas 
- Universidade do Estado do Rio de Janeiro. (GeronLab).

Correspondência
Celso Mendonça Rodrigues
Avenida Marechal Rondon, 381 - São 
Francisco Xavier 
20950-000 - Rio de Janeiro/RJ
Brasil
E-mail: cel.rodrigues1972@gmail.com



Cad Bras Med XXXV (1-4): 1-92, 2022

90

 Introdução
 No final de novembro de 2021, o mundo foi 
surpreendido com uma nova variante de preocupação 
da síndrome respiratória aguda grave coronavírus 2 
(SARS-CoV-2), a B1.1.529, identificada na África do sul e 
batizada de variante de preocupação Omicron1,2. 
 No dia 30 de novembro os primeiros casos des-
sa variante foram detectados no Brasil, informados no 
boletim da secretaria de estado de São Paulo, causan-
do preocupação nos profissionais de saúde da linha de 
frente e governos de todo o país.
 A Omicron recebeu atenção rapidamente em 
parte porque contém mais mutações dentro da prote-
ína S do que qualquer variante identificada anterior-
mente, e o mais importante, tem mutações em comum 
com todos os quatro tipos de variante de preocupação 
anteriores3,4. Como as vacinas estão relacionadas à essa 
proteína, possivelmente essa variante poderia causar 
doença em indivíduos completamente imunizados1,5-7.
 A preocupação se justifica e está relacionada 
as quatro perguntas que precisamos fazer e responder 
quando surge alguma nova variante SARS-CoV-2 que 
são (A) é mais patogênica, (B) é mais transmissível, (C) 
afeta a eficácia da vacina e (D) tem sintomas diferentes 
das anteriores?
 Com tantas mutações seria o quadro clínico 
da Omicron semelhante a outras variantes? Precisamos 
lembrar que com outras variantes tínhamos sintomas 
como ageusia, anosmia, cansaço, dispneia, diarreia e le-
sões cutâneas.
 A verdade é que ainda não sabemos a resposta 

para nenhuma dessas perguntas, e por isso iniciamos 
uma avaliação com voluntários da pesquisa da vacina 
realizada pelo HUPE/UERJ com moradores do estado do 
Rio de Janeiro, tendo o objetivo de alcançar essas res-
postas e dar elementos aos profissionais que atuam nas 
emergências para esse diagnóstico com relativa acurá-
cia apesar da gama de outros diagnósticos diferenciais 
possíveis.

 Material e Métodos
 A pesquisa da vacina HUPE/UERJ foi iniciada 
em fevereiro de 2021, contando hoje com cerca de 5200 
voluntários vacinados. Foi enviado um formulário entre 
o dia 8 e 15 de janeiro de 2022 por via eletrônica, per-
guntando se algum desses voluntários teve Covid nos 
últimos 30 dias, confirmados por RT PCR ou antígeno. 
Esse é o período de interesse já que a variante Omicron 
foi detectada no RJ no dia 13 de dezembro de 2021 e 
pelo fato de que os sequenciamentos genéticos terem 
identificado mais de 80% dos casos relacionados a essa 
variante no estado.
 Desses formulários, obtivemos resposta de 
1983 voluntários, sendo que 237 (11,9%) tiveram sinto-
mas, mas apenas 197 (9,9%) tiveram e exames positivos 
para SARS-Cov-2.
 Os sinais e sintomas mais prevalentes nos 197 
voluntários confirmados para Covid-19 pelo RTPCR e 
Pesquisa de antígeno/Teste Rápido nos últimos 30 dias 
foram: tosse (71%), dor de garganta (62%), congestão 
nasal (58%) e Coriza (57%) (Gráfico 1) com 5,7 dias de 
média de duração dos sintomas duração.

Gráfico 1. Sintomas apresentados Covid nos últimos 30 dias - 197 voluntários - confirmados por RT-PCR / Sorologia / Teste Rápido

 Na pesquisa realizada em 197 pacientes sin-
tomáticos testados em diferentes laboratórios entre 
15 de dezembro de 2021 e 15 de janeiro de 2022, no 
período de predomínio da variante Omicron no Rio de 
Janeiro, com diagnostico de Covid confirmado por RT-
-PCR, teste rápido ou sorologia, os principais sinais e 
sintomas foram: tosse (71%), dor de garganta (62%), 
congestão nasal (58%) e Coriza (57%). 

