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INTRODUÇÃO

	 A icterícia manifesta‑se pelo depósito de bilirrubina 
na pele e mucosas e é caracterizada, quando os níveis sé‑
ricos de bilirrubina total (BT) elevam‑se acima de 2,0 mg/
dL, podendo atingir valores acima de 30 mg/dL em doen‑
ças graves (STRAUSS, 2006). É um dos principais sinais as‑
sociados à lesão do parênquima hepático que ocorre com a 
elevação da bilirrubina direta (BD) nas hepatites por vírus 
ou por causas metabólicas (p.ex.: hepatite alcoólica; sín‑
dromes de Gilbert, Dubbin‑Johnson e do Rotor), ou quando 
o equilíbrio entre produção e remoção de bilirrubina é rom‑
pido pela produção excessiva de bilirrubina indireta (BI) 
em casos de hemólise (p.ex.: eritoblastose fetal, malária 
e anemias de causa genética), ou quando há comprometi‑
mento no fluxo biliar intra ou extra‑hepático (p.ex.: litíase 
e atresia biliar) levando ao aumento de BD, principalmente 
(MORRIS, 2008; TOBÓN, 2009; AHLFORS, 2010; MUNCIE & 
NOURAIE et al., 2010; FLETCHER, 2001; KHALIL, 2010).
	 Uma importante causa de lesão hepática não viral 
está associada às reações adversas a medicamentos das 
mais variadas classes como antineoplásicos, antibióticos, 
ansiolíticos e anti‑inflamatórios (ARANA, 2000; BJÖRNS‑
SON, 2009). Importante observar que doenças não‑hepáti‑
cas, como o câncer de pâncreas, podem gerar icterícia em 
virtude de mecanismos obstrutivos no canal hepatopan‑
cretático que induz o refluxo da bile tanto para o fígado 
quanto para o pâncreas, uma vez que ambos os órgãos 
compartilham o mesmo duto excretor (SPERTI et al.,2007).
	 Nas hepatites virais, fenômenos inflamatórios e ne‑
cróticos são responsáveis pela lesão hepática e também 
pela indução de processos tumorais e mecanismos de obs‑

trução intra‑hepática e a consequente icterícia (TSAI & 
CHUNG, 2010). Além dos vírus das hepatites A (HAV) e B 
(HBV), três outros vírus são relacionados à hepatite viral: o 
da hepatite C (HCV), o da hepatite D (HDV) e o da hepatite 
E (HEV). O vírus da hepatite G (HGV), embora sem evidên‑
cia de patogenicidade hepática, tem sido descrito em casos 
de hepatites (Purcell,1993; FOSTER, 2009). O HAV, o HBV 
e o HCV são prevalentes em toda a Amazônia enquanto 
que HDV está restrito a determinadas áreas da Amazônia 
Ocidental (BENSABATH et al., 1997; FOSTER, 2009). O HEV 
tem sua prevalência marcadamente acentuada na Ásia Cen‑
tral, Oriente Médio, África e México, não possuindo im‑
portância epidemiológica no Brasil, apesar de ter havido 
uma mudança no padrão geográfico de sua distribuição 
nos últimos anos com vários registros em países Europeus 
(KRAWCZYNSKI et al., 2001; PISCHKE et al., 2010).
	 A icterícia corresponde a um sinal clínico importante, 
porém pode contribuir para a sintomatologia da doença as‑
sociada, induzindo, desde prurido cutâneo, até lesões ce‑
rebrais graves, como nos casos de deposição de bilirrubina 
indireta no sistema nervoso (kernicterus), principalmente 
em neonatos (OKUMURA, et al., 2009; AHLFORS, 2010).
	 Além da lesão hepática, uma importante implicação 
fisiopatológica observada em casos de icterícia pode ser 
a lesão renal induzida por aumento de fatores como a 
endotelina 1 (ET‑1) e prostaglandina E2 (PGE2) que po‑
dem exercer papel nas complicações renais observadas 
em pacientes que apresentam icterícia de longa duração, 
como nos casos de icterícia obstrutiva (PADILLO et al., 
2009). Outra possível causa de lesão renal está associada 
à indução por anticorpos IgA ou depósito de fibrinogênio 
produzidos durante hepatites severas causadas por HAV, 
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que demonstram que a relação observada entre icterícia e 
lesão renal pode não ser apenas uma coincidência clínica 
(KAMURA et al., 1993; HCAPARAKKADAVATHU et al., 2007; 
CHEEMA et al., 2004; SHROFF et al., 2004).
	 Desta forma, em pacientes portadores de icterícia 
de origem viral ou não, a dosagem de uréia, creatinina, 
BT e frações (BD e BI) aliada às dosagens de enzimas 
hepáticas alanina‑aminotransferase (AST ou TGO), aspar‑
tato‑aminotransferase (ALT ou TGP), gama‑glutalimtrans‑
ferase (GGT) e fosfatase alcalina (FA), além da avaliação 
de parâmetros hematimétricos (hemácias, hematócrito e 
hemoglobina) para a investigação de alterações hemolíti‑
cas, são atitudes rotineiras que podem ajudar a esclarecer 
a relação entre os parâmetros bioquímicos e hematimétri‑
cos em casos de icterícia.

MATERIAL E MÉTODOS

	 Foram analisados 111 prontuários de atendimento 
clínico‑laboratorial de pacientes ictéricos atendidos e 
cadastrados no banco de dados (HEPATOWARE©), proce‑
dentes de Belém e outras localidades do estado do Pará, 
atendidos e/ou recebidos na Seção de Hepatologia do Ins‑
tituto Evandro Chagas (IEC) da Secretaria de Vigilância em 
Saúde do Ministério da Saúde, referentes ao período de 02 
de janeiro de 2007 a 30 de dezembro de 2008.
	 Foram selecionados pacientes com idade que va‑
riaram de dois a 82 anos, com idade média de 28 anos 
(±16,1) e incluídos na amostragem aqueles que apresen‑
taram concentração de BT igual ou superior a 2,0 mg/dL, 
que realizaram as dosagens bioquímicas de FA, GGT, AST, 
ALT e a pesquisa dos antígenos e anticorpos para infecção 
pelos vírus das hepatites A (anti‑HAV IgM), B (HBsAg, 
anti‑HBc IgM) e C (anti‑HCV total). As dosagens bioquí‑
micas foram realizadas por métodos espectrofotométricos 
e os métodos imunoenzimáticos foram realizados utilizan‑
do kits comerciais (Biomérieux®, Biokit®, Ortho‑3®), os 
quais foram realizadas no laboratório de bioquímica da se‑
ção de patologia do IEC em Autoanalisador de Bioquímica 
Clínica Cobas Mira Plus©, da Roche®.
	 Os parâmetros bioquímicos e hematimétricos foram 
analisados em distribuições de frequências e em análise 
gráfica, para visualização do comportamento e distribui‑
ção das variáveis. A análise de variância (ANOVA) compa‑
rativa entre as diversas etiologias associadas à icterícia 
(viral e não‑viral) foi realizada utilizando‑se a correção de 
Bonferroni, quando necessária. Para a comparação entre 
os valores dos parâmetros laboratoriais e os valores de 
referência (Tabela 1), um teste T‑student foi realizado. A 
análise de relação entre os eventos foi estimada por meio 
do parâmetro Odds Ratio. Em todas as análises estatísticas 
foi considerado significativo um valor p <0,05. Na tabu‑

lação dos dados foram utilizadas planilhas eletrônicas do 
MS Excel® e as análises estatísticas foram realizadas por 
meio do programa BIOESTAT versão 5.0 (AYRES, 2007).

Tabela 1. Valores de referência para os parâmetros bioquí‑
micos e hematimétricos utilizados para análise estatística 
no presente estudo.

Parâmetros laboratoriais Valores de Referência*

Bilirrubina total 0,1 – 1,2 mg/dL

Bilirrubina direta < 0,3 mg/dL

Bilirrubina indireta 0,1 – 1,0 mg/dL

TGO/AST 5 – 40 UI/L

TGP/ALT 7 – 56 UI/L

Fosfatase alcalina 20 – 130 UI/L

Gama‑GT 5 – 40 UI/L

Uréia 10 – 40 mg/dL

Creatinina 0,6 – 1,2 mg/dL

Hemoglobina** 12,3 – 17,5 g/dL

Hematócrito** 35,9 – 50,4%

Hemácias** 4,5 – 5,9 x 106/µL

* � Segundo ZAGO et al. (2005) e HENRY (2001)
** � Considerando o valor mínimo para mulheres e máximo para homens

RESULTADOS E DISCUSSÃO

	 Dos 111 prontuários de pacientes portadores de icte‑
rícia analisados, 56% (62) pertenciam ao sexo masculino e 
44% (49) ao sexo feminino. Foi observada uma prevalência 
de icterícia de etiologia viral em 68,5% (76) dos casos, 
com 61 casos (80,3%) de HAV, oito casos de HBV (10,5%) 
e oito casos de HCV (9,2%) (Figura 1). Em apenas um dos 
casos, o paciente era portador de HAV e HBV, conjunta‑
mente. Não foram observados casos de HCV concomitante 
com outro vírus. Estes resultados corroboram os dados do 
Ministério da Saúde que apontam a HAV como o principal 
agente etiológico de hepatites virais (BRASIL, 2005).

Figura 1. Distribuição das etiologias entre 111 pacientes portadores de 
icterícia atendidos no Instituto Evandro Chagas em 2007 e 2008.
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	 Nos 35 demais casos correspondentes à icterícia não 
viral (31,5%), malária por Plamodium vivax, etilismo e li‑
tíase biliar foram descritas em três pacientes diferentes 
(8,6%), enquanto que a presença de esteatose hepática e 
doença autoimune foram descritas em somente um pacien‑
te cada. Em um prontuário, foi constatada a informação 
de que o paciente era portador do vírus da imunodeficiên‑
cia adquirida (HIV), malária e etilismo e em outro o pa‑
ciente apresentava esteatose e hanseníase. Uma possível 
razão para a icterícia nesses casos pode estar relacionada 
à hepatite tóxica em consequência à terapia medicamen‑
tosa agravada pelas demais etiologias. A ocorrência de 

outras etiologias (não descritas no prontuário) totalizou 
24 casos (21,6%), indicando que o preenchimento dos 
prontuários precisa ter maior acerácea.
	 Como era de se esperar, os valores médios de todas 
as dosagens bioquímicas relacionadas à função hepática 
(bilirrubinas, ALT, AST, GGT e FA), apresentaram elevação 
altamente significativa em relação aos valores de referên‑
cia (p<0,001) (Tabela 2).
	 Contudo, a análise de variância dentre os casos de 
icterícia viral em relação aos casos de icterícia não‑viral, 
revelou haver diferença significativa entre alguns parâme‑
tros laboratoriais, como pode ser observado na Tabela 3.

Tabela 2. Variação dos parâmetros bioquímicos e hematimétricos em 111 pacientes portadores de icterícia atendidos 
pelo Instituto Evandro Chagas em 2007 e 2008.

Parâmetros
Laboratoriais

Bilirrubina plasmática (mg/dL)
(Média ± desvio padrão)

Não‑Viral Viral (Total)* Hepatite A Hepatite B Hepatite C

Bilirrubina total (mg/dL) 6,5 (4,1) 7,3 (4,2) 7,5 (4,1) 9,0 (4,2) 3,4 (2,1)
Bilirrubina direta (mg/dL) 3,3 (3,3) 3,3 (2,6) 3,3 (2,5) 5,1 (3,4) 1,2 (1,0)

Bilirrubina indireta (mg/dL) 3,2 (2,0) 4,0 (2,1) 4,3 (2,2) 3,9 (1,9) 2,2 (1,3)
TGO/AST (UI/L) 306 (567) 539 (797) 592 (866) 512 (427) 123 (55)
TGP/ALT (UI/L) 311 (605) 896 (962) 969 (998) 917 (899) 271 (328)

Fosfatase alcalina (UI/L) 392 (424) 318 (208) 336 (219) 215 (81) 322 (176)
Gama‑GT (UI/L) 466 (584) 294 (216) 301 (223) 261 (186) 306 (201)
Uréia (mg/dL) 35,6 (34,9) 29,5 (25,8) 23,8 (28,6) 20,1 (8,8) 25,5 (8,3)

Creatinina (mg/dL) 1,1 (1,2) 0,7 (0,6) 0,7 (0,6) 0,7 (0,2) 8,8 (0,1)
Hemoglobina (g/dL) 12,7 (1,5) 13,4 (1,8) 13,4 (1,8) 13,6 (1,7) 13,0 (1,4)

Hematócrito (%) 33,7 (5,0) 41,0 (5,3) 41,0 (5,5) 41,9 (5,1) 39,9 (4,8)
Hemácias (x 106/µL) 4,5 (0,6) 4,8 (0,6) 4,9 (0,6) 4,8 (0,6) 4,4 (0,5)

* � Correspondente a todos os casos de icterícia viral por hepatites A, B e C.

Tabela 3. Análise de variância (ANOVA um critério) para parâmetros laboratoriais de 111 pacientes portadores de icterícia 
de origem viral atendidos pelo Instituto Evandro Chagas em 2007 e 2008 em relação aos pacientes com icterícia não‑viral.

Parâmetros laboratoriais
Tipo de icterícia viral *

Total** Hepatite A Hepatite B Hepatite C

Bilirrubina total (mg/dL) 0,6557 0,2278 0,1261 0,0464
Bilirrubina direta (mg/dL) 0,9437 0,0026 0,1767 0,0871

Bilirrubina indireta (mg/dL) 0,0472 0,0159 0,6579 0,1721

TGO/AST (UI/L) 0,1181 0,0798 0,6572 0,6173

TGP/ALT (UI/L) 0,0017 0,0010 0,0236 0,0729

Fosfatase alcalina (UI/L) 0,2202 0,5892 0,2479 0,5234

Gama‑GT (UI/L) 0,0241 0,0478 0,6625 0,5970

Uréia (mg/dL) 0,0426 0,0720 0,2219 0,5094

Creatinina (mg/dL) 0,0330 0,0553 0,6695 0,5653

Hemoglobina (g/dL) 0,0457 0,0565 0,1266 0,6178

Hematócrito (%) 0,0343 0,0449 0,1046 0,5966

Hemácias (x 106/µL) 0,0107 0,0058 0,1563 0,7284

* � Valores p com valores significativos (<0,05) estão destacados em negrito.
** � Correspondente a todos os casos de icaterícia viral por hepatites A, B e C.
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	 Os resultados demonstram que há um aumento sig‑
nificativo dos valores de BI casos de hepatite viral (p = 
0,0472), preferencialmente nos casos de hepatite A, o que 
pode estar relacionado a um erro amostral, tendo em vista 
os valores limítrofes de p, uma vez que não há correlação 
clínica entre o aumento preferencial de BI em casos de 
icterícias virais, uma vez que os valores de hematócrito 
e hemácias nos portadores de hepatite A mostram‑se sig‑
nificativamente aumentados (p = 0,0449 e p = 0,0058, 
respectivamente).
	 Os casos de hepatite A revelaram aumento signifi‑
cativo de BD (p = 0,0026), ALT (p = 0,0010) e GGT (p 
= 0,0478), o que corrobora os dados que indicam que a 
lesão hepática causada pelo HAV são as mais extensas 
dentre as hepatites virais, apesar de reversíveis (BRASIL, 
2005). Da mesma forma, os valores de ALT (p = 0,0236) 
em pacientes portadores de HBV e valores de BD (p = 
0,0464) em portadores de HCV mostraram valores signi‑
ficativamente menores em relação aos demais tipos de 
icterícia virais e não virais, reforçando a ideia de que a 
lesão hepática desses vírus é menor em relação às demais 
etiologias.
	 Todavia, há de se convir que a amostragem não foi 
estratificada quanto ao tempo de instalação da doença de 
base o que pode ser um importante bias na análise esta‑
tística, aliado ao fato do pequeno número amostral de por‑
tadores de HBV (oito pacientes) e HCV (sete pacientes).
	 Em relação à investigação da função renal, analisan‑
do os dados da Tabela 2, apenas sete pacientes apresenta‑
ram creatinina significativamente elevada em relação aos 
valores de referência (p = 0,0218) e dez pacientes apre‑
sentaram hiperuremia significativa (p = 0,0085), dentre 
os quais seis pacientes possuíram também hipercreatini‑
nemia. Entretanto, as dosagens de uréia (p = 0,2730) e 
creatinina (p = 0,5704) não variaram significativamente 
na amostragem, quando relacionadas com a presença de 
ictérica, sem relacionar com a etiologia (viral ou não vi‑
ral), o que sugere não haver relação entre o aumento dos 
níveis de uréia e creatinina em relação à presença de ic‑
terícia nos pacientes investigados. Não foram observadas 
diferenças significativas entre os valores hematimétricos 
em todos os grupos estudados.
	 Entretanto, a análise da Tabela 3 demonstra um au‑
mento significativo das dosagens de uréia (p = 0,0426) e 
creatinina (p = 0,0330) nos pacientes portadores de he‑
patite de origem não‑viral em relação aos portadores de 
icterícia viral, quando não se define o tipo de hepatite. 
Contraditoriamente, a análise de risco (Odds Ratio) se re‑
velou não significativa para as dosagens de creatinina (p 
= 0,6830) mas significativa para as dosagens de uréia (p = 
0,0010; OR = 0,0900), o que pode ser um indicador de que 
há uma tendência a aumento preferencial dos parâmetros 
de avaliação da função renal em pacientes com icterícia 

não‑viral e uma certa “proteção” contra a lesão renal em 
pacientes portadores de hepatite viral, uma vez que os 
valores de OR mostram‑se abaixo de 1,0.
	 Estes dados podem ser relacionados a uma lesão re‑
nal induzida por aumento de fatores como a endotelina 1 
(ET‑1) e prostaglandina E2 (PGE2) típicos dos processos 
não‑virais, não se podendo descartar a possibilidade da 
existência de bias estatístico, pois a amostra não foi es‑
tratificada quanto à duração da doença de base, uma vez 
que existe a possibilidade de haver uma queda relativa 
nas concentrações de uréia em pacientes com extensa 
lesão hepática (HENRY, 2001; BRASIL, 2005). Por outro 
lado, pode‑se supor que os casos de hepatites virais, por 
não cursarem com icterícia com longa duração em relação 
às causas não virais, sejam as formas de icterícia que 
tenham esta certa “proteção” contra o aumento de uréia 
e creatinina.
	 Os resultados do presente trabalho apontam para 
uma possível relação entre a presença de ictérica não 
viral e o aumento de uréia e creatinina plasmática, po‑
rém somente a dosagem dos fatores ET‑1 e PGE2 e uma 
melhor caracterização da amostragem quanto ao tempo 
de instalação da doença, bem como informações com‑
plementares que podem melhorar a elucidação dos resul‑
tados, como o tipo e o tempo de uso de medicamentos, 
poderá elucidar uma definitiva relação da icterícia com a 
insuficiência renal.
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INTRODUÇÃO

	 As espécies reativas do oxigênio (EROs) tem um 
papel fisiopatológico importante no desenvolvimento da 
hipertensão. Neste sentido, a produção aumentada de 
radicais livres (estresse oxidativo) associada à diminui‑
ção na biodisponibilidade de NO (óxido nítrico) e dos 
mecanismos antioxidantes nos vasos sanguíneos, con‑
tribuem para a manutenção e progressão da hipertensão 
[Touyz, 2004].
	 A hipertensão arterial está também associada a um 
prejuízo na vasodilatação dependente do endotélio. Isto 
é causado, principalmente, pelo excesso na produção de 
radicais livres, no qual podem reagir com o NO gerando 
intermediários reativos altamente deletérios para as cé‑
lulas. Muitas evidências sugerem que o estresse oxidativo 
altera muitas funções do endotélio, incluindo a modula‑
ção do tônus vasomotor [Cai & Harrison, 2000]. Desta 
maneira, todos os efeitos benéficos e protetores do NO 
sobre a parede do vaso vão sendo gradativamente per‑
didos [Taddei et al., 2000]. Além disto, muitos estudos 
mostram que, o aumento na síntese de radicais livres na 
parede do vaso durante a hipertensão pode promover o 
remodelamento vascular e o aumento da resistência vas‑
cular periférica [Castro, 2008; Ceron, 2010; Marçal, 2011; 
Martinez, 2008].
	 Todos estes eventos são importantes no desenvol‑
vimento das doenças cardiovasculares, principalmente na 
hipertensão. Deste modo, as fontes de espécies reativas 
de oxigênio, assim como, as vias de sinalização que elas 

modificam podem representar importantes alvos terapêu‑
ticos [Fortuno et al., 2005].

OBJETIVOS

	 O intuito desta revisão é mencionar alguns aspectos 
referentes ao papel modulatório do endotélio no controle 
do tônus vascular via o óxido nítrico, bem como salien‑
tar a relevância das espécies reativas de oxigênio (EROs) 
como mediadores da disfunção vascular presente na hi‑
pertensão.

MÉTODOS

	 Os artigos incluídos nesta revisão foram encontra‑
dos por meio de buscas em bancos de dados do PubMed. 
As palavras‑chaves usadas foram: hipertensão, estresse 
oxidativo, disfunção endotelial, óxido nítrico e espécies 
reativas de oxigênio.

Hipertensão arterial: importante problema de saúde 
pública

	 A hipertensão arterial sistêmica (HAS) é uma doen‑
ça cardiovascular comum, que afeta cerca de 50 milhões 
de pessoas, nos EUA, e um número proporcional a esse, 
no Brasil (V Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arte‑
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rial, 2006). No entanto, segundo dados atuais das Dire‑
trizes Brasileiras de Hipertensão, no Brasil, as doenças 
cardiovasculares são as principais causas de morte. De 
fato, dados epidemiológicos brasileiros mostraram que 
em 2007 foram registrados por volta de 300.000 óbi‑
tos decorrentes de doenças do aparelho cardiovascular. 
Neste sentido, a hipertensão arterial, segundo inquéri‑
tos populacionais brasileiros, acomete em média 30% da 
população, cuja freqüência é maior em homens (35,8%) 
do que em mulheres (30%) (VI Diretrizes Brasileiras de 
Hipertensão Arterial, 2010).
	 A HAS acomete cerca de um bilhão de pessoas no 
mundo, sendo que as doenças secundárias oriundas da 
hipertensão arterial são responsáveis por aproximada‑
mente 7,1 milhões de mortes por ano e é considerado um 
grande problema de saúde pública no mundo [Chobanian 
et al., 2003].
	 Neste contexto, a HAS pode ser a causa de com‑
plicações cardiovasculares, como infarto e acidente vas‑
cular encefálico (AVE), bem como o resultado de outras 
complicações, tais como insuficiência renal, diabetes e a 
aterosclerose [Izzo, 1998].
	 A pressão arterial elevada provoca alterações nos 
vasos sanguíneos e hipertrofia do ventrículo esquerdo, 
bem como anormalidades no músculo liso vascular e 
endotélio associado a um comprometimento funcional 
destas estruturas [Verdecchia et al., 1998]. Dentre estas 
disfunções, podemos considerar o aumento da vasocons‑
trição e redução da vasodilatação arterial, tanto depen‑
dente quanto independente do endotélio. Desta maneira, 
a perda dos mecanismos que regulam tanto a contração 
quanto o relaxamento do músculo liso vascular é frequen‑
temente citada como uma das causas do aumento do tô‑
nus vascular na hipertensão [Cohuet & Boudier, 2006].
	 O processo de instalação da hipertensão arterial 
depende tanto de componentes ambientais quanto he‑
reditários, sendo atualmente classificada como uma do‑
ença poligênica e multifatorial, ligada a significativas 
alterações morfofuncionais no aparelho cardiovascular. 
Vários fatores como o estresse oxidativo [Escobales & 
Crespo, 2005; Lassegue & Griendling, 2004] e o aumento 
da atividade de algumas enzimas, como as metaloprotei‑
nases [Galis & Khatri., 2002; Raffetto & Khalil, 2006], 
podem estar relacionadas a alterações cardiovasculares 
observadas na hipertensão.

Disfunção vascular na hipertensão arterial: endotélio 
e inflamação

	 O endotélio dos vasos sanguíneos é um importan‑
te modulador do tônus vascular via a síntese/liberação 

de mediadores vasodilatadores tais como o óxido nítrico 
(NO) e a prostaciclina I2 (PGI2) e de agentes vasoconstri‑
tores como a endotelina‑1 (ET‑1). Em condições normais 
de pressão arterial, o endotélio induz a vasodilatação 
mediada por NO, e paralelamente impede à adesão de 
leucócitos circulantes e a agregação plaquetária [Savoia 
& Schiffrin, 2006]. Portanto, em qualquer situação que 
haja um prejuízo na vasodilatação dependente do endo‑
télio, causada por uma redução na biodisponibilidade de 
NO na parede do vaso, caracteriza‑se assim um quadro de 
disfunção endotelial [Cai & Harrison, 2000].
	 O termo disfunção endotelial tem sido usado para 
se referir a muitas condições patológicas, incluindo 
modificações nas propriedades anticoagulantes e an‑
tiinflamatórias do endotélio, prejuízo no controle do 
crescimento vascular e perda dos mecanismos de modu‑
lação do remodelamento vascular. Entretanto, em muitas 
literaturas, este termo tem sido usado para se referir 
ao dano no vasorelaxamento dependente do endotélio 
resultado da diminuição na biodisponibilidade de óxido 
nítrico [Cai & Harrison, 2000].
	 Deste modo, alguns dados têm mostrado que o de‑
clínio na biodisponibilidade de NO pode ser causado por 
uma diminuída expressão da sintase endotelial do óxido 
nítrico (eNOS), uma falta de substrato ou cofatores para 
eNOS, alterações na sinalização celular fazendo com que 
a eNOS não seja ativada apropriadamente, ou até mes‑
mo seja o resultado de uma degradação acelerada do 
NO pelas espécies reativas de oxigênio (EROs) [Cai & 
Harrison, 2000].
	 Paralelamente, dados da literatura mostram que, a 
hipertensão induz a pronunciadas modificações funcio‑
nais, estruturais e mecânicas nas artérias resultando em 
redução da luz vascular e aumento da resistência vascu‑
lar periférica. As alterações incluem o comprometimento 
do relaxamento vascular, que refletem em alterações no 
sistema de acoplamento excitação‑contração muscular, 
modificações das propriedades elétricas das células da 
musculatura lisa vascular (CMLVs), bem como a disfun‑
ção endotelial [Touyz, Tabet; Schiffrin, 2003].
	 As principais alterações estruturais incluem o re‑
modelamento vascular devido a hiperplasia e hipertrofia 
das CMLVs, aumento na migração celular e deposição 
de proteínas da matriz extracelular (MEC). As (CMLVs) 
são elementos centrais nesses eventos e tem um pa‑
pel fundamental nos processos dinâmicos subjacentes 
às alterações vasculares na hipertensão [Touyz, Tabet; 
Schiffrin, 2003].
	 Além destas alterações, a lesão vascular na hi‑
pertensão envolve uma série de eventos moleculares e 
celulares coordenados, característico de uma reação in‑
flamatória. De fato, evidências cada vez mais numerosas 



Infarma, v.23, nº 3/4, 201110

indicam que, a doença vascular presente na hipertensão 
possa estar associada a um processo inflamatório leve, 
no entanto, de caráter crônico. Deste modo então, a in‑
flamação juntamente com seus mediadores bioquímicos 
podem, por sua vez, desempenhar um papel significativo 
na fisiopatologia da hipertensão arterial, bem como, em 
suas complicações [Touyz, 2005].
	 Este conceito de que a hipertensão possa também 
ser resultante de um processo inflamatório vascular defi‑
nitivamente tem mudado vários paradigmas referentes à 
etiologia da hipertensão. Sendo assim, os conhecimen‑
tos destes processos, possivelmente, podem levar à in‑
serção de outras classes de medicamentos, que poderão 
ser adjuvantes a terapia anti‑hipertensiva disponível 
[Touyz, 2005].

Estresse oxidativo: relevância na hipertensão e na 
disfunção vascular

	 O estresse oxidativo pode ser definido como a oxi‑
dação de macromoléculas biológicas como lipídios, pro‑
teínas, DNA, carboidratos, que ocorre quando a concen‑
tração de substâncias oxidantes supera a concentração 
de antioxidantes [Cai & Harrison, 2000]. Tais substâncias 
oxidantes são denominadas espécies reativas de oxigê‑
nio, e entre os mais importantes estão o ânion superóxi‑
do (O2 

—), peróxido de hidrogênio (H2O2), radical hidroxil 
(OH 

—) e peroxinitrito (OONO 
—).

	 Na maioria das condições patológicas, as EROs são 
produzidas em quantidades excessivas. Desta maneira, 
este desvio no equilíbrio no sentido de formação de 
substâncias oxidantes, chamado estresse oxidativo tem 
importantes impactos na função celular e tecidual. Den‑
tre estes temos a hipertrofia do músculo liso vascular, 
elevação na deposição de proteínas da matriz extrace‑
lular, aumento da contratilidade das CMLVs, inflamação, 
migração de monócitos, peroxidação lipídica, disfunção 
endotelial e apoptose [Kadaglou et al., 2005; Uemura et 
al., 2001]. Deste modo, tais alterações, podem contri‑
buir para o desenvolvimento de diversos estados patoló‑
gicos como a hipertensão, aterosclerose, diabetes [Cai & 
Harrison, 2000; Schulz et al., 2008].
	 As EROs são produzidas principalmente nas mito‑
côndrias e constituem produtos celulares prejudiciais, 
responsáveis por danos aos lipídeos, proteínas e ao 
DNA [Freeman & Crapo, 1982]. Entretanto, sabe‑se que 
em concentrações fisiológicas, estas espécies reativas 
são essenciais em alguns processos de sinalização e 
regulação intracelular, e até mesmo nos mecanismos 
de transcrição gênica e síntese protéica [Griendling, 

Srescu & Fukai, 2000]. Esta noção, por sua vez, ba‑
seia‑se nos seguintes achados: (I) agonistas vasoati‑
vos e fatores de crescimento, como a angiotensina II 
(Ang II), são capazes de gerar EROs nas CMLVs via o 
receptor de angiotensina do tipo 1 (AT1), (II) antio‑
xidantes e inibidores dos sistemas geradores de EROs 
podem suprimir vias de sinalização mediadas por al‑
guns agonistas e (III) este cenário anterior pode ser 
revertido pela adição de substâncias oxidantes [Touyz, 
Tabet & Schiffrin, 2003].
	 Por outro lado, existem outras fontes enzimáticas 
produtoras de EROs tais como: a respiração mitocondrial, 
a degradação do ácido araquidônico via enzimas lipo‑
xigenases e ciclooxigenases, o complexo enzimático do 
citocromo P450, a xantina oxidase, a NADPH oxidase e a 
eNOS desacoplada. Contudo, três dessas fontes tem sido 
mais estudada, no que se refere ao sistema cardiovascu‑
lar: xantina oxidase, NADPH oxidase e a eNOS desacopla‑
da [Cai & Harrison, 2000].
	 A xantina oxidase é uma importante enzima nas 
vias de degradação de purinas. A enzima gera como pro‑
duto final, o ácido úrico (excretado pela urina) e um sub‑
produto, o ânion superóxido [Wattanapitayakul & Bauer, 
2001]. Praticamente todos os tipos de células vasculares 
produzem O2 

— (superóxido) e H2O2 (peróxido de hidrogê‑
nio). Além disto, é importante ressaltar que, qualquer 
proteína ou enzima capaz de transferir elétrons pode au‑
xiliar a formação de EROs.
	 A maior produtora de intermediários de oxigênio 
nos vasos é a NADPH oxidase vascular[Touyz, Tabet 
& Schiffrin, 2003]. Neste sentido, dados da literatura 
mostram que, durante a hipertensão a NADPH oxidase 
é considerada a principal responsável pela produção de 
O2 

—. A enzima apresenta múltiplas subunidades que são 
essenciais para sua atividade catalítica, como por exem‑
plo, p47phox e p22phox [Touyz, Tabet & Schiffrin, 2004; 
Lassegue & Clempus, 2003]. Contudo, sua atividade pode 
ser regulada por citocinas, hormônios e forças mecânicas 
que estão envolvidas na fisiopatologia de doenças vascu‑
lares [Cai & Harrison, 2000].
	 A NADPH oxidase vascular é constitutivamente 
ativa e fisiologicamente produz o ânion superóxido de 
maneira lenta e progressiva [Touyz, Tabet & Schiffrin, 
2004]. Deste modo, o aumento das concentrações de 
EROs nos vasos é um importante indício de uma ativi‑
dade aumentada da NADPH oxidase vascular [Cai & Har‑
rison, 2000; Keaney, 2005; Zalba et al., 2001]. Comple‑
mentariamente, durante a hipertensão arterial, a geração 
de O2 

— pode ser mediada por um sistema bem caracteri‑
zado, em que a Ang II via receptores AT1 de angiotensina 
estimula a NADPH oxidase das CMLVs [Touyz, Tabet & 
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Schiffrin, 2003]. Isto por sua vez, implica em geração de 
O2 

— em vários tipos de células vasculares, incluindo as 
células da musculatura lisa vascular (CMLVs), as células 
endoteliais e os fibroblastos [Touyz, Tabet & Schiffrin, 
2003]. De fato, um dos primeiros estudos em modelos 
experimentais de hipertensão, que verificou a relação 
entre EROs e a hipertensão mostrou que a hipertensão 
induzida pela Ang II está associada ao aumento do es‑
tresse oxidativo e de fatores implicados no crescimento 
e remodelamento dos vasos sanguíneos [Touyz, Tabet & 
Schiffrin, 2003].
	 Além do exposto acima, a produção de radicais li‑
vres de oxigênio é balanceada por um eficiente siste‑
ma de antioxidantes, que são moléculas ou até mesmo 
sistemas enzimáticos capazes de removerem as EROs, 
prevenindo assim danos aos tecidos. Neste sentido, as 
enzimas antioxidantes, como a superóxido dismutase 
(SOD), a glutationa peroxidase (GPX) e a catalase tem 
um importante papel na conversão de EROs em oxigê‑
nio e água. Vários outros antioxidantes não‑enzimáticos 
são também importantes no controle das concentrações 
disponíveis dos radicais livres (vitamina C, vitamina E e 
glutationa) [Cai & Harrison, 2000].
	 Atualmente existem três tipos descritos de SOD, de‑
pendendo de sua localização celular: a SOD I ou citosó‑
lica, representada por Cu/Zn‑SOD, a SOD II ou mitocon‑
drial (Mn‑SOD) e a SOD III ou extracelular (ecSOD). Todas 
são responsáveis pela remoção do ânion superóxido (O2 

—) 
dos vasos que por conseqüência reduzem a possibilidade 
de interação entre o O2 

— e o NO, no qual resulta na for‑
mação de um potente agente oxidativo, o peroxinitrito 
(OONO 

—) [Touyz, 2004; Touyz, Tabet & Schiffrin, 2004].

A eNOS desacoplada contribui para o estresse oxidati-
vo durante a hipertensão

	 A enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), 
fisiologicamente é responsável pela produção de NO. 
Durante a hipertensão, a eNOS pode também contri‑
buir para a produção de O2 

— vascular. Isto ocorre em 
condições onde há baixas concentrações de L‑arginina, 
seu substrato, ou do cofator tetrahidrobiopterina (BH4). 
Nesta situação, apontada acima, há uma mudança tridi‑
mensional na estrutura da eNOS, a qual confere a enzi‑
ma uma nova conformação, que é assim denominado de 
estado de desacoplamento, ou seja, a eNOS perde a sua 
propriedade de sintetizar o óxido nítrico [Touyz, Tabet & 
Schiffrin, 2004; Landmesser et al., 2003].
	 Neste sentido, um estudo sugere que o desacopla‑
mento da eNOS in vivo pode ocorrer pela oxidação da te‑

trahidrobiopterina (BH4), através da ação do OONO 
—, que 

é produto da reação do NO e O2 
— [Laursen et al., 2001]. 

Existem três mecanismos, que pelo menos em parte, 
explicam o aumento do estresse oxidativo gerado pelo 
desacoplamento da eNOS no endotélio: 1) a produção 
enzimática de NO pode estar diminuída, permitindo que 
radicais que normalmente reagiriam com NO ataquem 
outros alvos celulares 2) a eNOS começa a produzir O2 

—, 
contribuindo para o estresse oxidativo 3) além disso, ou‑
tros dados sugerem que a eNOS possa se tornar parcial‑
mente desacoplada, produzindo simultaneamente tanto 
O2 

— quanto NO e sob estas circunstâncias, a eNOS pode 
se tornar uma geradora de peroxinitrito, aumentando o 
estresse oxidativo.
	 A inativação do NO pelo ânion superóxido e por ou‑
tras espécies reativas do oxigênio (EROs) parece ocorrer 
em condições como hipertensão, hipercolesterolemia e 
diabetes. A falta de NO associado a estes tradicionais fa‑
tores de risco de doenças cardiovasculares acima citados 
deve, ao menos em parte, explicar porque eles podem 
predispor a aterosclerose [Cai & Harrison, 2000].
	 Por outro lado, o aumento na biodisponibilidade de 
EROs vasculares levam ao aumento no crescimento celu‑
lar, deposição de colágeno e alterações na atividade das 
metaloproteinases de matriz, fatores importantes no re‑
modelamento arterial na hipertensão. Estas observações 
são compatíveis com alguns estudos no qual mostraram 
que o O2 

— e o peróxido de hidrogênio (H2O2) estimulam 
a hipertrofia e a proliferação de CMLVs [ Touyz, Tabet & 
Schiffrin, 2003]. O aumento do O2 

— vascular na hiperten‑
são também compromete o relaxamento dependente do 
endotélio e aumenta a atividade contrátil. Esses efeitos 
podem ser mediados diretamente pela elevação da con‑
centração de Ca2+ no citossol ou indiretamente pela re‑
dução das concentrações do vasodilatador óxido nítrico 
[ Touyz, Tabet & Schiffrin, 2003].
	 Portanto, no momento em que houver um conhe‑
cimento mais abrangente sobre os mecanismos e os sis‑
tema enzimáticos envolvidos na síntese, e por conse‑
qüência, nos alvos das EROs, talvez será possível lançar 
mão de medidas terapêuticas mais específicas com o 
intuito de previnir a produção de EROs e corrigir a dis‑
função endotelial nas doenças cardiovasculares [Cai & 
Harrison, 2000].