 Na pesquisa realizada em 410 pacientes sin-
tomáticos testados na Policlínica Piquet Carneiro da 
UERJ entre março e abril de 2020, no início da pande-
mia no Rio de Janeiro, com diagnostico de Covid con-
firmado por RT-PCR (Porto, Costa et al. 2021), os prin-
cipais sinais e sintomas foram: Tosse (83,3%), dor no 
corpo (78,1), cefaleia (75,7%) e febre (71,4%) (Gráfico 
2).
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acomete principalmente as vias aéreas superiores, sem 
deterioração da função respiratória causada pela pneu-
monia viral extensa vista em outras variantes.
 Os sintomas mais prevalentes em 2020 foram 
tosse (83%) dor no corpo (78%) cefaleia (75%) febre 
(71%) e cansaço (49%). Com a nova onda relacionada 
provavelmente a Omicron, analisamos os sintomas 
apresentados pelos 237 voluntários sintomáticos e ti-
vemos como mais prevalentes: tosse (68%) dor de gar-
ganta (62%) coriza (57%) congestão nasal (57%) e dor 
no corpo (54%). Esses dados sugerem que a Omicron 
causa uma menor resposta inflamatória sistêmica, se 
multiplica inicialmente nas vias aéreas superiores como 
as outras variantes, mas não migra a partir do quinto dia 
dos sintomas para o trato respiratório inferior causando 
a pneumonia e a síndrome respiratória aguda grave. Al-
guns pesquisadores argumentam que o Omicron pode 
poupar os pulmões, e os primeiros dados parecem 
apontar na direção de um quadro clínico menos grave 
(8) ou como já demonstrado experimentalmente em 
camundongos e hamsteres9, possivelmente explicado 
por mudanças na forma como os vírus infectam e quais 
tipos de células infectam. Isso se deve ao fato de da 
Omicron ser menos grave do que as outras variantes de 
preocupação ou ao fato de grande parte da população 
estar vacinada10.
 Em dados preliminares da pesquisa da vacina 

Gráfico 2. Sinais e sintomas 2020 - % 1248 voluntários

Tabela 1. Incidência de Sars Cov antes e após a terceira dose da 
vacina

Covid
3ª Dose

Total
Não Tomou Tomou

Não
n 438 973 1411

% 83,4% 90,8% 88,4%

Sim
n 87 98 185

% 16,6% 9,2% 11,6%

Total n 525 1071 1596

 Análise de 1596 voluntários que tiveram ou 
não Sars Cov 2 antes e após a terceira dose da vacina. 
Naqueles que receberam a terceira dose a incidência 
foi menor (9,2%) que aqueles que ainda não receberam 
(16,6%) Esse achado foi estatisticamente significativo 
(p<0,0001).
 
 Discussão 
 Analisando os dados, notamos diferenças en-
tre os sintomas encontrados em 2020 com os sintomas 
da nova variante Omicron, sugerindo um quadro que 

HUPE/UERJ observamos que voluntários que fizeram 
a terceira dose da vacina tiveram 9,2% de infecção por 
SARS-Cov-2 contra 16,6% casos positivos daqueles que 
não fizeram a terceira dose, configurando proteção es-
tatisticamente significativa (p<0,001) da dose de refor-
ço contra essa nova variante. Não menos importante, 
a imunidade celular, medida através das respostas de 
células T CD4(+) e CD8(+) específicas para o pico de 
SARS-CoV-2, especialmente após a vacinação com BN-
T162b2, permanecem praticamente intactas contra a 
omicron11,12.

 Conclusão
 As primeiras impressões da Omicron baseadas 
nas quatro perguntas que fizemos é de que se trata de 
uma nova variante de preocupação que causa um qua-
dro clínico de menor gravidade por não causar pneu-
monia viral frequente; é mais transmissível podendo 
chegar a 3 vezes a mais que a delta; a dose de reforço 
da vacina causa proteção e os sintomas predominantes 
são das vias aéreas superiores.
 Os próximos passos serão analisar a resposta 
de anticorpos gerados nos voluntários sintomáticos e 
com confirmação diagnóstica nos últimos trinta dias, 
com sequenciamento genético e correlação clínica.
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