CONCLUSÕES

	 Atualmente é aceito que o estresse oxidativo é um 
importante mediador da doença vascular associada à hi‑
pertensão. De fato, elevadas concentrações de EROs tem 
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sido consistentemente encontradas em modelos animais 
de hipertensão, bem como na hipertensão clínica [Grien‑
dling & FitzGerald, 2003]. Sendo assim, estudos em mo‑
delos animais de hipertensão mostraram que, algumas 
drogas anti‑hipertensivas podem melhorar ou até mesmo 
restaurar a vasodilatação dependente do endotélio. Isto 
se deve as suas propriedades em interferir possivelmente 
em mecanismos que restabelecem a função endotelial 
[Taddei et al., 2000]. Neste cenário, podemos citar as 
diidropiridinas bloqueadoras de canal de cálcio [Marçal, 
2011; Martinez, 2008] e os diuréticos como a espirono‑
lactona e hidroclorotiazida [Ceron, 2010].
	 Apesar de existir evidências experimentais con‑
vincentes para a associação causal entre estresse oxi‑
dativo e a hipertensão, ainda não está bem definido 
se é a hipertensão ou o estresse oxidativo o evento 
primário neste processo. No entanto, o que está claro é 
que o estresse oxidativo, possivelmente a inflamação e 
a hipertensão se inter‑relacionam, e que sua associação 
envolve um processo de amplificação, que resultam na 
progressão da hipertensão e em lesões de órgãos‑alvo 
[Touyz, 2005].
	 Sendo assim, a intervenção em mecanismos intra‑
celulares que controlem tanto a síntese e/ou liberação 
de mediadores vasodilatadores, quanto em sistemas bio‑
lógicos responsáveis pela produção e remoção das EROs, 
poderão ser promissores alvos terapêuticos, que visarão, 
além de tudo, atenuar o dano causado pela hipertensão 
no aparelho cardiovascular [Tang & Vanhoutte, 2010]. 
Portanto, tais estratégias acima citadas, associadas a um 
conhecimento mais profundo da maquinaria envolvida no 
desenvolvimento da hipertensão, talvez nos norteiem, 
para novas perspectivas referentes ao controle e trata‑
mento da hipertensão.
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INTRODUÇÃO

	 A determinação direta da taxa de filtração glomeru‑
lar (TFG) é geralmente aceita como o melhor índice para 
avaliar a função renal (HARMOINEN, 2001; MUSSAP et al., 
2002). “Clearances” de inulina e do Cr‑EDTA, entre outros, 
são marcadores exógenos considerados padrão‑ouro para 
estimar a TFG, porém requerem técnicas especializadas, 
invasivas e altos custos. Ao contrário, marcadores endó‑
genos da filtração oferecem rápida, simples e barata esti‑
mativa da TFG no cenário clínico (HARMOINEN, 2001).
	 Nos últimos 40 anos, a creatinina sérica tem sido 
o marcador endógeno mais usado para avaliar a TFG na 
rotina clínica. Várias questões, entretanto, estão sendo 
levantadas a respeito da avaliação da TFG pela creatinina 
sérica (HAYASHI et al., 2000). Pois, a creatinina sérica 
demonstra inadequada sensibilidade, particularmente nos 
estádios iniciais da disfunção renal (HARMOINEN, 2001). 
Equações para estimar a TFG baseada na dosagem de cre‑
atinina foram introduzidas, incluindo dados antropomé‑
tricos para compensar as limitações da creatinina. Estas 
equações podem ser calculadas pelo laboratório e forne‑
cem boa acurácia, mas moderada precisão (HERGET‑RO‑
SENTHAL; BÖKENKAMP; HOFMANN, 2007).
	 A cistatina C, tem sido proposta como um novo e 
muito sensível marcador sérico das mudanças na TFG (HAR‑
MOINEN, 2001). Seu baixo peso molecular combinado à sua 
estável taxa de produção indicam que esta proteína no san‑
gue periférico pode ser usada para avaliar a TFG (YLINEN et 
al.,1999). Além disso, sua produção não é dependente de 
idade, sexo ou massa muscular (KNIGTH et al., 2004) e é 
sensível para detectar leves reduções da TFG. Existem, tam‑
bém, limitações para a sua medida e foram propostas equa‑

ções baseadas na medida da cistatina C, as quais parecem 
ser superiores às equações baseadas na medida da creatinina 
(HERGET‑ROSENTHAL ; BÖKENKAMP; HOFMANN, 2007).
	 A cistatina C é, até o presente momento, o principal 
marcador endógeno, sendo considerado como um poten‑
cial substituto da creatinina (STEVENS; LEVEY, 2005; CA‑
RAVACA, 2006). A procura por biomarcadores ideais vem 
sendo intensificada para várias patologias, dentre elas as 
renais (SUZUKI et al., 2008, NGUYEN et al., 2008, NGUYEN 
& DEVARAJAN, 2008) em que as substancias endógenas 
são bastante promissoras e que possam através de carac‑
terísticas especificas facilitar o diagnóstico o mais pre‑
coce possível. Sendo assim, a importância deste estudo 
consiste em analisar a utilidade da cistatina C, comparada 
a da creatinina, como marcador da função renal em porta‑
dores de doenças renais.

REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

Medida da taxa de filtração glomerular (TFG)

	 A função renal geralmente é avaliada por meio da 
quantificação de um marcador glomerular, que deve ser 
eliminado ou clareado do organismo mediante o mecanis‑
mo da filtração glomerular (MARTINS et al., 2003). Vários 
fatores influenciam e regulam a filtração glomerular, tais 
como: pressão hidrostática, resistência vascular, pressão 
oncótica, coeficiente de ultrafiltração, auto‑regulação, 
controle hormonal e neural (REIS; MORAES, 1997). Estes 
mecanismos reguladores podem estar afetados e contri‑
buindo para a queda da filtração glomerular observada em 
doenças renais (SANTOS et al., 2003).
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	 A estimativa da taxa de filtração glomerular (TFG) 
é o teste mais amplamente usado na função renal (HAR‑
MOINEN et al., 2003) necessária, tanto para o diagnóstico 
da doença renal como para prescrição correta das doses 
de muitas drogas terapêuticas (HARMOINEN et al., 2000). 
Como não é possível medir diretamente a TFG, esta é esti‑
mada por meio do “clearance” urinário de algum marcador. 
A substância que preenche estes critérios é definida como 
o marcador ideal, podendo seu “clearance” ser utilizado 
para a estimativa da TFG (STEVENS; LEVEY, 2005; ROSNER; 
BOLTON, 2006).
	 Várias substâncias exógenas podem ser utilizadas 
para estimar a função glomerular nos ensaios de “clea‑
rance” como a inulina; marcadores radioisotópicos como 
Cr‑EDTA (ácido etilenodiamino tetra‑acético ligado ao cro‑
mo); 99mTc‑DTPA (dietilenotriamino penta‑acetato ligado 
ao tecnécio); o 125Iodine‑iodotalamato; e o iohexol, subs‑
tâncias que embora apresentem vantagens na avaliação da 
função renal, não se utilizam na prática clínica, pois são 
técnicas invasivas, de custo elevado, laboriosas, expõem 
o paciente a radiações e requerem tempo, o que inviabi‑
liza o seu uso na rotina (MARTINS et al., 2003; ARIAS; 
POBES; BAÑOS, 2005).
	 Entre os marcadores endógenos estão a uréia e a cre‑
atinina sérica, sozinha ou conjugada, com coleta de urina 
de 24 horas para o “clearance” de creatinina (DHARNIDHA‑
RKA; KWON; STEVENS, 2002). Embora amplamente usados, 
estes marcadores não preenchem os critérios de marcador 
ideal nem apresentam um desempenho ótimo e seguro na 
avaliação da função renal (LATERZA; PRICE; SCOTT, 2002).
	 Muitos fatores limitam a acurácia destes marcado‑
res como medida da TFG, incluindo falta de estabilidade 
do marcador no plano circulatório. Este é um problema 
comum, em virtude da coexistência de outras patologias, 
diferenças na massa corporal, variação na dieta e interfe‑
rência analítica método‑dependente. Variáveis pré‑analí‑
ticas, como a perda da urina, não assegurando uma coleta 
completa, e hidratação inadequada do paciente, são al‑
guns dos inconvenientes associados à medida do “clearan‑
ce” (PRICE e FINNEY, 2000; DHARNIDHARKA et al., 2002; 
MARTINS et al., 2003).
	 Na busca de um marcador de filtração renal mais 
adequado a cistatina C sérica foi proposta como um novo 
marcador endógeno da função renal dosada no soro; as‑
sim como um screening‑teste, na tentativa de melhorar a 
detecção da redução da TFG (MARTINS et al., 2003; OKAY, 
2002; HERGET‑ROSENTHAL et al., 2004).

Creatinina

	 A creatinina é um aminoácido, com peso muscular 
de 113 D (STEVENS et al., 2006). Sua formação é muito 
constante (HARMOINEN, 2001) e há pouca variação na 

quantidade de creatinina excretada por um individuo du‑
rante o dia e de um dia para outro (RIELLA; PACHALY; 
ZUNINO, 2003).
	 Após sua liberação pelo músculo, a creatinina é 
excretada exclusivamente pelos rins. A creatinina sérica 
é livremente filtrada pelos glomérulos, não é reabsorvi‑
da pelos túbulos renais e apenas uma pequena fração é 
secretada (15%); a quantidade filtrada será praticamente 
igual à quantidade excretada (RIELLA; PACHALY; ZUNINO, 
2003). Excreção de creatinina é, então, utilizada tanto 
como uma medida da massa muscular como da função re‑
nal (HARRIS; CRABB, 1998).
	 Impropriamente, a concentração de creatinina na 
circulação também reflete a sua produção, que é propor‑
cional à massa muscular, e isto reduz seu valor como mar‑
cador da TFG, especialmente em crianças (YLINEN et al., 
1999).
	 A creatinina produzida não é afetada por doenças, 
como a sépsis e o trauma, ou desidratação (HARMOINEN, 
2001). Alguns fatores contribuem para elevar agudamente 
os níveis de creatinina no sangue, como, por exemplo, 
infecção aguda, lesão, estresse emocional grave, exercí‑
cio rigoroso, destruição muscular extensa e alimentação 
rica em creatina e creatinina, além da ingesta de grande 
quantidade de carne numa refeição. O nível plasmático de 
creatinina pode também ser aumentado por medicamen‑
tos, substâncias cromógenas (VELDEE, 1998, RIELLA; PA‑
CHALY; ZUNINO, 2003), além de altos níveis de bilirrubina 
que podem interferir nas dosagens de creatinina (HELIN; 
AXENRAM; GRUBB, 1998).

Creatinina como marcador da TFG

	 Equações foram desenvolvidas para melhorar a preci‑
são dos níveis de creatinina como medida da TFG. As mais 
empregadas são as fórmulas de Cockcroft‑Gault (KNIGTH 
et al., 2004) e a da Modificação da Dieta em Doenças 
Renais (MDRD) (STEVENS et al., 2006), e em crianças a 
equação descrita por Schwartz (FILLER; LEPAGE, 2003), ou 
a de Counahan e colaboradores (GRUBB et al., 2005).
	 A estimativa da TFG pela creatinina pode ser feita 
por meio de fórmulas, sendo a mais utilizada a desenvol‑
vida por Cockcroft e Gault (1976), definida como: “clea‑
rance” de creatinina = (140 – idade) x peso (x 0,85 para o 
sexo feminino) / (72 x creatinina sérica). Esta equação foi 
desenvolvida pela medida de creatinina de 249 homens, 
com ajustamento para o sexo feminino, sendo feito com 
base no fato de as mulheres apresentarem, teoricamente, 
15% menos massa muscular do que os homens.
	 Uma equação mais recente para a estimativa da TFG 
usando a creatinina sérica foi desenvolvida pelo estudo 
MDRD, sendo considerada mais acurada do que a de Co‑
ckcroft‑Gault. A equação é a seguinte: TFG = 186 x (cre‑
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atinina sérica)‑1,154 x (idade)‑0,203 (x 0,742 para mulheres)  
(x 1,210 se descendente de africanos). No entanto esta 
equação não está validada entre diferentes grupos étnicos, 
em pacientes > 60 anos ou < 18 anos e entre diabéticos. 
Pode ainda subestimar a TFG em pacientes com insuficiên‑
cia renal crônica estádio 1 e superestimar nos estádios 4 e 
5 (ROSNER; BOLTON, 2006). Ambas as equações melhoram 
a estimativa da TFG pela creatinina, incorporando dados 
demográficos e variáveis clínicas (STEVENS; LEVEY, 2005).
	 Para estimar a TFG pela creatinina em crianças é uti‑
lizada a equação de Schwartz, definida como: TFGe [mL/
min/1,73m2] = K x altura (cm) /creatinina sérica (mg/dL). 
A constante K é 0,45 para recém‑nascidos, 0,55 para crian‑
ças entre dois e 12 anos e adolescentes mulheres, e 0,70 
para adolescentes homens. Como outras equações usando 
a creatinina sérica, ela subestima a TFG em crianças com 
massa muscular elevada e superestima em pacientes com 
anorexia, doenças neuromusculares ou crônicas severas 
(HERGET‑ROSENTHAL; BÖKENKAMP; HOFMANN, 2007).
	 Mesmo com estas equações, a medida da TFG tor‑
na‑se difícil, pois as equações são menos precisas em ní‑
veis altos da função renal e são afetadas pela variação 
interlaboratorial na medida do nível da creatinina (LEVIN, 
2005). Estas fórmulas falham com a alteração da com‑
posição do corpo ou massa muscular reduzida, tais como 
paciente com espinha bífida, doença neuromuscular, ano‑
rexia nervosa e cirrose hepática (FILLER et al., 2005).
	 Embora a creatinina sérica seja um marcador grossei‑
ro, é o mais amplamente usado para predizer a TFG (FILLER 
et al., 2002). As vantagens para o uso da concentração 
sérica da creatinina são baixo custo, fácil dosagem e o fato 
de ser totalmente disponível (STEVENS; LEVEY, 2005).
	 Suas limitações como um marcador ideal da TFG em 
crianças e adolescentes, no entanto, estão bem estabeleci‑
das. A produção de creatinina depende da massa muscular, 
a qual aumenta com o crescimento e o desenvolvimento 
da puberdade, especialmente em meninos. Além disso, o 
erro produzido pela secreção renal tubular da creatinina e 
a eliminação não renal é particularmente importante para 
crianças, porque a creatinina sérica e a massa muscular 
baixas fazem parte da sua fisiologia (FILLER et al., 2005).
	 A extensão da secreção tubular varia de um individuo 
para outro, e também com a função renal, que pode intro‑
duzir grandes erros em indivíduos com a função renal preju‑
dicada (GREY; TANGE, 1999). O grande dilema da creatinina 
sérica como marcador da TFG torna‑se evidente em crianças 
com baixa estatura e baixa massa muscular, como os pacien‑
tes portadores de espinha bífida (PHAM‑HUY et al., 2003).
	 No envelhecimento natural, nas doenças renais crô‑
nicas e em pacientes amputados ou com paralisia de mem‑
bros, a massa muscular também diminui, e a relação entre 
a concentração plasmática de creatinina e “clearance” de 
creatinina se altera (RIELLA; PACHALY; ZUNINO, 2003). A 

creatinina não é um marcador ideal porque é secretada 
pelas células tubulares e pode também ser eliminada pelo 
“clearance” extra‑renal, como no caso de pacientes com 
falha renal avançada (UZUN et al., 2005).
	 A primeira desvantagem é a de que a secreção tu‑
bular tem importante papel na eliminação da creatinina 
com declínio da TFG. A creatinina sérica, portanto, pode 
estar dentro do intervalo de variação normal mesmo com 
a TFG em torno de 60 mL/ min/1,73m2, resultando no 
“intervalo cego da creatinina”. A segunda consiste no 
fato de a produção da creatinina variar consideravelmente 
intra e interindividualmente. Isto explica a alta variabi‑
lidade interindividual da creatinina sérica, a qual exclui 
uma estimativa segura da função renal por uma simples 
medida da creatinina sem adicionais dados do paciente 
(HERGET‑ROSENTHAL; BÖKENKAMP; HOFMANN, 2007).
	 Embora a creatinina sérica seja o marcador mais 
comum da função renal, várias questões estão sendo le‑
vantadas a respeito da sua validade na avaliação da TFG 
(HAYASHI et al., 2000). As desvantagens do seu uso como 
marcador da TFG reduzem significativamente a sua utilida‑
de clínica e enfatizam a necessidade de um melhor mar‑
cador da TFG (HELIN; AXENRAM; GRUBB, 1998, HAYASHI 
et al., 2000). Em alguns casos, o “clearance” da creatini‑
na pode superestimar a TFG (RIELLA; PACHALY; ZUNINO, 
2003). Em outras situações as concentrações de creatini‑
na são insensíveis para reduções de TFG de leve a modera‑
da (FILLER et al., 2002). A TFG pode ser reduzida pela me‑
tade antes da concentração de creatinina sérica se elevar 
significativamente, retardando o diagnóstico da doença 
renal progressiva (RANDERS et al., 1998; HERGET‑ROSEN‑
THAL; TRABOLD; PIETRUCK, 2000). Isto decorre da relação 
não linear entre a concentração sérica e a capacidade de 
filtração glomerular (DEY SARKAR; RAJESHWARI; SHIVA‑
PRAKASH, 2005).

Cistatina C

	 Cistatina C é uma proteína pertencente à superfa‑
mília das proteínas inibidoras de cisteínas proteinases, 
também denominadas de superfamília das cistatinas 
(MARTINS et al., 2003). O gene codificado para cistatina 
C é expresso em uma taxa constante em todas as célu‑
las nucleadas do corpo. Em humanos, está localizado no 
cromossomo 20p11.2. É uma pequena proteína, de baixo 
peso molecular (13,359 Daltons) não glicada, com carga 
positiva e pH normal, constituída de 120–122 resíduos de 
aminoácidos. Contém duas pontes de disulfeto e é sinte‑
tizada como proproteína, contendo peptídeo, o qual suge‑
re que a cistatina C apresenta uma atividade extracelular 
(GRZONKA et al., 2001, MARES et al., 2003).
	 Existem evidências de que a cistatina é produzida 
de modo constante por todos os tecidos corporais. Sua 
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produção parece não variar entre populações e pelo tem‑
po. Sua medida direta em ratos sugere que é livremente 
filtrada pelos rins. É filtrada livremente pelos gloméru‑
los, é quase completamente reabsorvida e metabolizada 
nos túbulos proximais (OKAY, 2002). Após a filtração, a 
cistatina é reabsorvida e catabolizada pelas células tubu‑
lares renais, com pequenas quantidades sendo excretadas 
na urina (0,03‑0,3mg/l) (LATERZA; PRICE; SCOTT, 2002; 
WILLEMS et al., 2003).
	 A estabilidade da cistatina C no sangue decorre pos‑
sivelmente de altas concentrações de proteases inibidoras 
e preservativos naturais, tal como a transferrina. Esta es‑
tabilidade possibilita a estocagem de plasma e soro por 
várias semanas a meses antes da degradação da cistatina 
C. Na urina, a sua degradação provavelmente começa no 
trato urinário, o que faz de sua medida na urina um dado 
irreal (WILLEMS et al., 2003).
	 A razão constante de produção da cistatina C em 
todos os tecidos, sua eliminação via filtração glomerular 
e sua não‑dependência com muitos fatores extrínsecos, 
incluindo sexo, idade, inflamação, dieta, são condições 
em potencial para um marcador bioquímico endógeno ide‑
al da filtração glomerular (FANOS et al., 1999). Quando 
a produção endógena destes marcadores é constante, a 
sua concentração plasmática reflete a filtração glomeru‑
lar; ela aumenta com a diminuição da função renal (PRE‑
VOT; MARTINI; GUIGNARD, 2002), estando a concentração 
periférica na dependência exclusiva do ritmo de filtração 
glomerular (OKAY, 2002).
	 A cistatina C, portanto, é um marcador endógeno 
de função renal muito mais sensível do que a creatinina 
pelos diversos fatores citados (MARTINS et al., 2003) e 
não existe interferência de outras proteínas e bilirrubina 
presentes no soro durante a avaliação do processo (UZUN 
et al., 2005). No entanto, pode ser objeto de alterações 
mediante lipemia e hemólise intensas. A literatura expres‑
sa que apenas a metilprednisolona aumenta os níveis de 
cistatina C, enquanto a ciclosporina causa sua diminuição 
(OKAY, 2002). Seu “clearance” renal plasmático é idêntico 
ao Cr‑EDTA e sua produção fica inalterada em condições 
inflamatórias. Assim, ela parece satisfazer a muitos dos cri‑
térios de um marcador ideal da TFG (KOENIG et al., 2005).

Cistatina C como marcador da TFG

	 Segundo Finney et al. (2000), a cistatina C é um 
marcador da TFG melhor do que a creatinina em criança, 
porque ela reflete mais de perto a maturidade renal. Isto 
sugere que a cistatina C pode oferecer considerável van‑
tagem para nefrologistas pediátricos na medida da TFG. 
Mussap et al. (2002), afirmam que a dosagem da cistati‑
na C pode ser particularmente útil na avaliação daqueles 
pacientes com valores limítrofes da creatinina, principal‑

mente em crianças; pelas reações da fase aguda, por fa‑
tores analíticos endógenos, não sendo necessária a coleta 
de urina de 24 horas.
	 Seletos grupos de pacientes, tais como crianças, 
idosos e pacientes com redução de massa muscular, são 
bastante beneficiados pela cistatina C (FILLER et al., 
2005). Trata‑se de um excelente teste de triagem e acom‑
panhamento de pacientes com prejuízo da função renal, 
uma vez que a cistatina C encontra‑se alterada tanto nas 
glomerulopatias quanto nas tubulopatias (OKAY, 2002).
	 Algumas fórmulas foram propostas para a estimativa 
da TFG usando a cistatina C plasmática: TFG = – 4,32 + 
80,35 x 1/cistatina C, Log TFG = 1,962 + [1,123 x log (1/
cistatina C)], TFG = 77,239 + cistatina C‑1,2623 (HOEK; KEM‑
PERMAN; KREDIET, 2003; FILLER; LEPAGE, 2003; LARSSON 
et al., 2004).
	 Zappitelli et al. (2006), estudando crianças, desen‑
volveram duas equações para a estimativa da TFG, usan‑
do a cistatina C, e compararam com três outras fórmulas 
publicadas anteriormente. Uma das equações empregou a 
cistatina C sérica e a outra a cistatina C e a creatinina 
séricas. A sensibilidade para a detecção de TFG < 90 ml/
min/1,73m2 foi significativamente maior usando a fórmu‑
la que utilizou somente a cistatina C (>93%), em compa‑
ração com a fórmula usando a creatinina (76%).
	 Grubb et al. (1985) foram os primeiros a relatar a 
existência de uma correlação significativa entre a cista‑
tina C e a creatinina sérica com a TFG, medida por meio 
do “clearance” de 51Cr‑EDTA entre pacientes com diferen‑
tes doenças renais. Newman et al. (1994) encontraram 
maior sensibilidade diagnóstica para cistatina C em pa‑
cientes com insuficiência renal leve com a TFG medida 
pelo “clearance” de 51Cr‑EDTA. Outros estudos encontraram 
correlações mais significativas ainda entre cistatina C e 
creatinina sérica com a TFG (RANDERS et al., 1998). Coll 
et al. (2000), comparando o “clearance” de I‑iothalamate, 
creatinina e cistatina C, encontraram maior sensibilidade 
e especificidade na detecção de reduções da TFG pela cis‑
tatina C em pacientes com disfunção renal.
	 Estudo realizado entre indivíduos normais compa‑
rados com pacientes com TFG reduzida encontrou uma 
correlação entre a cistatina C e a TFG, determinada pelo 
“clearance” de iohexol maior do que a correlação com a 
creatinina (KYHSE‑ANDERSEN et al., 1994).
	 A sensibilidade para estimar a função renal em pa‑
cientes transplantados também foi avaliada. Risch, Blum‑
berg e Huber (1999) verificaram que a acurácia da cistati‑
na C foi melhor do que a da creatinina no pós‑transplante 
renal, e Bricon et al. (2000) verificaram que a creatinina 
plasmática superestimou a TFG enquanto que a cistatina 
C subestimou a TFG. Koçak et al. (2005) concluiram que 
a cistatina C como marcador da TFG não é adequada, pois 
cai no fim da primeira semana pós‑transplante.
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	 Nitta et al. (2002), estudando 140 pacientes mos‑
traram que a acurácia da cistatina C para a estimativa da 
TFG foi superior à da creatinina. Em seus estudos, Hoek, 
Kemperman e Krediet (2003) observaram uma correlação 
significativa entre TFG e 1/cistatina C assim como entre 
TFG e a fórmula de Cockcroft‑Gault. A acurácia diagnóstica 
da cistatina C e da fórmula de Cockcroft‑Gault foram simi‑
lares e superiores à da creatinina. Em estudo de Solichova 
et al. (2006), os níveis séricos de traço‑β de proteína 
(TBP) correlacionaram‑se significativamente com os valo‑
res da cistatina C, TFG e α1‑microglobulina urinária, mas 
a eficácia diagnóstica para a estimativa da TFG em indiví‑
duos normais foi insuficiente.
	 Martín et al. (2006) estudando pacientes com insu‑
ficiência renal avançada usaram a medida da TFG por meio 
do “clearance” de 99mTc‑DTPA. Os níveis de creatinina e 
cistatina C apresentaram correlação com a TFG. A idade e 
o sexo influenciaram a correlação entre creatinina e TFG, 
mas não a da cistatina C com a TFG. Neste caso, creatinina 
e cistatina C apresentaram baixa acurácia para a estimati‑
va da TFG na doença renal avançada.
	 Evidências de que a concentração de cistatina C no 
sangue é independente da idade, após os primeiros meses 
de vida, foram encontradas em estudo realizado por Filler 
et al. (1997). Em pacientes pediátricos urológicos com 
TFG normal determinada pelo “clearance” de 51Cr‑EDTA, 
houve forte correlação entre a creatinina e idade mas não 
houve correlação entre cistatina C e β2‑microglobulina 
(B2M) com a idade.
	 Woitas et al. (2001), estudando pacientes com vá‑
rios graus de cirrose hepática, doença renal e diabetes, 
mostraram que as recíprocas da cistatina C, B2M e traço‑β 
de proteína (BTP) correlacionaram significativamente com 
a TFG medida pelo “clearance” da inulina. A cistatina C é 
melhor do que a B2M e BTP como indicador da redução da 
TFG. Priem et al. (2001) também investigaram pacientes 
diabéticos para comparar o diagnóstico da acurácia entre 
creatinina, BTP e cistatina C.
	 Crianças portadoras de várias patologias renais mos‑
traram que a cistatina C é o único marcador da TFG que é 
seguro para pacientes com espinha bífida ou outra injúria 
na espinha dorsal, onde as determinações de creatinina 
são notoriamente inacuradas. Creatinina sérica e a fórmu‑
la de Schwartz não tiveram correlação com a TFG, medida 
pelo “clearance” do 99mTc‑DTPA, nos pacientes com espi‑
nha bífida (PHAM‑HUY et al. 2003).
	 Em pacientes pediátricos acompanhados por um 
período de seis meses para avaliar o potencial da cis‑
tatina C, comparado ao da creatinina, foi demonstrado 
que a cistatina C é superior à creatinina, embora seja 
improvável que seu desempenho suplante a avaliação da 
TFG pelo “clearance” do Cr‑EDTA (KILPATRICK, KEEVIL e 
ADDISON, 2000).

	 A cistatina C apresentou melhor correlação com a 
TFG, medida pelo “clearance” de inulina, do que a crea‑
tinina em estudos realizados com crianças com doenças 
renais (BÖKENKAMP et al. 1998, STICKLE et al. 1998). Em 
outro estudo que comparou crianças saudávies, crianças 
com DRC não terminal e crianças em hemodiálise foi de‑
monstrando que a cistatina C é mais acurada para estimar 
a função renal sozinha do que a creatinina (PAVICEVIC; 
PECO‑ANTIC, 2005).
	 A utilidade da cistatina C como marcador da função 
renal foi avaliada em crianças portadoras de síndrome ne‑
frótica (16,5%), glomerulonefrites (11,4%), bexiga neuro‑
gênica (11,4%), hidronefrose (9,8%), hematúria assinto‑
mática (11%), insuficiência renal crônica (5,9%) e outras 
desordens (11%) utilizando‑se creatinina sérica, cistatina 
sérica e TFG estimada pela formula de Schwartz; a cistatina 
C apresentou‑se como um marcador acurado de reduções 
leves da TFG, e foi superior à creatinina na avaliação da 
função renal dessas crianças (CORDEIRO et al. 2008).
	 Herrera‑Pérez e Vigueras‑Rueda (2004), num estudo 
com 100 pacientes, concluiram que a concentração de 
cistatina C correlacionou‑se com o “clearance” da creati‑
nina medido e concluíram que a cistatina C pode ser um 
teste que substitui a prova da depuração da creatinina de 
24 horas.

Cistatina C relacionada com outras situações clínicas

	 Em poucas circunstâncias foram identificados fatores 
que causam impacto na produção de cistatina C. Gran‑
des doses de glicocorticóides mostraram ter influência 
na taxa de produção da cistatina C e, conseqüentemente, 
no seu nível sérico (FILLER et al., 2005). Esta medicação 
leva a uma sistemática subavaliação da TFG em pacien‑
tes submetidos a transplante renal (RISCH; BLUMBERG; 
HUBER, 2001). Contudo, a cistatina C não é afetada por 
altas doses de corticóide em crianças com síndrome ne‑
frótica (BÖKENKAMP et al., 2002). Por outro lado, altos 
níveis de cistatina C e a subestimativa da TFG são achados 
em crianças em terapia com imunossupressores depois de 
transplante renal (PODRACKA et al., 2005).
	 A cistatina C apresentou‑se elevada em pacientes 
com hipertensão e leves alterações renais, como proteinú‑
ria mínima e microalbuminúria (COLL et al., 2000) e pode 
também vir a ser um prematuro marcador do prejuízo final 
do órgão em paciente com hipertensão essencial (Wata‑
nabe et al. (2003). A utilidade da cistatina C também foi 
avaliada em indivíduos idosos normotensos, sem evidên‑
cia de doença renal, em que todos tinham cistatina C au‑
mentada e creatinina sérica normal (FLISER e RITZ 2001).
	 Alta concentração de cistatina C plasmática foi as‑
sociada ao crescimento do risco secundário para eventos 
cardiovasculares KOENIG et al. (2005), sobre a disfun‑
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ção da tireóide (HOLLANDER et al., 2003, ARIAS; POBES; 
BAÑOS, 2005; WHITE et al., 2005). A cistatina C também 
pode ser considerada um marcador mais acurado do que a 
creatinina ou a fórmula Cockcroft‑Gault em distinguir pa‑
cientes diabéticos tipo 2 com TFG reduzida daqueles com 
TFG normal (MUSSAP et al., 2002, WASÉN et al. 2004).
	 Níveis de cistatina C estão aumentados em alguns 
pacientes com mieloma, mas estes são predominante‑
mente conhecidos como pacientes nefrotóxicos (FINNEY; 
WILLIAMS; PRICE, 2001), e acurado marcador da TFG em 
pacientes cirróticos ORLANDO et al., (2002) e com uroli‑
tíase (ZOCH‑ZWIERZ et al., 2006). O uso de quimioterápi‑
cos, agentes nefrotóxicos, apresentou aumento de cistati‑
na (BÁRDI et al., 2004).
	 A avaliação de processos fisiológicos é muito im‑
portante, dentre estes o processo de filtração nos rins du‑
rante a gravidez. Strevens et al. (2002) relataram que a 
cistatina C reflete a TFG de maneira mais segura tanto em 
grávidas como em não grávidas.
	 A cistatina C é uma ferramenta do diagnóstico para 
avaliação da função renal. Em adição, quando o prejuízo 
da doença é baixo ou mínimo, a medida da cistatina C 
aumenta a detecção da falha renal. Isto pode ser de inte‑
resse em transplantes renais, na hipertensão, no diabetes, 
na oncologia para diagnóstico prévio da função renal e na 
doença hepática crônica (COLL et al., 2000).

Considerações finais

	 Embora os primeiros estudos sobre a cistatina C da‑
tem de 1985, apenas recentemente o teste laboratorial 
foi comercializado e encontra‑se disponível pelas técnicas 
automatizadas de imunonefelometria e imunoturbidime‑
tria, ambas muito rápidas e sensíveis, que podem e de‑
vem ser incluídas nas rotinas dos laboratórios clínicos que 
atendem todos os tipos de pacientes, sobretudo crianças. 
Algumas fórmulas para a estimativa da TFG baseada na 
cistatina sérica já foram desenvolvidas e validadas, mos‑
trando acurácia diagnóstica superior à das fórmulas que 
utilizam a creatinina. No entanto, estudos multicêntricos, 
randomizados, são necessários para a validação destas 
fórmulas e o estabelecimento do verdadeiro papel da cis‑
tatina C como marcador da função renal.
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INTRODUÇÃO

	 Dímero‑D (DD) é um produto da degradação da fibri‑
na pela plasmina. Sua determinação é útil no diagnóstico 
da trombose venosa profunda (TVP) e do tromboembolis‑
mo pulmonar (TEP). Nestes pacientes, a fibrinólise endó‑
gena leva à formação do DD, que é detectado uma hora 
após formação do trombo e permanece elevado, em média 
por 7 dias (STEIN et al., 2004).
	 TEP é uma síndrome clínica e fisiopatológica que 
resulta da oclusão da circulação arterial pulmonar por 
um ou mais êmbolos. Os eventos tromboembólicos estão 
relacionados, em mais de 90% dos casos, com êmbolos 
originados em sítios de TVP, sobretudo dos vasos da parte 
superior da perna e pelve. Raramente, os êmbolos podem 
ser procedentes das veias renais, membros superiores ou 
do ventrículo direito (SHAKOOR et al., 2009).
	 Níveis elevados de DD, quando dosados pelo método 
de imunoensaio quantitativo, apresentam sensibilidade 
superior a 99% na indentificação de TEP, confirmada à 
cintilografia ou angiografia (KRUIP et al., 2002; STEIN et 
al., 2004). Valores de DD situados na faixa de referência 
do método praticamente excluem TEP. No entanto, níveis 
elevados de DD também são encontrados em pacientes 
com infarto agudo do miocárdio, septicemia, neoplasias, 
coagulação intravascular disseminada, anemia falciforme, 
insuficiência cardíaca, pneumonias e no pós‑operatório 
em geral (WELL et al., 2000). Níveis plasmáticos elevados 
de DD não podem confirmar a presença de TEP, apresen‑
tando um valor preditivo muito baixo para a doença (RA‑
THBUN et al, 2004; ADAM et al., 2009).
	 O objetivo deste estudo é demonstrar a importância 
de se combinar a dosagem de DD, devido a sua alta sensi‑
bilidade e o seu poder de exclusão quando negativo para 
TEP, com a probabilidade clínica da doença como passo 
inicial, antes de se prosseguir na investigação diagnós‑

tica, justificando ou não o uso de exames de alto custo, 
como cintilografia ou tomografia pulmonar na abordagem 
diagnóstica em pacientes com suspeita de TEP.

MATERIAL E MÉTODOS

	 Foi analisado o caso de uma paciente que apresen‑
tou TEP em março de 2008, na cidade de Belo Horizonte. 
Foram analisados todos os fatos ocorridos com a paciente 
até o diagnóstico ser estabelecido, com especial atenção 
para os exames laboratoriais e complementares realizados 
pela mesma. O estudo foi realizado na UNIFENAS – Cam‑
pus Boaventura, utilizando dados coletados com a própria 
paciente objeto de estudo.
	 Foi realizado um estudo retrospectivo (análise de 
dados), cujo enfoque principal referiu‑se a ressaltar a im‑
portância da dosagem do D‑dímero na exclusão de TEP. 
Torna‑se importante ressaltar que foram utilizados neste 
estudo apenas a idade, o sexo, os resultados de exames e 
os medicamentos em uso pela paciente.
	 O protocolo do estudo foi previamente analisado sob 
o ponto de vista ético e formal pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa (CEP) da UNIFENAS, recebendo parecer favorável. 
À paciente selecionada para participar do estudo, foi feito 
o esclarecimento dos objetivos da pesquisa e, a mesma es‑
tando de acordo, assinou o Termo de Consentimento Livre 
e Esclarecido (TCLE) aprovado pelo CEP.

RESULTADOS

	 Paciente de 39 anos, sexo feminino, oito dias após 
cirurgia de varizes fez uma viagem de aproximadamente 
250 km. Relatou uma pré‑disposição genética para TEP 
(avó paterna faleceu devido ao TEP e tio paterno com epi‑
sódio de TVP tratado) e uso oral do anticoncepcional Mer‑
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cilon®, utilizado de dezembro de 2007 a fevereiro de 2008 
para controle do ciclo menstrual. A paciente queixou‑se 
de dores nos membros inferiores e leve dificuldade ao res‑
pirar durante cinco dias. Com o passar dos dias as dores 
aumentaram, queixando‑se também de torcicolo, dor torá‑
cica e dispnéia. Após o primeiro atendimento médico em 
02/03/08, foi medicada apenas para o torcicolo fazendo 
uso de Cedrilax®. No segundo atendimento, em 03/03/08, 
a radiografia digital do tórax não apresentou sinais de le‑
sões pleuropulmonares em atividade, quando foi levanta‑
da a suspeita de gases. Paciente medicada com Cedrilax® 
para o torcicolo, Buscopan® e Luftal® para os gases. No 
terceiro atendimento, realizado em 04/03/08, as dores 
persistiram, mas com aumento considerável da dor toráci‑
ca e dispnéia, sendo indicada a mesma profilaxia.
	 No dia 06/03/08, quatro dias após o primeiro aten‑
dimento, a paciente foi novamente atendida no setor de 
emergência. Com a permanência dos sintomas foram re‑
alizados os seguintes exames: DD, gasometria arterial, 
hemograma, cálcio, magnésio, eletrocardiograma e tomo‑
grafia da região torácica. Os resultados indicaram altera‑
ções nos exames de gasometria, com diminuição da PO2 e 
níveis plasmáticos elevados de DD.
	 O diagnóstico de TEP foi estabelecido com base nos 
sinais e sintomas clínicos e nos exames solicitados que con‑
firmaram a suspeita clínica. Em 06/03/08 a paciente apre‑
sentava: DD 1,7mcg/mL (Imunoensaio quantitativo – valor 
de referência até 0,5mcg/mL) e gasometria arterial: pH 
7,468; pO2 68,8mmHg; pCO2 33,2mmHg HCO3 23,5mmol/L; 
CO2t 24,5mmol/L; BE +0,4mmol/L; %SO2 94,9%; angioto‑
mografia computadorizada multislice do tórax evidenciando 
sinais de TEP central no lobo inferior esquerdo e pequeno 
derrame pleural à esquerda. Demais exames apresentando 
parâmetros normais. Paciente foi encaminhada ao CTI, onde 
permaneceu por quatro dias recebendo oxigenoterapia e ad‑
ministração endovenosa de heparina não fracionada.

	 Após a alta, a paciente passou a receber acompanha‑
mento ambulatorial do cardiologista e hematologista, fa‑
zendo uso regular de Marevan® (dois comprimidos ao dia, 
chegando à dose ideal de um comprimido e um quarto), 
realizando exames de RNI periodicamente para monitorar a 
terapia com o anticoagulante oral. Para avaliar alterações 
congênitas ou adquiridas que predispõem à trombofilia re‑
alizou os seguintes exames: antitrombina III, proteína C 
funcional, proteína S funcional, anticoagulante lúpico, mu‑
tação no gene da protrombina, fator VIII, homocisteína, 
fator V Leiden e anticorpos anti‑cardiolipina, todos com 
resultados negativos ou na faixa de referência do método, 
exceto a proteína S funcional que apresentou níveis diminu‑
ídos de atividade (64% – valores de referência: 72 a 106%).
	 Em 05/09/08, a paciente queixou‑se de dor torácica 
e dispnéia, foi novamente encaminhada a atendimento 
médico, apresentando níveis plasmáticos de DD meno‑
res que 0,1mcg/mL, gasometria arterial evidenciando pH 

7,468; pO2 71,2mmHg; pCO2 37,4; HCO3 26,5mmol/L; CO2t 
27,6mmol/L; BE +2,8mmol/L; %SO2 95,3% e radiografia 
digital do tórax sem sinais lesões pleuropulmonares. Com 
base nestes resultados e valores normais de DD a hipótese 
de TEP recorrente foi excluída.
	 Em 29/09/08, a paciente suspendeu o uso de Mare‑
van®, realizou uma viagem de carro de aproximadamente 
1.600 quilômetros, em 03/01/09, fazendo uso profilático 
de heparina subcutânea, nos dias da viagem, seguindo 
orientações médicas. Em 31/03/09, constatou‑se que a 
paciente não faz mais acompanhamento ambulatorial, re‑
lata estar bem, sem episódios intercorrentes.

DISCUSSÃO

	 TEP apresenta causas multifatoriais e está intima‑
mente relacionado com a presença de fatores de risco, ge‑
néticos ou adquiridos, que favorecem a formação do trom‑
bo. É uma doença comum e potencialmente fatal, tendo 
uma mortalidade de aproximadamente 30% (SHAKOOR et 
al., 2009). O TEP pode apresentar‑se clinicamente de vá‑
rias maneiras, e com grande frequência de forma silencio‑
sa (STASHENKO & TAPSON, 2009).
	 O diagnóstico de TEP deve ser considerado em pa‑
cientes que apresentem os sintomas mais frequentes: disp‑
néia, taquipnéia e dor pleurítica. Tosse, febre, síncope, dor 
não‑pleurítica, hipotensão, mal‑estar geral e taquicardia 
são sintomas menos freqüentes (STASHENKO & TAPSON, 
2009). Os sinais e sintomas dependem, fundamentalmente, 
da localização e tamanho do trombo e do estado cardiorres‑
piratório prévio do paciente (VOLSCHAN et al., 2004). Todos 
estes sintomas são inespecíficos, pois estão presentes em 
várias outras patologias e, portanto, têm valor limitado no 
estabelecimento do diagnóstico. Em adição, a ausência dos 
sintomas mais frequentes torna o diagnóstico de TEP muito 
improvável, em cerca de < 3% (FOY & MOLL, 2009).
	 A paciente em estudo apresentou inicialmente disp‑
néia, dor torácica e dor nos membros inferiores. Conside‑
rando que a mesma apresentava uma pré‑disposição ge‑
nética, fazia uso de anticoncepcional antes da realização 
da cirurgia de varizes, e logo após realizou uma viagem, 
esses fatores podem ter desencadeado o desenvolvimento 
de TEP, sendo considerados pela literatura fatores de risco 
para a doença (RODGER et al, 2008; FOY & MOLL, 2009). 
O fato dos exames que avaliam as alterações congênitas 
ou adquiridas que predispõem à trombofilia terem se apre‑
sentado normais ou negativos não excluem a hipótese da 
presença de outras alterações, mutações e polimorfismos 
não avaliados no caso desta paciente.
	 A paciente apresentou níveis diminuídos da ativi‑
dade da proteína S funcional, este fato também pode ter 
contribuído para o desenvolvimento do TEP. A proteína C, 
um inibidor fisiológico da coagulação, quando ligada ao 
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seu receptor no endotélio (EPCR), é ativada após a ligação 
da trombina à trombomodulina presente na membrana da 
célula endotelial. A proteína C ativada inativa os fatores V 
e VIII ativados, limitando a formação de trombina.
	 A ativação desse sistema se faz na presença de um 
co‑fator, a proteína S, que também é secretada pela célula 
endotelial (FOY & MOLL, 2009). A deficiência neste meca‑
nismo de anticoagulação natural pode contribuir para a 
trombogênese, estabelecendo um estado de hipercoagula‑
bilidade. A apresentação clínica da deficiência da proteína 
S é semelhante a da proteína C. O quadro clínico mais 
frequente é a ocorrência de TVP ou TEP no adulto jovem, 
podendo ocorrer ainda tromboses de vasos cerebrais, de 
grandes vasos torácicos ou abdominais, tromboflebite su‑
perficial e, mais raramente, trombose em território arterial 
(FOY & MOLL, 2009).
	 A gasometria arterial é um exame considerado de 
baixa especificidade e moderada sensibilidade para o 
diagnóstico de TEP, considerado insuficiente para afastar 
o diagnóstico da doença (SCUCS et al., 1971). No entanto, 
a presença de hipoxemia possui um valor preditivo negati‑
vo entre 65 e 68%, e o exame pode orientar a necessidade 
de oxigenioterapia suplementar e de ventilação mecânica 
em pacientes instáveis (VOLSCHAN et al., 2004).
	 A dosagem de DD neste caso foi de suma impor‑
tância no diagnóstico de TEP e no acompanhamento da 
paciente. No primeiro momento observou‑se DD elevado 
confirmando o diagnóstico de TEP juntamente com os 
demais exames. Posteriormente observaram‑se níveis nor‑
mais de DD excluindo a possibilidade de uma nova TEP, 
como observado no comportamento dos exames realizados 
durante o controle. A relevância clínica do DD se consagra 
por sua alta sensibilidade e baixa razão de probabilidade 
negativa, e seu poder de afastar a TEP frente a um resul‑
tado negativo tem sido consistentemente relatado pela 
literatura (STEIN et al., 2004).
	 A dosagem de DD é amplamente utilizada em todo o 
mundo e faz parte de várias diretrizes para o diagnóstico 
de tromboembolismo venoso. O relato deste caso reforça 
os dados da literatura quanto à utilidade clínica deste mar‑
cador durante a suspeita clínica de TEP. Foi descrito pela 
literatura que os níveis plasmáticos elevados de DD tam‑
bém podem apresentar um valor preditivo para recorrência 
da doença, indicando trombose residual com consequente 
exacerbação da fibrinólise, até mesmo em pacientes em 
uso de anticoagulantes orais (RODGER et al., 2008).

CONCLUSÕES

	 Considerando o difícil diagnóstico da TEP, devido 
a seus sinais e sintomas inespecíficos, a dosagem de 
DD torna‑se extremamente útil em serviços de emer‑

gências devido a sua alta sensibilidade na presença 
de TEP, enquanto que valores normais ou diminuídos 
praticamente excluem, com elevada probabilidade, a 
ocorrência de TEP.
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INTRODUÇÃO

	 O Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa cerca de 
95% dos diabéticos diagnosticados e resulta de defeitos 
na ação e/ou secreção de insulina que, quando não de‑
tectado precocemente ou tratado inadequadamente, pode 
evoluir para as complicações crônicas que levam à perda 
da qualidade de vida e morte prematura. As doenças car‑
diovasculares (hipertensão, infarto agudo do miocárdio, 
acidente vascular cerebral) são as complicações mais fre‑
quentes em pacientes DM2, além dos casos de cegueira, 
amputação de membros, impotência sexual e insuficiência 
renal (BAZOTTE, 2001).
	 Devido ao fato do DM2 possuir uma longa fase 
pré‑clínica assintomática, medidas visando à sua detec‑
ção devem ser precocemente realizadas com intuito de se 
evitar o aparecimento das complicações. Desta forma, o 
farmacêutico, como membro da equipe multiprofissional, 
pode participar tanto da detecção (SILVA et al., 2004; 
ELLINGTON & STOLTE, 2000) quanto do acompanhamento 
do tratamento da doença (CORRER et al., 2009; MARQUES 
et al., 2009; BROOKS et al., 2007; FORNOS et al., 2006; 
CLIFFORD et al., 2005;) sendo a glicemia capilar um exa‑
me muito útil e de fácil execução para estes casos (ALVA‑
REZ et al., 2009; BOSI et al., 2009).
	 Como este exame não tem função de diagnóstico, o 
paciente que apresentar valor alterado de glicemia capilar 
deve ser encaminhado a um serviço de saúde para que a 

conduta mais adequada ao seu caso possa ser implemen‑
tada (MINISTÉRIO DA SAÚDE/OPAS, 2004).

MATERIAL E MÉTODOS

	 Trata‑se de um estudo transversal no qual a popu‑
lação avaliada foi composta por 93 indivíduos com idade 
a partir de 30 anos provenientes da Unidade Básica de 
Saúde (UBS) do município de Taciba, Estado de São Paulo, 
Brasil. Foram excluídas mulheres grávidas.
	 O estudo foi previamente aprovado pela Secretaria 
Municipal de Saúde de Taciba e cada participante recebeu 
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que foi 
lido e assinado antes de iniciar a participação voluntária 
na investigação.
	 As variáveis analisadas foram: glicemia capilar, pres‑
são arterial, índice de massa corpórea (IMC) e relação cin‑
tura quadril (RCQ). Além disso, os pacientes responderam 
a um questionário para a coleta de dados sociodemográfi‑
cos e de estilo de vida, principalmente em relação à prá‑
tica de exercícios físicos e ao controle alimentar.
	 A pressão arterial foi medida em mmHg com o uso 
de estetoscópio simples e esfigmomanômetro anaeróide 
padrão para adultos (BD®)) com o indivíduo na posição 
sentada. Utilizaram‑se os parâmetros estabelecidos pela V 
Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial (2007) para 
a aferição e o estabelecimento dos valores normais.
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	 Em seguida, mediu‑se a glicemia capilar em pacien‑
tes em jejum ou não (glicemia casual). As dosagens de 
glicemia capilar foram realizadas, empregando glicosí‑
metro Accu Chek® Advantage II e tiras reagentes (lote 
nº 449153) da Roche. A padronização de resultados de 
glicemia capilar, interpretação e conduta foram realizadas 
conforme os parâmetros estabelecidos pelo Ministério da 
Saúde/Organização Pan Americana de Saúde (MINISTÉRIO 
DA SAÚDE/OPAS, 2004), descritos no Quadro 1. Assim, in‑
divíduos cuja glicemia de jejum fosse inferior a 100 mg/
dL, ou a glicemia casual inferior a 140 mg/dL, eram in‑
formados de que o resultado estava normal e orientados a 
repetir os exames após três anos. Os demais, aqueles com 
glicemia alterada, foram encaminhados à UBS para confir‑
mação diagnóstica, de acordo com esquema que prioriza‑
va o maior grau de hiperglicemia apresentado no resultado 
do exame de glicemia capilar (Quadro 1), ou para revisão 
do tratamento instituído.
	 O peso e a altura foram avaliados em balança an‑
tropométrica mecânica (Filizolla®) com os pacientes em 
posição ereta, descalços e com os calcanhares juntos. 
Utilizou‑se os valores obtidos para o cálculo do IMC vi‑
sando detectar obesidade através da fórmula: Peso (kg) / 
Altura (m)2. Os resultados obtidos foram classificados de 
acordo com o os valores estabelecidos pela World Health 
Organization (1997).
	 As medidas da circunferência abdominal e quadril 
(em cm) foram utilizadas no cálculo da RCQ. A circunfe‑
rência abdominal foi ajustada ao nível do menor perímetro 
entre o rebordo costal e as cristas ilíacas ântero supe‑
riores e a circunferência do quadril ajustada ao nível do 
maior perímetro do glúteo. Considerou‑se como normais 

Quadro 1. Padronização de resultados de glicemia capilar, interpretação e conduta por faixa de resultado.

Glicemia Capilar____________________________

Resultado Interpretação Conduta

Glicemia
de jejum*
(mg/dL)

< 100
100 a 125
126 a 199

200 a 269

≥ 270

Normal
Duvidoso
Alterado

Provável Diabetes

Muito Provável Diabetes

Repetir após três anos
Marcar consulta posteriormente
Solicitar glicemia de jejum e retorno à UBS

Solicitar glicemia de jejum e agendar consulta

Encaminhar para atendimento médico imediato

Glicemia
sem Jejum
(mg/dL)

< 140
140 a 199
200 a 269

≥ 270

Normal
Duvidoso
Provável Diabetes

Muito Provável Diabetes

Repetir após três anos
Marcar consulta posteriormente
Solicitar glicemia de jejum e agendar consulta

Encaminhar para atendimento médico imediato

Fonte: Plano de Reorganização da Atenção à Hipertensão Arterial e ao Diabetes Mellitus no Brasil, Ministério da Saúde/Organização Pan‑Americana da Saúde, 2004.
* � Jejum: ausência de alimento por no mínimo 4 horas.

os valores da RCQ < 0,85 e < 1 para mulheres e homens, 
respectivamente.
	 Os resultados foram analisados utilizando o progra‑
ma Statistic 7.1 e foram apresentados em percentagem ou 
média ± desvio padrão.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

	 Avaliou‑se 93 indivíduos, sendo 57 (61,3%) mulhe‑
res e 36 (38,7%) homens com idade de 50,1 ± 12,3 anos 
(30 a 78 anos). Destes 72 (77,4%) e 21 (22,6%) apresen‑
taram valores de glicemia capilar considerados normal e 
acima do normal, respectivamente.
	 A Tabela 1 mostra as principais características ge‑
rais destes 93 indivíduos, onde podemos observar mesmo 
entre os pacientes com glicemia normal elevado percen‑
tual de indivíduos com excesso de peso, sedentarismo e 
falta de preocupação com a dieta. Estes fatores, se não 
controlados, favorecem o aparecimento ou agravamento 
não apenas do DM2 como também outras co‑morbidades 
(dislipidemia, hipertensão, doenças cardiovasculares) as 
quais se situam entre as principais causas de morte no 
Brasil (GOMES et al., 2006).
	 A Tabela 1 também nos mostra que a população 
analisada foi predominantemente feminina, o que esta de 
acordo com estudos que observaram que as mulheres re‑
presentam a maior parte dos usuários das UBS (CARVALHO 
et al., 2009; RIBEIRO et al., 2006). Segundo Ribeiro et 
al. (2006) a maior presença feminina nas UBS decorre da 
maior preocupação com a saúde por parte das mulheres 
em relação ao gênero masculino.
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Tabela 1: Características dos 93 pacientes estudados com base nos valores de glicemia capilar. * Resultado apresentado 
como média ± desvio padrão. N = número de pacientes. RCQ: relação cintura quadril.

Parâmetro
Glicemia Capilar ________

Normal Alterada
N = 72 N = 21 

Gênero n (%)
Feminino
Masculino

40 (55,6)
32 (44,4)

17 (80,9)
04 (19,0)

Atividade Física n (%)
Sim
Não

19 (26,4)
53 (73,6)

08 (38,1)
13 (61,9)

Fazem algum tipo de dieta
Sim
Não

21 (29,2)
51 (70,8)

10 (47,6)
11 (52,4)

Idade* (anos) 48,5 ± 12,2 55,6 ± 11,3

Glicemia capilar* (mg/dL) 98,6 ± 15,3 222,6 ± 114,6

PAS* (mmHg) 121,4 ± 10,9 126,7 ± 14,3

PAD* (mmHg) 81,5 ± 6,4 82,4 ± 5,4

Peso* (kg) 69,8 ±15,0 68,4 ± 13,7

IMC* (kg/m²) 26,9 ± 5,1 29,0 ± 4,3

Circunferência abdominal (cm) 94,2 ± 12,3 98,6 ±10,5

Circunferência quadril* (cm) 104,3 ± 9,8 104,6 ± 8,7

RCQ* 0,90 ± 0,08 0,94 ± 0,08

Tabela 2: Distribuição dos valores de glicemia capilar alterada nos 21 pacientes que apresentam hiperglicemias capilar 
na condição de jejum (SIM) ou não (NÃO). * Parâmetros estabelecidos com base no Quadro 1.

JEJUM
Resultado da Glicemia Capilar* N (%)_____________

Duvidoso Alterado Provável Muito Provável Total

SIM 1 (4,76) 5 (23,81) 1 (4,76) 1 (4,76) 8 (38,10)

NÃO 6 (28,57) ‑ 4 (19,05) 3 (14,29) 13 (61,90)

Total 7 (33,33) 5 (23,81) 5 (23,81) 4 (19,05) 21 (100)

	 Dos 93 indivíduos analisados, 21 apresentaram va‑
lores elevados de glicemia capilar. Destes 11 (52,38%) 
afirmaram possuir DM2 e estarem em tratamento medica‑
mentoso, e os outros 10 (47,62%) desconheciam o fato 
de possivelmente serem diabéticos. Este resultado corro‑
bora com a literatura que indica que 50% dos pacientes 
diabéticos não estão diagnosticados (SILVA et al., 2004) 
e demonstram o importante papel da glicemia capilar na 
detecção precoce da doença.
	 Além disso, evidenciou que 100% dos indivíduos 
sabidamente diabéticos e em tratamento apresentavam 
hiperglicemia. Estes resultados contrastam com os acha‑

dos de Assunção et al. (2005) que observaram falta de 
controle efetivo em pacientes DM2 tratados da ordem de 
50%. Porém, apesar desta grande diferença em relação 
aos nossos resultados, podemos inferir que grande par‑
te dos pacientes DM2 recebem tratamento inadequado e 
consequentemente estão mais propensos às complicações 
crônicas que podem levá‑los prematuramente ao óbito.
	 A Tabela 2 nos mostra que a detecção de valores al‑
terados de glicemia ocorre tanto na presença como ausên‑
cia de jejum, o que aumenta as possibilidades de emprego 
do teste da glicemia capilar uma vez que a detecção de 
valores alterados pode ser obtida a qualquer momento.
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	 Ao compararmos os valores de glicemia capilar entre 
os indivíduos portadores de DM2 e aqueles que desconhe‑
ciam o fato de possuir hiperglicemia (Tabela 3) observa‑
mos claramente que, apesar do tratamento, os indivíduos 
portadores de DM2 apresentaram valores muito superiores 
ao encontrados no grupo que desconhecia possuir hiper‑
glicemia. Porém, os valores de IMC, RCQ e pressão arterial 
foram semelhantes.

Tabela 3: Características dos 21 pacientes com glicemia 
capilar alterada que sabiam ser portadores de Diabetes 
mellitus do tipo 2 (Diagnosticados) ou desconheciam a 
possibilidade de apresentarem hiperglicemia (Não Diag‑
nosticados).

Diagnosticados
N = 11

Não 
Diagnosticados

N= 10

Glicemia capilar (mg/dL)
•  Jejum
•  Não Jejum

201,9 ± 101,3
376,2 ± 152,8

176,8 ± 35,6
165 ± 0

IMC (kg/m2) 28,8 ± 4,4 29,3 ± 4,5

RCQ 0,96 ± 0,10 0,92 ± 0,04

Pressão Arterial (mmHg)
•  Pressão Arterial Sistólica
•  Pressão Arterial Diastólica

124,5 ± 10,4
80,9 ± 5,4

129 ±17,9
84 ± 5,2

* � Os valores estão apresentados como média ± desvio padrão. N: número de indivíduos.
IMC: Índice de Massa Corporal. RCQ: Relação Cintura Quadril.

Tabela 4: Distribuição dos indivíduos que apresentaram glicemia capilar alterada, segundo o índice de massa corporal 
(IMC). N: número de indivíduos.

Categorização IMC
Glicemia Alterada N (%)___

Homens Mulheres Total
Valores de Referência

IMC

Normal 1 (4,8)   4 (19,0)   5 (23,8) 18,5 – 24,9 Kg/m2

Sobrepeso 1 (4,8)   6 (28,6)   7 (33,3) 25 a 29,9 Kg/m2

Obesidade Grau 1 1 (4,8)   6 (28,6)   7 (33,3) 30 a 34,9 Kg/m2

Obesidade Grau 2 1 (4,8)   1 (4,8)   2 (9,5) 35 a 39,9 Kg/m2

Obesidade Grau 3 ‑ ‑ ‑ ≥ 40 Kg/m2

Total 4 (19,0) 17 (81,0) 21 (100)

Tabela 5: Distribuição dos indivíduos que apresentaram glicemia capilar alterada, segundo a relação cintura quadril 
(RCQ). N: Número de indivíduos.

RCQ*
Glicemia Alterada N (%)___

Homens Mulheres Total
Valores de Referência

RCQ

Normal 2 (9,5) 1 (4,8) 3 (14,3)
< 1 homens

< 0,85 mulheres

Alterado 2 (9,5) 16 (76,2) 18 (85,7)
≥ 1 homens

≥ 0,85 mulheres

Total 4 (19,0) 17 (81,0) 21 (100)

	 A estratificação do IMC e da RCQ nos indivíduos com 
glicemia alterada encontra‑se nas Tabelas 4 e 5, respec‑
tivamente. Verificou‑se que a maioria destes indivíduos 
apresentou sobrepeso ou obesidade e RCQ alterada e entre 
estes houve predominância de mulheres.
	 Estes resultados evidenciam uma maior prevalência 
de sobrepeso, obesidade e RCQ do que a encontrada na 
população em geral (NEVES, 2008). Uma possível justi‑
ficativa para estes resultados, além da bem estabelecida 
correlação entre hiperglicemia e obesidade seria a possi‑
bilidade de grande parte dos indivíduos estarem frequen‑
tando a UBS para tratarem de patologias associadas ao 
excesso de peso, como por exemplo, a hipertensão e as 
dislipidemias.
	 Diferindo de nossos resultados Moura et al., (2009) 
encontraram maior prevalência de excesso de peso no gê‑
nero masculino. Este contraste poderia ser explicado pelo 
fato de que Moura et al., (2009) realizaram um levanta‑
mento epidemiológico junto à população brasileira e nos‑
so estudo restringiu‑se a uma UBS.
	 De acordo com os resultados demonstrando excesso 
de peso para a maioria dos indivíduos a maioria (61,9%) 
não faz exercícios físicos regulares ou dieta (52,4%) (Ta‑
bela 1). Entre os 11 portadores de DM2 apenas 5 (45,5%) 
relataram praticar exercícios físicos regulares, já entre os 
que desconheciam ter hiperglicemia este índice foi de 
apenas 10% (1 indivíduo).
	 A prática regular de exercícios, bem como o controle 
alimentar, deve ser incentivada nas UBS principalmente 
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Tabela 6: Distribuição dos indivíduos que apresentaram glicemia capilar alterada segundo a pressão arterial. N: número 
de indivíduos.

Glicemia Alterada_N (%)
Glicemia Normal N (%)

DM2 NDM2 Total

Pressão Arterial
•  Normal   4 (36,4)   2 (20)   6 (28,6) 34 (47,2)

•  �Alterada: 
≥140 ou ≥ 90

  3 (27,2)   3 (30)   6 (28,6) 18 (25)

•  Em tratamento   4 (36,4)   5 (50)   9 (42,9) 20 (27,8)

Total 11 (52,4) 10 (47,6) 21 (100) 72 (100)

N: número de indivíduos. DM2: indivíduos que se declararam portadores de Diabetes mellitus do tipo 2. NDM2: indivíduos que apresentaram hiperglicemia e desconheciam o fato de serem portadores 
de DM2.

para os indivíduos que já apresentam algum tipo de doen‑
ça crônica relacionada com o excesso de peso. Estas ações 
melhoram o controle metabólico e proporcionam bem es‑
tar aos seus praticantes.
	 A World Health Organization (2003) afirmou que a 
dieta e o exercício durante todo o curso da vida podem 
reduzir a ameaça de uma epidemia global de doenças crô‑
nicas, portanto estes hábitos devem ser estimulados nos 
serviços de saúde, e neste contexto o farmacêutico tem 
muito a contribuir, esteja ele atuando no serviço publico 
ou na iniciativa privada.
	 A Tabela 6 mostra que 28,6% dos indivíduos com 
glicemia alterada, independente do conhecimento de te‑
rem DM2, apresentavam alteração nos valores de pressão 
arterial, sendo a maioria (83,3%) classificados no estágio 
1 de hipertensão (dados não apresentados).
	 Ao analisar a presença de hipertensão entre os 72 
indivíduos que apresentaram glicemia capilar normalcons‑
tatou‑se que 27,8% (20) eram hipertensos em tratamento 
e 18 (25%) apresentavam valores alterados de pressão 
arterial sem diagnóstico confirmado de hipertensão e por‑
tanto sem tratamento.
	 Apesar do tratamento instituído 45% dos hiperten‑
sos apresentavam hipertensão (dados não apresentados) 
sugerindo que o tratamento não está sendo efetivo. Re‑
sultados semelhantes foram encontrados por nosso grupo 
de pesquisa em estudo realizado com a população do no‑
roeste do Paraná (SILVA et al., 2004).
	 Todos os pacientes que apresentaram valores alte‑
rados de pressão arterial foram encaminhados à UBS para 
que as condutas pertinentes a confirmação do diagnóstico 
e tratamento de hipertensão pudessem ser estabelecidas.
	 Portanto, se considerarmos a idade dos pacientes 
investigados (50,1 ± 12,3 anos), e que estes são em sua 
maioria sedentários e portadores de excesso de peso, e 
além disso, apresentam glicemia e pressão arterial mal 
controlada, podemos concluir que a maioria dos pacientes 
apresentam risco aumentado de doenças cardiovasculares.

CONCLUSÃO

	 Os resultados demonstram que a avaliação da gli‑
cemia capilar é extremamente útil na triagem e trata‑
mento do DM2. Pois permite detectar hiperglicemia em 
pacientes ainda não diagnosticados e verificar a inefi‑
cácia do tratamento em pacientes diagnosticados. Além 
disto, este estudo demonstrou falhas no tratamento da 
hipertensão arterial e detectou possíveis novos casos de 
hipertensão arterial.
	 Apesar de os resultados deste estudo ser obtido por 
farmacêuticos que atuam no serviço público de saúde de‑
vemos destacar que a Resolução 499/2008 do Conselho 
Federal de Farmácia, inclui o teste da glicemia capilar 
como mais um serviço que pode ser oferecido pelas far‑
mácias comunitárias. Desta forma, este tipo de serviço 
deve ser incentivando e implantado como prática do 
cuidado farmacêutico uma vez que os resultados obtidos 
fornecem valiosa contribuição na detecção e acompanha‑
mento do DM tipo 2.
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INTRODUÇÃO

	 Vários fatores influenciam o início de um processo 
infeccioso micótico, seu prognóstico e sua evolução. A 
gravidade da infecção fúngica varia desde as formas cutâ‑
neas leves até quadros graves fatais que levam a septice‑
mia (HOFLING, 2003). Insuficiências graves nos mecanis‑
mos de defesa imunológica como no diabetes mellitus e 
nas neoplasias malignas são bem conhecidas por serem 
predisponentes a infecções fúngicas oportunistas; tam‑
bém podemos incluir neste grupo pacientes com SIDA 
(Síndrome da Imunodeficiência Adquirida), bem como as 
que se submetem a longos períodos de quimioterapia ou 
que sofreram queimaduras extensas (WRIGHT, 1999).
	 As melhorias na terapia em paciente, tópica e sis‑
têmica, com o uso de agentes antimicrobianos e pro‑
cedimentos de controle de infecção, são basicamente, 
centrados no tratamento de infecções bacterianas. Estas 
intervenções resultam em uma diminuição de infecções 
bacterianas, mas as infecções fúngicas permanecem rela‑
tivamente estáveis (ORDER, 1965; PRUITT, 1998). A co‑
lonização por infecção fúngica é uma complicação muito 
comum em pacientes imunocomprometidos. Atualmente, 
pela alta taxa de mortalidade, as atenções também estão 
voltadas a fungos patogênicos.
	 A interação entre bactérias e fungos tem grande 
significado ecológico. Em muitos casos tais interações 
são conhecidas por serem sinérgicas, enquanto que em 
outras, elas são antagônicas. Desta forma, sugere‑se que 

essa interação possa ter um papel importante em situa‑
ções clínicas, onde um paciente sofre de infecções mistas 
ou concorrentes causadas por bactérias e fungos (GUPTA, 
2005). Lesões causadas por queimaduras apresentam‑se 
como um local altamente suscetível às bactérias opor‑
tunistas e colonização por fungos exógenos e endóge‑
nos (PRUITT, 1998). Esta susceptibilidade acentuada em 
queimaduras está associada a vários fatores, incluindo 
a presença de proteínas coaguladas, ausência de pêlos 
no local atingido, diminuição de fatores imunológicos 
do sangue pelos antibióticos e a reduzida vascularização 
local (GUPTA, 2005).
	 A perda da integridade da pele e o desequilíbrio 
na regulação do pH cutâneo facilitam a colonização da 
ferida por microorganismos oportunistas. Dependendo 
do agente que provocou a lesão, a microbiota residen‑
te da pele também é eliminada, deixando de exercer 
seu papel protetor. Pacientes que apresentam grandes 
áreas da superfície corporal queimadas recebem ampla 
antibioticoterapia, gerando alto risco para aquisição de 
infecção fúngica, pois estão geralmente associados a 
tempo excessivo de hospitalização e alta taxa de mor‑
talidade (STRUCK, 2009). As infecções bacterianas ou 
fúngicas em queimaduras determinou o desenvolvimen‑
to de diferentes agentes antimicrobianos tópicos obje‑
tivados a reduzir a área afetada pela ferida bem como 
as chances de infecção (WRIGHT, 1999). A sulfadiazina 
de prata 1% é um dos agentes mais utilizados no trata‑
mento, sendo recomendada em queimaduras de segundo 
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e terceiro grau, bem como em lesões de pele ulcera‑
das de diversas etiologias, diminuindo assim a porta 
de entrada de vários microorganismos (ANDRADE, 2003; 
ABDALLA, 2003).
	 Geralmente os pacientes imunocomprometidos ad‑
quirem a infecção fúngica do ambiente circulante, poden‑
do também disseminar esses agentes a seus arredores. 
Isso gera um risco considerável a todos os pacientes in‑
ternados em UTIs (MOUSA, 1998). Dentre os fungos pato‑
gênicos, o mais frequentemente isolado é Candida spp.; 
as espécies de Fusarium spp. também têm sido relatadas 
como importantes patógenos oportunistas (WHEELER, 
1981; MOURA, 1997).
	 Recentemente, outras espécies de Candida como a 
C. glabrata, passaram a ser igualmente importante entre 
pacientes imunocomprometidos (GUPTA, 2004; LEUNG, 
2002; NEDRET, 2002).
	 Historicamente, Candida glabrata foi sido conside‑
rada não patogênica devido a sua presença na microbio‑
ta normal do indivíduo saudável, e raramente causa in‑
fecções graves em humanos (HALEY, 1961; STENDERUP, 
1962; FIDEL, 1999). No entanto, após o uso generalizado 
de terapia imunossupressora, a frequência de infecções 
de mucosas e sistêmicas causadas por Candida glabrata 
aumentou significativamente (PFALLER, 1996; SCHWAB, 
1997; KNOKE, 1997). Além disto, os dois principais fato‑
res de risco associados com colonização por Candida spp. 
incluem as prolongadas internações e o intensivo uso de 
antimicrobianos (FIDEL, 1999).
	 Muito pouco se sabe sobre a virulência de C. glabra-
ta, a falta da capacidade de formação de hifas pode ser um 
fator contribuinte. No entanto, o aumento da prevalência 
de infecção em indivíduos imunocomprometidos indica 
que algum nível de defesa do hospedeiro, de fato, existe, 
sendo que a aquisição nosocomial da mesma é comum 
(FIDEL, 1999).
	 As soluções para a prevenção das infecções causadas 
por C. glabrata envolvem a compreensão dos mecanismos 
de resistência inata e adquirida para facilitar no desen‑
volvimento de novos agentes antifúngicos; outro ponto 
crítico na prevenção é o controle desta espécie no am‑
biente hospitalar, buscando controlar sua disseminação 
entre profissionais de saúde (GUPTA, 2005).
	 No homem as espécies do gênero Fusarium causam 
um amplo espectro de infecções, incluindo as formas 
superficiais, invasiva e disseminada; a última ocorre 
quase exclusivamente em pacientes imunodeprimidos 
(NELSON, 1994; NUCCI, 2007). Espécies de Fusarium 
podem também causar doenças alérgicas em indivíduos 
imunocompetentes e micotoxicoses em animais e hu‑
manos após a ingestão de alimentos contaminados por 
micotoxinas produzidas por Fusarium spp. (WICKERN, 
1993; NELSON, 1994).

	 Entre os fatores de virulência de Fusarium spp. pode 
ser citada a capacidade de produção de micotoxinas como 
os tricotecenos, os quais suprimem a imunidade humoral 
e celular e degradam tecidos (NELSON, 1994). Além disto, 
espécies de Fusarium têm a capacidade de aderirem ao 
material protético e de produzirem proteases e colagena‑
ses (NUCCI, 2007).
	 A principal porta de entrada para Fusarium spp. são 
as vias aéreas, seguida da pele (local da injúria tecidual) 
e finalmente, as mucosas. O papel da pele como portal 
de entrada é apoiado pelo desenvolvimento de infecções 
após a desagregação da pele devido a acidentes, queima‑
duras ou onicomicoses em hospedeiros imunocompetentes 
(ISENBERG, 1989; NUCCI, 2002; NUCCI, 2007).
	 A fusariose disseminada afeta principalmente 
imunocomprometidos e a infecção neste cenário é fre‑
quentemente fatal. O sucesso do tratamento depende 
do estado imunológico do paciente e da severidade 
da infecção, pacientes imunodeprimidos além da tera‑
pia antifúngica, necessitam de estimulantes da colô‑
nia de granulócitos e glóbulos brancos (DIGNANI et al, 
1997; RODRIGUEZ et al, 2003). A taxa de mortalidade 
aproxima‑se de 100% em pacientes neutropênicos com 
fusariose disseminada. Estas infecções podem ser clini‑
camente suspeitadas com base em achados clínicos e la‑
boratoriais, que devem conduzir a terapêutica imediata 
(NUCCI, 2007; BARNS, 1991).
	 Tradicionalmente, o tratamento de infecções fúngi‑
cas tem sido limitado por causa dos desafios do diagnós‑
tico e de um limitado arsenal de antimicóticos. No entan‑
to, a introdução de novos antifúngicos, menos tóxicos, 
demarcou o início de uma era de melhorias no combate 
contra fungos. Foi demonstrado que a identificação de pa‑
tógenos somente pelo diagnóstico histopatológico é insu‑
ficiente, devido à variação de gênero do fungo e perfil de 
resistência da espécie aos antifúngicos (SCHOFIELD, 2007; 
MURRAY, 2008). Publicações recentes revelam a impor‑
tância clínica da gestão adequada das infecções fúngicas, 
especialmente aquelas relacionadas com pacientes imu‑
nocomprometidos ou com 30 a 60% da superfície corporal 
queimada, onde registra‑se elevadas taxas de mortalidade 
neste casos (MURRAY, 2008).
	 A sulfadiazina de prata 1% é uma substância com 
grande propriedade cicatrizante e antimicrobiana de am‑
plo espectro utilizada com sucesso há anos no tratamento 
de úlceras de pele, principalmente provocadas por quei‑
maduras, oferecendo aumento na sobrevida dos pacientes 
queimados através da ampla proteção antimicrobiana e 
ação contra alguns fungos.
	 Neste contexto, propôs‑se avaliar a suscetibilidade 
in vitro de espécies de Fusarium e isolados de Candida 
glabrata, ambos patógenos de difícil tratamento, frente à 
sulfadiazina de prata 1%.
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MATERIAL E MÉTODOS

	 Foram realizados testes com sulfadiazina de prata 
para avaliar a sensibilidade ou resistência dos isolados; 
utilizaram‑se a técnica de microdiluição em caldo, de 
acordo com as normas de padronização publicadas no do‑
cumento M27‑A2, 2002 (para Candida spp) M38‑A2, 2008 
(para Fusarium spp) do CLSI/NCCLS.
	 Este estudo experimental foi realizado com fungos 
do banco de microorganismos do Departamento de Micro‑
biologia e Parasitologia da Universidade Federal de Santa 
Maria. A atividade da sulfadiazina de prata 1% foi avaliada 
frente a 12 cepas de Candida glabrata (resistente ao fluco‑
nazol) e 29 cepas de Fusarium spp.
	 Primeiramente obteve‑se a solução I, pesando‑se 
9,6mg de sulfadiazina de prata 1% e imediatamente solu‑
bilizando‑a em 6ml de DMSO (dimetilsulfóxido) resultando 
uma concentração final de 1600 µg/ml.
	 Solução II: adicionou‑se 160 µl da solução I e 3840 
µl de caldo RPMI, obtendo‑se uma solução de 4000 µl com 
concentração de 64 µg/ml.
	 Solução III: adicionou‑se 80 µl da solução I e 
3920 µl de caldo RPMI obtendo uma concentração final 
de 32 µg/ml.
	 Para as amostras de Fusarium spp. utilizou‑se a solu‑
ção III diretamente na microplaca, sendo que as concen‑
trações finais foram: 16/8/4/2/1/0,5/0,25/0,125/0,06 
µg/ml respectivamente. Para as amostras de Can-
dida glabrata utilizou‑se da solução II (mais con‑
centrada), sendo que as concentrações finais foram 
32/16/8/4/2/1/0,5/0,25/0,125µg/ml.
	 A seguir, realizaram‑se as diluições em duplicata na 
microplaca de poliestireno com fundo chato, previamen‑
te contendo 100 µL de Caldo RPMI (exceto na primeira 
fileira), na seqüência o volume de 100µL do inóculo era 
inoculado em cada poço, exceto no controle negativo.

Preparação do inóculo fúngico:

	 Candida glabrata: Após cultivos sucessivos em Ágar 
Sabouraud Dextrose a 35ºC (cultura de 48hs) 5 colônias 
foram suspensas em solução salina estéril, seguida de ho‑
mogeneização durante 15 segundos em vortex. A seguir, 
corrigia‑se a turvação da suspensão em espectrofotômetro 
na transmitância de 88 a 92% no λ= 530 nm. Em seguida, 
realizavam‑se diluições de 1:50 em salina e nova diluição 
1:20 no caldo RPMI, resultando em (1,5 – 1,0) x 103 célu‑
las por mL.
	 Fusarium spp. : Após o cultivo de 7 dias em Ágar 
Sabouraud Dextrose (35°C/2dias e 25°C/tempo restan‑
te), cobriu‑se a massa fúngica com aproximadamente 1 

ml de salina estéril acrescida de 1gtt de Tween 20 para 
facilitar a remoção dos conídios, fez‑se uma leve raspa‑
gem com alça estéril. A seguir, verteu‑se esta suspensão 
de conídios para um tubo de ensaio estéril, deixando em 
repouso por 5 minutos. A seguir, transferiu‑se o sobre‑
nadante para novo tubo de ensaio estéril e ajustou‑se a 
concentração do inóculo em espectrofotômetro na trans‑
mitância de 68 a 70% no λ= 530 nm. Em seguida, a sus‑
pensão foi diluída 1:50 em caldo RPMI, estando pronta 
para inoculação das placas.

Determinação da Concentração Inibitória Mínima (CIM):

	 As placas foram incubadas em aerobiose a 35ºC du‑
rante 48hs para Candida glabrata e para as espécies de Fu-
sarium. A determinação da Concentração Inibitória Míni‑
ma consistiu em registrar a menor concentração do agente 
antimicrobiano capaz de inibir o crescimento fúngico. A 
determinação das CIMs foi realizada em duplicata para 
cada espécie de fungo. Os controles negativos (ausência 
do crescimento) eram o próprio meio de cultura acrescido 
dos fármacos e isento de inoculação, o qual se manteve 
límpido após a incubação.

RESULTADOS

	 O perfil de susceptibilidade in vitro para os 12 isola‑
dos de Candida glabrata, que foram determinados frente à 
sulfadiazina de prata 1% encontram‑se dispostos na tabe‑
la 1. A inibição do crescimento fúngico pode ser observa‑
do em 8 cepas distintas, num percentual de 66,6%.

Tabela 1. Concentração Inibitória Mínima de sulfadiazina 
de prata frente Candida glabrata

Candida glabrata CIM (µg/ml)

Cg01R 16

Cg02R 16

Cg03R >32

Cg04R >32

Cg05R 8

Cg06R 32

Cg07R 32

Cg08R >32

Cg09R >32

Cg10R 16

Cg11R 32

Cg12R 8
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	 A concentração inibitória mínima das 29 amostras 
de Fusarium spp. foram em sua grande maioria resistentes 
a sulfadiazina de prata 1%. Excepcionalmente uma amos‑
tra de Fusarium chlamydosporum foi susceptível a medica‑
ção testada como observado na tabela 2.

Tabela 2. Concentração Inibitória Mínima de sulfadiazina 
de prata frente a espécies de Fusarium.

Cepas de Fusarium spp. CIM (µg/ml)

Fusarium chlamydosporum
(n=3)

>16

Fusarium chlamydosporum
(n=1)

8

Fusarium moniliforme
(n=3)

>16

Fusarium nygamai
(n=1)

>16

Fusarium oxysporum
(n=6)

>16

Fusarium proliferatum
(n=2)

>16

Fusarium sporotrichoides
(n=1)

>16

Fusarium solani
(n=12)

>16

	 A CIM capaz de inibir 50% dos isolados de Candida 
glabrata (CIM50) foi de 16 µg/ml e a Concentração Ini‑
bitória Mínima capaz de inibir 90% dos isolados (CIM90) 
foi de 32 µg/ml com uma média geométrica de 16 µg/
ml. Conforme demonstrado na tabela 3, a sulfadiazina de 

Tabela 3. Parâmetros de suscetibilidade de Candida glabrata e Fusarium spp. frente à sulfadiazina de prata 1%

Fungo Faixa de 
susceptibilidade CIM50 (µg/ml) CIM90 (µg/ml) Média geométrica

C. glabrata
(n=12)

8 – >32 >16 32 16

Fusarium chlamydosporum
(n=4)

8 – >16 >16 >16 >16 

Fusarium moniliforme
(n=3)

>16 >16 >16 >16 

Fusarium nygamai
(n=1)

>16 >16 >16 >16

Fusarium oxysporum
(n=6)

>16 >16 >16 >16

Fusarium proliferatum
(n=2) 

>16 >16 >16 >16

Fusarium sporotrichoides
(n=1)

>16 >16 >16 >16

Fusarium solani
(n=12)

>16 >16 >16 >16

prata 1% não evidenciou atividade antifúngica frente as 
diferentes espécies de Fusarium spp. estudados no pre‑
sente estudo.

DISCUSSÃO

	 As infecções provocadas por Fusarium spp. em seres 
humanos podem ser locais superficiais, invasivas ou disse‑
minadas. As primeiras ocorrem principalmente em decor‑
rência de lesões traumáticas ou infecções secundárias a 
queimaduras. A queimadura representa um local suscetível 
à colonização por fungos oportunistas. Pacientes com fa‑
tores predisponentes como idade avançada, profundidade 
de lesão em combinação a utilização de antimicrobianos 
de largo espectro ficam muito mais susceptíveis a infec‑
ções fúngicas causadas por este patógeno (PRUITT, 1998).
	 O perfil de susceptibilidade “in vitro” com espé‑
cies de Fusarium tem demonstrado relativa resistência à 
maioria dos antifúngicos. No entanto diferentes espécies 
podem apresentar diferentes padrões de susceptibilidade, 
como visto nos resultados deste trabalho.
	 Infelizmente, com concentrações de16/8/4/2/1/0
,5/0,25/0,125/0,06 µg/ml de sulfadiazina de prata 1% 
não se detectou atividade antifúngica importante frente 
à Fusarium spp. ; das 29 amostras analisadas, detectou‑se 
apenas uma amostra sensível a sulfadiazina de prata.
	 Vale ressaltar a importância da correta identificação 
do fungo a partir da lesão, pois é dessa forma que se pode 
relacioná‑los com a resistência primária aos agentes anti‑
fúngicos, sugerindo‑se tratamento mais correto.
	 A recuperação de organismos não‑bacterianos das 
feridas de queimaduras aumentou com o uso de agentes 
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tópicos antibacterianos; espécies de Candida são os fun‑
gos mais frequentemente encontrados neste tipo de lesão, 
onde estão associadas com tempo excessivo de internação 
e alta taxa de mortalidade. Desta forma novas propostas 
terapêuticas tópicas tornaram‑se importantes alvos de 
pesquisa, pois sendo a lesão uma porta de entrada a vá‑
rios microorganismos um medicamento eficaz tanto para 
bactérias como para alguns tipos de fungos seria ideal 
para combater esse tipo de lesão.
	 O perfil de suscetibilidade de C. glabrata a sulfa‑
diazina de prata 1% obtido no presente estudo caracteri‑
zou‑se por faixa de suscetibilidade de 8 µg/ml a >32 µg/
ml com média geométrica de 16 μg/ml; a CIM50= 16 μg/
ml e CIM90= 32 μg/ml.
	 Tomando por base que dos 12 isolados de C. glabrata 
neste estudo analisados, 8 (66,6%) foram sensíveis a sul‑
fadiazina de prata 1%, comprova‑se a atividade antifúngi‑
ca deste fármaco em relação a esta espécie. Sua atividade 
antifúngica pode estar relacionada a vários fatores como 
rápida atividade, lenta liberação de íons prata na ferida, 
aumentando seu tempo de ação, debridação de tecidos 
necrosados, combate a infecção local além de aumentar a 
taxa de reepitelização e de ser um dos principais agentes 
promotores da neovascularização (ABDALLA, 2003).
	 A sulfadiazina de prata 1% vem mostrando seus be‑
nefícios terapêuticos nas micoses sistêmicas desde 1940, 
o inicio da moderna antifungicoterapia. De modo geral, as 
sulfas antagonizam o ácido para‑aminobenzoico e inibem 
a síntese de ácido fólico pelo fungo (SIDRIM, 2004) Bult 
& Plug destacam em seu estudo que na aplicação tópica 
desta medicação, a prata é liberada lentamente ao redor 
da ferida, sendo que mais de 99% dos íons prata perma‑
necem nesta região (Bult & Plug, 1984). Entretanto con‑
centrações sistêmicas de sulfadiazina são detectáveis em 
alguns pacientes, pois, cerca de 10% de sulfadiazina pode 
ser absorvida. Dentro de 72 horas, 60 a 80% do fármaco 
absorvido pode ser recolhido na urina, quer como um me‑
tabólito ou em sua forma inalterada (AHUJA, 2008).
	 A biópsia é necessária para a confirmação de infec‑
ções por fungos que ocorrem em feridas graves, especial‑
mente naquelas onde as defesas do hospedeiro estejam 
comprometidas. Como podemos observar neste estudo, 
diferentes espécies de fungos podem gerar diferentes re‑
sultados frente a um tipo de medicação específica. Des‑
sa forma a identificação correta do fungo em questão e 
avaliação das atividades antifúngicas dos medicamentos 
utilizados na lesão é de importância para comprovação da 
terapêutica.
	 Por outro lado, o fato dos fungos do gênero Fusa-
rium spp. evidenciarem resistência ao fármaco estudado, 
não significa um achado inusitado, pois, o perfil de sus‑
cetibilidade deste hifomiceto é de resistência a maioria 
dos antifúngicos disponíveis. Neste caso nossos resulta‑

dos podem servir de alerta para preparações de colírios a 
base de sulfadiazina de prata que poderiam ser utilizadas 
na ceratites por Fusarium; com base na suscetibilidade 
das espécies avaliadas, tal uso estaria contra‑indicado.

CONCLUSÕES

	 A escolha do agente tópico ou tipo de cobertura 
a ser utilizada no tratamento de queimaduras deve ser 
realizada com base na avaliação das características da fe‑
rida, bem como, em achados apresentados na literatura. A 
identificação correta do fungo em questão é extremamen‑
te importante para o devido tratamento a ser ministrado. 
A escolha dos agentes tópicos deve permitir a prevenção 
de infecção ou minimizar a proliferação de bactérias e 
fungos nas feridas.
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INTRODUÇÃO

	 Os testes de estabilidade são realizados com a finali‑
dade de proporcionar informações valiosas sobre a manei‑
ra como o produto irá manter‑se, por meses ou até anos 
(LEONARDI, 2004). Estes devem ser realizados para garan‑
tir que os produtos que chegam aos consumidores estejam 
em condições adequadas para uso (DRAELOS, 1991). Se‑
gundo monografia da International Federation of Societies 
of Cosmetic Chemists – IFSCC os testes de estabilidade 
são considerados procedimentos preditivos, baseados em 
dados obtidos de produtos armazenados em condições que 
visam acelerar alterações passíveis de ocorrer nas condi‑
ções de mercado. Como em todo procedimento preditivo 
os resultados não são absolutos, mas têm probabilidade 
de sucesso (Anvisa, 2004).
	 Os parâmetros a serem avaliados na estabilidade po‑
dem ser definidos pelo formulador, porém é usual avaliar 
os parâmetros organolépticos (aspecto, cor, odor e sabor, 
quando aplicável), os parâmetros físico‑químicos (pH, vis‑
cosidade, densidade, e em alguns casos, o monitoramento 
de componentes da formulação) e os parâmetros micro‑
biológicos (contagem microbiana e teste do desafio do 
sistema conservante – Challenge Test) (Anvisa, 2004).
	 Atualmente, sabe‑se que a pele é o órgão humano 
que mais revela o envelhecimento, sendo também o mais 
acessível ao estudo dos processos que levam ao envelhe‑
cimento. O envelhecimento se dá de forma gradual, sendo 
um fenômeno fisiológico que não poupa nenhum tecido. 
Através do envelhecimento o colágeno, componente fun‑
damental do tecido conjuntivo, torna‑se gradualmente 

mais rígido e a elastina perde sua elasticidade natural 
(GUIRRO & GUIRRO, 2004).
	 Entre as teorias que tentam explicar as causas do 
envelhecimento, uma das mais aceitas e que melhor expli‑
ca esse processo, é a teoria dos radicais livres (GUIRRO & 
GUIRRO, 2004; SOUSA et al., 2007), moléculas muito ins‑
táveis e altamente reativas, que possuem um elétron ím‑
par em sua órbita externa (GUIRRO & GUIRRO, 2004). Ao 
buscar o elétron faltante, os radicais livres atacam outros 
componentes químicos que cedem um elétron, ocorrendo 
assim o fenômeno de oxi‑redução. Quando dois radicais 
livres se encontram, ambas as moléculas deixam de agir 
como radicais livres; mas quando um radical livre reage 
com uma molécula normal, imediatamente desencadeia 
uma reação em cadeia, formando um número sem fim de 
radicais livres, que só termina na presença de agentes an‑
tioxidantes (GUIRRO & GUIRRO, 2004).
	 Os agentes antioxidantes são substâncias que di‑
minuem ou bloqueiam as reações de oxidação induzidas 
pelos radicais livres. Naturalmente, nosso organismo 
possui substâncias que têm por objetivo estabelecer um 
equilíbrio harmônico entre a presença das moléculas oxi‑
dantes, as antioxidantes e a pele. A pele, por possuir 
uma área extensa e função protetora do organismo ao 
ambiente, fica muito exposta ao ataque radicalar, sendo 
a defesa antioxidante constantemente requisitada. Des‑
ta forma, é uma preocupação constante da cosmetologia 
prevenir e atenuar o envelhecimento cutâneo por meio da 
busca e do estudo de substâncias antioxidantes eficazes, 
que são oferecidas em produtos cosméticos aos consumi‑
dores (SCOTTI et al., 2007).
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	 Um antioxidante ideal deve possuir as seguintes ca‑
racterísticas: ser estável e efetivo em uma faixa ampla 
de pH, ser solúvel em sua forma oxidada e possuir seus 
compostos de reação incolores e inodoros. Também deve 
ser essencialmente atóxico, estável e compatível com os 
componentes da formulação e da embalagem (WILKINSON 
& MOORE, 1990).
	 Os primeiros compostos antioxidantes utilizados 
foram produtos sintéticos, como por exemplo, o butil 
hidroxitolueno (BHT) e o galato de propila. Atualmen‑
te, com a busca cada vez maior por produtos naturais e 
com a crescente utilização de compostos antioxidantes 
em terapias preventivas de doenças nas quais os radi‑
cais livres estão implicados, os produtos naturais como 
vitaminas e flavonóides têm merecido atenção especial 
(CANTERLE, 2005). Hoje existem diversos antioxidantes 
empregados em produtos cosméticos, sendo que os mais 
frequentemente usados nas preparações aquosas são sul‑
fito de sódio, bissulfito de sódio, metabissulfito de sódio, 
ácido hipofosfórico e ácido ascórbico (vitamina C). Já 
em produtos oleosos, usa‑se muito o alfa‑tocoferol (vi‑
tamina E), BHT, butilhidroxianisol (BHA) e palmitato de 
ascorbila (LEONARDI, 2004).
	 A vitamina E tem sua origem das plantas, sendo de‑
rivada dos tocoferóis e tocotrienóis, dos quais a forma 
alfa tem maior potência biológica. Atualmente a vitamina 
E é considerada essencial para a estabilização das mem‑
branas biológicas, especialmente aquelas contendo gran‑
des quantidades de ácidos graxos poliinsaturados. Agindo 
assim, como um antioxidante que pode inibir a formação 
de peróxidos lipídicos (GUIRRO & GUIRRO, 2004; SOUSA 
et al., 2007), demonstra ser um importante antioxidante 
por atuar como potente seqüestrador de diversos radicais 
livres. Além disso, por ser o antioxidante lipofílico de ori‑
gem endógena mais encontrado em tecidos, é uma escolha 
adequada para ser aplicado topicamente para aumentar 
a proteção antioxidante da pele (MARQUELE‑OLIVEIRA et 
al., 2008; SOUSA et al., 2007).
	 Os compostos fenólicos e seu subgrupo, os flavo‑
nóides, também são largamente encontrados em plantas e 
seus derivados (MARQUELE‑OLIVEIRA et al., 2008; SOUSA 
et al., 2007). Assim, nos últimos tempos, tem‑se obser‑
vado o aumento da demanda pelo consumo de produtos 
vegetais. Este elevado interesse está também relaciona‑
do à tendência no uso de produtos de origem natural, 
bem como a atenção dada à dieta contendo essa classe de 
substâncias naturais que protegem contra danos da pele 
(FONSECA & FONSECA, 2008; MARQUELE‑OLIVEIRA et al., 
2008; MOLYNEUX, 2004).
	 O consumo de frutas tropicais vem aumentando 
ano após ano, em todo o Brasil, devido ao valor nutriti‑
vo e aos efeitos terapêuticos destas (KUSKOSKI, 2006). 
Recentemente, a associação das frutas às propriedades 

nutracêuticas, tais como elevados teores de substâncias 
antioxidantes e anti‑cangerígenas aumentou a curiosida‑
de do consumidor, em busca da suplementação alimentar 
a partir da diversificação da dieta com base em frutas 
(PAGOT, 2003).
	 No Brasil, o morango é a espécie das pequenas fru‑
tas com maior área cultivada e maior tradição no cultivo, 
especialmente nas regiões Sudeste e Sul, sendo assim, 
a espécie mais conhecida no país por parte de consumi‑
dores e produtores. Este apresenta boa adaptabilidade, 
razão pela qual encontra‑se difundida em regiões de cli‑
ma temperado a subtropical (PAGOT, 2003). A espécie de 
morango Fragaria vesca L. é de origem européia. É uma 
planta rasteira, da família das rosáceas, que possui folhas 
ovaladas e flores de pétalas brancas. Seu caule é raste‑
jante, gerando folhas e raízes que dão origem a novas 
touceiras. Os verdadeiros frutos do morango são os aqu‑
ênios, aqueles pontinhos pretos vulgarmente chamados 
de sementes, aderidos à epiderme vermelha que recobre 
a polpa do morango. O fruto comestível, suculento e car‑
noso, é na realidade o receptáculo hipertrofiado da flor 
(SANTOS, 1993).
	 Assim, ao considerar a importância dos estudos 
de estabilidade e da descoberta de novos antioxidantes 
naturais, o presente estudo tem como objetivos ava‑
liar a estabilidade física e microbiológica do creme e 
do gel contendo o extrato etanólico de Fragaria vesca 
L; além de verificar a atividade antioxidante do extrato 
etanólico, comparando esta atividade com a atividade 
antioxidante dos padrões vitamina E, BHT e rutina; ava‑
liando também a manutenção da atividade antioxidante 
do extrato quando incorporado nas formas farmacêuticas 
creme e gel.

MATERIAL E MÉTODOS

	 A preparação das amostras e todos os testes foram 
realizados nos Laboratórios do Complexo de Biociências, 
no Campus Ijuí/RS da Universidade Regional do Noroeste 
do Estado do Rio Grande do Sul (UNIJUÍ). O fruto Fragaria 
vesca L. (Rosaceae) foi cultivado no município de Ajurica‑
ba/RS. O material vegetal foi identificado por Jacoboski e 
Cidade e uma amostra está depositada no herbário Rogério 
Bueno localizado no Campus Ijuí da UNIJUÍ, com exsicata 
número 5998.

Preparação do extrato etanólico de Fragaria vesca L.

	 O extrato etanólico foi preparado por expressão, sob 
proteção da luz, utilizando a polpa da fruta fresca e etanol 
95º (Alpha Química), na proporção droga/solvente 2:10.
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Preparação do creme

	 O creme base utilizado neste estudo foi composto 
por Lanette N 10%, Miristato de Isopropila 6%, Propile‑
noglicol 5%, Metilparabeno 0,1%, Propilparabeno 0,05% 
e Água destilada qsp 450g.

Preparação do gel

	 O gel base utilizado neste estudo foi composto por 
Carbopol 940 1%, Imidazolidiniluréia 0,45%, Metilpara‑
beno 0,1%, Propilparabeno 0,05%, Trietanolamina q.s. e 
Água Destilada qsp. 450g.

Preparação das amostras

	 Ao creme e ao gel adicionou‑se o extrato etanólico 
de Fragaria vesca L. na concentração de 5%.

Avaliação da Estabilidade

	 Os estudos de estabilidade real e acelerada do creme 
e do gel com o extrato etanólico de Fragaria vesca L. a 5% 
foram desenvolvidos com base no Guia de Estabilidade de 
Produtos Cosméticos (Anvisa, 2004). Os estudos foram re‑
alizados durante um período de oito meses, sendo que no 
primeiro mês as avaliações foram semanais, no segundo 
quinzenais, no terceiro mensal e, posteriormente, ocorre‑
ram duas verificações bimensais.

Avaliação da estabilidade física

	 Foi monitorada através da análise visual da cor e do 
aspecto, das medidas da variação da viscosidade e do pH 
das amostras de creme e de gel.

Verificação das características organolépticas

	 Para análise das características organolépticas das 
amostras de creme e gel, seguiu‑se a escala descrita na 
Tabela 1.

Verificação da viscosidade

	 A medida da viscosidade foi realizada com o auxí‑
lio de viscosímetro de Brookfield, modelo LVT, utilizando 
Spindle n° 4. As velocidades variaram de 0,3 a 30 rpm, de 
acordo com a amostra em análise (Anvisa, 2004).

Tabela 1. Escala empregada para avaliação das caracterís‑
ticas organolépticas

ESCALA ASPECTO

1
Nenhuma alteração visível – sem alteração de cor 
ou aspecto

2 Leve perda de coloração

3 Perda total de coloração

4
Evidência de falta de homogeneidade e alteração 
no aspecto

Verificação do pH

	 Para verificação do pH utilizou‑se o método poten‑
ciométrico, empregando pHmetro digital (Digimed, mo‑
delo DM 20). Para tanto as amostras foram diluídas na 
proporção 1:10 (ANVISA, 2004).

Avaliação da estabilidade microbiológica

	 A estabilidade microbiológica foi avaliada em dois 
momentos distintos, no início e no final do experimen‑
to. Seguiu‑se a técnica “Contagem de microrganismos 
viáveis em produtos que não necessitam cumprir com 
o teste de esterilidade”, pelo método de contagem 
em placas, preconizado pela Farmacopéia Brasileira IV 
(1988). Para o controle positivo empregou‑se a bactéria 
Staphylococcus aureus ATCC 6538p e o fungo Candida 
albicans ATCC 10231.

Avaliação da atividade antioxidante

	 As análises da atividade antioxidante do creme e do 
gel com extrato etanólico de Fragaria vesca L. a 5% foram 
realizadas ao abrigo da luz através do método fotocolori‑
métrico in vitro do radical estável DPPH (2,2‑difenil‑1‑pi‑
crilidrazila). As análises foram realizadas logo após a ma‑
nipulação (Análise 1), após dois meses (Análise 2) e após 
oito meses (Análise 3) de experimento.

Preparação dos padrões e das amostras

	 Os padrões utilizados foram vitamina E (Tec Phar‑
ma), BHT (Henrifarma) e rutina (Galena). As amostras e 
padrões foram diluídas partindo de uma solução de 20 
mg/ml até obter as concentrações de 1; 0,5; 0,25; 0,125; 
0,05 mg/ml, utilizando etanol 95ºGL como solvente.
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Verificação da atividade antioxidante

	 Adicionou‑se 1 mL de solução metanólica de DPPH 
(Sigma Aldrich) 0,3 mM à 2,5 mL de cada diluição das 
amostras e padrões, a temperatura ambiente e sob pro‑
teção da luz. Após 30 minutos mediu‑se a absorbância 
em 517 nm (Espectrofotômetro Fempto – 700 plus). Como 
branco utilizou‑se cada diluição da amostra e como con‑
trole a solução de DPPH 0,3 mM.
	 Com os valores de absorbância calculou‑se a porcen‑
tagem de atividade antioxidante (%AA) que correspon‑
de à quantidade de DDPH consumida pelo antioxidante 
(SOUSA et al., 2007) através do programa Microsoft Office 
Excel 2007. A atividade antioxidante percentual (AA%) foi 
calculada usando a seguinte equação AA% = 100‑{[(AB‑
Sa‑ABSb) X 100]/ABSc} onde ABSa corresponde à absor‑
bância da amostra, ABSb do branco e ABSc do controle 
(MENSOR et al., 2001).

Cálculo da concentração eficiente (CE50)

	 O cálculo para obter os valores da concentração efi‑
ciente (CE50) foi realizado no programa Microsoft Office 
Excel 2007, utilizando a equação da reta dos padrões e 
amostras que aparecem descritos na Figura 3, a qual apre‑
senta a atividade antioxidante (AA%).

RESULTADOS

Avaliação da Estabilidade

Características organolépticas

	 Inicialmente as amostras de creme e de gel apresen‑
taram coloração rosada, aspecto homogêneo e com brilho. 

Tabela 2. Verificação das características organolépticas das amostras de creme e gel com extrato de Fragaria vesca L. a 5%

Armazenamento
Verificação

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Creme

Prateleira
Geladeira
Estufa
Janela

1
1
1
1

1
1
2
1

1
1
3
2

1
1
3
2

2
1
3
3

3
1
3
3

3
2
3
3

3
3
3
3

3
3
3
3

Gel

Prateleira
Geladeira
Estufa
Janela

1
1
1
1

1
1
1
2

1
1
1
2

1
1
2
2

1
1
2
3

1
1
3
3

2
1
3
3

2
2
3
3

2
2
3
3

O resultado das verificações das características organo‑
lépticas do creme e do gel com o extrato etanólico de 
Fragaria vesca L. a 5% estão descritos na Tabela 2.

Viscosidade

	 A partir dos valores de viscosidade obtidos para o 
creme e para o gel foram construídas curvas de viscosida‑
de (cP) em função das verificações realizadas, apresenta‑
das na Figura 1.

Figura 1. Viscosidade do creme e do gel com extrato etanólico de Fragaria 
vesca L. a 5%
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Análise do pH

	 Os resultados do pH obtidos para as amostras de creme 
e gel com extrato etanólico de Fragaria vesca L. a 5%, em 
função das verificações, estão representados na Figura 2.

Avaliação da estabilidade microbiológica

	 Nas análises microbiológicas realizadas para conta‑
gem de bactérias e fungos obteve‑se um valor menor que 
10 UFC/g para as amostras de creme e de gel, ficando den‑
tro dos parâmetros preconizados pela Resolução 481/99 a 
qual estabelece o limite máximo de 5 x 103 UFC/g.

Avaliação atividade antioxidante

	 A atividade antioxidante (AA%) do creme e do gel 
contendo o extrato etanólico de Fragaria vesca L. a 5%, 
está representada na Figura 3, sendo expressa em função 
da concentração utilizada (mg/ml).

Concentração eficiente (CE50)

	 Os valores obtidos da quantidade de extrato de 
Fragaria vesca L. necessária para decrescer a concentra‑

Figura 2. Variação do pH do creme e do gel com extrato etanólico de 
Fragaria vesca L. a 5%

Figura 3. Atividade antioxidante (%) do creme e do gel com extrato 
etanólico de Fragaria vesca L. a 5%

ção inicial de DPPH em 50% (CE50), são apresentados 
na Tabela 3.

Tabela. Valores de CE50 para os padrões e amostras

Substância CE50/DP

Creme

Rutina
Vitamina E

BHT
Extrato de Morango

Creme com BHT
Creme com Vit.E

Análise 1
Análise 2
Análise 3

27,34 ±1,74
24,64 ±1,01
46,91 ±9,37
33,57 ±1,50
31,58 ±1,64
44,19 ±4,55
35,46 ±1,86
35,97 ±2,05
37,42 ±2,38

Gel

Rutina
Vitamina E

BHT
Extrato de Morango

Gel com BHT
Gel com Vit.E

Análise 1
Análise 2
Análise 3

27,34±1,74
24,64 ±1,01
46,91 ±9,37
33,57 ±1,50
48,70 ±30,90
47,26 ±11,78
47,26 ±9,31
30,77 ±1,91
26,66 ±1,59
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DISCUSSÃO

	 O perfil de estabilidade de um produto serve para 
avaliar o seu desempenho, segurança e eficácia, além de 
sua aceitação pelo consumidor. Fornece indicações sobre 
o comportamento do produto, em determinado intervalo 
de tempo, frente as condições ambientais a que possa 
ser submetido, desde a fabricação até o término da va‑
lidade. Os ensaios organolépticos fornecem parâmetros 
que permitem avaliar, de imediato, o estado em que se 
encontra a amostra em estudo por meio de análises com‑
parativas, com o objetivo de verificar alterações como 
separação de fases, precipitação e turvação permitindo 
o reconhecimento primário do produto (Anvisa, 2004).
	 No estudo realizado, em relação às características 
organolépticas, pode‑se observar que todas as amos‑
tras sofreram alteração de cor, porém, nenhuma delas 
sofreu alteração de homogeneidade e aspecto. Entre as 
amostras analisadas de creme e de gel as armazenadas 
na geladeira mantiveram suas colorações por um tem‑
po mais prolongado. As amostras da estufa, as quais 
foram submetidas a uma temperatura mais elevada e 
constante, perderam sua coloração rapidamente. Já a 
amostra de gel armazenada na janela, e conseqüente‑
mente exposta a variações de temperatura e incidência 
de radiação solar, sofreu a descoloração antes mesmo 
da amostra da estufa.
	 A viscosidade é uma variável que caracteriza reo‑
logicamente um sistema. A avaliação desse parâmetro 
ajuda a determinar se um produto apresenta a consis‑
tência ou fluidez apropriada e pode indicar se a estabili‑
dade é adequada, ou seja, fornece indicação do compor‑
tamento do produto ao longo do tempo (Anvisa, 2004). 
Em relação à análise da viscosidade pode‑se descrever 
que as amostras de creme e de gel sofreram influência 
direta da variação de temperatura, o que era espera‑
do já que sabe‑se que temperaturas elevadas aceleram 
reações físicas e químicas, ocasionando alterações na 
atividade de componentes, viscosidade, aspecto, cor e 
odor do produto (Anvisa, 2004). Observou‑se também 
que as amostras do creme apresentaram menor variação 
de viscosidade do que as do gel durante as análises. 
Porém, todas apresentaram comportamento não‑Newto‑
niano com fluxo dilatante.
	 A avaliação físico‑química é importante para pes‑
quisar alterações na estrutura da formulação que nem 
sempre são perceptíveis visualmente. Estas análises po‑
dem indicar problemas de estabilidade entre os compo‑
nentes ou decorrentes do processo de fabricação (Anvisa, 
2004). Na análise do pH pode‑se observar que as amos‑
tras do creme mantiveram‑se na faixa de 4,5‑6,0 e do gel 
entre 5,0‑6,0, mantendo‑se assim dentro de uma faixa 
adequada para produtos cosméticos e dermatológicos.

	 Os produtos cosméticos mais suscetíveis à contami‑
nação microbiológica são os que apresentam água em sua 
formulação como emulsões, géis, suspensões ou soluções. 
A utilização de sistemas conservantes adequados e vali‑
dados, assim como o cumprimento das Boas Práticas de 
Fabricação são necessários para a conservação adequada 
das formulações (Anvisa, 2004). Apesar do creme e do gel 
serem cosméticos suscetíveis à contaminação microbiana 
e possuírem um extrato vegetal observou‑se que ambos 
apresentaram valores inferiores a 10 UFC/g tanto para 
bactérias como para fungos, ficando dentro dos parâme‑
tros estabelecidos pela Legislação.
	 Atualmente, é possível observar que estão sendo 
realizados diversos estudos com produtos vegetais, com 
o objetivo de analisar a atividade antioxidante destes. É 
freqüente a avaliação de vegetais que possuem compostos 
fenólicos, como os flavonóides em sua composição (CAN‑
TERLE, 2005; JARDINI & FILHO, 2007; KUSKOSKI, 2005; 
KUSKOSKI, 2006; SOUSA et al., 2007).
	 Para a determinação da atividade antioxidante utili‑
zou‑se o método do Radical Livre Estável – DPPH, o qual 
baseia‑se na redução do radical DPPH, em solução alcoó‑
lica na presença de antioxidantes doadores de oxigênio. 
O mecanismo da reação entre o DPPH e o antioxidante 
dependerá da conformação estrutural do antioxidante. 
Assim, este captura hidrogênios mudando gradualmente 
a coloração de violeta para amarelo, passando para sua 
forma estável DPPH‑H, o que pode ser quantificado es‑
pectrofotometricamente devido ao pico de absorção entre 
515 e 520 nm (MENSOR et al., 2001; MOLINEUX, 2004; 
SOUSA et al., 2007).
	 A atividade antioxidante deve ser avaliada a tem‑
peratura ambiente e ao abrigo da luz, para evitar o risco 
de degradação das moléculas analisadas. Os resultados 
da atividade antioxidante nos mostraram que os padrões 
rutina e BHT possuem atividade antioxidante mais pro‑
nunciada do que o extrato etanólico de Fragaria vesca L., 
conforme já era esperado. Entretanto, a atividade antioxi‑
dante do extrato foi equivalente à atividade antioxidante 
da vitamina E, que é um antioxidante natural de amplo 
uso na cosmética.
	 Quando os padrões (BHT e vitamina E) e o extrato 
foram incorporados ao creme e ao gel observou‑se uma 
elevação da atividade antioxidante, isto possivelmente 
ocorreu devido à ação de algum componente, que pode 
ser chamado também de interferente, que atuou potencia‑
lizando a atividade antioxidante dos padrões e do extrato 
em análise.
	 A concentração eficiente (CE50), também conhecida 
como concentração inibitória (CI50), é a quantidade de 
antioxidante necessária para decrescer a concentração 
inicial de DPPH em 50%. Assim, quanto maior o consu‑
mo de DPPH por uma amostra, menor será a sua CE50 e 
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maior a sua atividade antioxidante (SOUSA et al., 2007). 
Os resultados obtidos neste estudo para a CE50 serviram 
para confirmar a atividade antioxidante dos padrões e das 
amostras em análise.
	 Já em relação às formulações analisadas pode‑se 
observar que tanto o creme quanto o gel demonstraram 
atividade antioxidante (AA%). Em relação ao gel tam‑
bém pode‑se destacar a dificuldade para realizar as suas 
leituras espectrofotométricas, pois o carbopol, um dos 
componentes da formulação do gel, atuou interferindo na 
estabilização do espectro, o que pode ter prejudicado a 
confiabilidade destes resultados.

CONCLUSÃO

	 As amostras de creme e de gel com extrato etanóli‑
co de Fragaria vesca L. a 5% mostraram boa estabilidade, 
ou seja, os seus parâmetros físicos e microbiológicos 
mantiveram‑se dentro dos padrões especificados, não 
sofrendo alterações significativas. Porém, recomenda‑se 
armazenar os produtos cosméticos em ambiente fresco 
ou refrigerado, para assim, mantê‑los estáveis por maior 
período de tempo. Em relação à atividade antioxidante 
do extrato etanólico de Fragaria vesca L. pode‑se ob‑
servar que este apresentou atividade antioxidante com‑
parável a da vitamina E, que hoje é muito utilizada na 
Cosmética. Considerando que o fruto Fragaria vesca L. 
apresentou apreciável atividade antioxidante in vitro, 
ressalta‑se a importância de estimular a continuidade 
dos estudos, de maneira a complementar e ampliar os re‑
sultados obtidos, buscando assim avaliar a sua atividade 
antioxidante in vivo.
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INTRODUÇÃO

	 No Brasil, as primeiras referências à farmácia da‑
tam do século XVI, com os boticários, profissionais em‑
píricos que, em estabelecimentos denominados boticas, 
eram os responsáveis pela manipulação e fornecimento 
de medicamentos no país até que a profissão farmacêu‑
tica fosse instituída e aceita pela sociedade. De acordo 
com Cervi (2002), a mudança da Família Real e da Corte 
Portuguesa para o Brasil em 1808, foi um marco para a 
história da farmácia. Um dos primeiros atos de D. João 
VI, tendo em vista as péssimas condições sanitárias e de 
higiene do país naquela época, foi agilizar o ensino da 
medicina e farmácia.
	 Foi assim, com a profissionalização na área de 
medicamentos e saúde, que gradualmente as boticas 
foram substituídas pelas “Pharmacias” cuja produção, 
essencialmente artesanal, era baseada nos formulários 
internacionais e na flora medicinal brasileira. Até o sur‑
gimento e desenvolvimento da indústria farmacêutica no 
país, esses estabelecimentos, através de suas prepara‑
ções magistrais, foram os únicos capazes de fornecer os 
medicamentos prescritos pela classe médica. Conforme 
Junior (2002), por volta de 1950, com a industrialização 
na área farmacêutica, o farmacêutico a ela se associou, 
omitindo sua verdadeira essência e permitindo que os 
“oficiais de farmácia” assumissem o seu papel, na farmá‑
cia, de modo que a manipulação magistral perdeu grande 
parte de seu espaço.
	 Na década de 80, iniciou‑se um movimento para 
que houvesse um resgate da farmácia de manipulação 
e consequentemente do farmacêutico (THOMAZ, 2001). 
Essa retomada foi impulsionada por diversos fatores, en‑

tre os quais: a profissionalização, implantação de novas 
tecnologias, e o surgimento de distribuidoras que passa‑
ram a oferecer matérias‑primas em quantidades acessí‑
veis para as farmácias e atendendo padrões de qualidade 
e segurança.
	 Atualmente, mesmo frente à diversidade de medi‑
camentos ofertados pela indústria farmacêutica, me‑
dicamento de referência, genérico e similar, observa‑se 
a consolidação de uma cultura magistral tanto entre os 
consumidores quanto entre os profissionais prescritores. 
A existência dessa cultura pode ser evidenciada pelo sur‑
preendente desempenho do setor magistral que, de acor‑
do com dados disponibilizados pela Associação Nacional 
de Farmacêuticos Magistrais (Anfarmag), em 2002, já era 
responsável por 8% do faturamento do setor farmacêutico 
brasileiro, ou seja, R$ 1,35 bilhão ao ano.
	 No entanto, surge a seguinte questão: quais seriam 
os fatores que influenciam os consumidores na aquisição 
de medicamentos manipulados? O estudo do perfil desses 
consumidores e a investigação dos fatores influentes em 
sua decisão constituem elementos fundamentais para que 
as empresas atuantes no setor magistral possam desenvol‑
ver estratégias e ações de marketing direcionadas às reais 
necessidades de seus clientes e possam aumentar ainda 
mais sua participação nesse mercado tão disputado.
	 Nesse sentido, o presente estudo teve como tema 
central o comportamento do consumidor na aquisição de 
medicamentos manipulados e procurou identificar os fa‑
tores determinantes na escolha do consumidor pela ma‑
nipulação dos medicamentos dos quais necessita, bem 
como analisar o perfil desses consumidores e a influência 
dos profissionais prescritores na escolha por esse tipo de 
medicamento.

FATORES QUE INFLUENCIAM OS USUÁRIOS NA 
AQUISIÇÃO DE MEDICAMENTOS MANIPULADOS 
EM FARMÁCIA NO MUNICÍPIO DE PELOTAS‑RS
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MATERIAL E MÉTODOS

Tipo de pesquisa

	 Foi realizado estudo quantitativo, com aplicação de 
questionário estruturado por perguntas abertas e fecha‑
das, além de questões encadeadas. Em decorrência dos 
objetivos estabelecidos para esse estudo, buscou‑se a res‑
posta para as seguintes questões:

	 •  �Quem compra, ou seja, qual o sexo, a idade  
e o perfil dos consumidores?

	 •  �O quê esse consumidor compra? Ele manipula 
todos os medicamentos dos quais necessita  
ou apenas alguns?

	 •  �Quando? Com que freqüência ocorre esse 
consumo?

	 •  �Por quê? Quais as influências na decisão de 
compra?

Amostragem

	 Optou‑se pela técnica amostral não probabilística, 
sendo a amostra determinada por acessibilidade e com‑
preendendo o total de 100 entrevistados. A aplicação dos 
questionários, após definição da amostra e aplicação de 
pré‑teste, ocorreu no período de 13 a 23 de março de 
2007, nas dependências de uma farmácia localizada no 
município de Pelotas/RS, sendo direcionada aos clientes 
através de entrevistas pessoais e telefônicas.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

	 O perfil dos clientes da amostra analisada pode ser 
assim caracterizado: são, em sua maioria, pessoas do sexo 
feminino (69%), com idade superior a 61 anos (33%); 
aposentados (28%); do lar (18%) e professores (10%), 
sendo que em relação à escolaridade, a maioria situa‑se 
entre o 1° e 2° grau incompleto; não evidenciam o cos‑
tume de realizar pesquisa de preço antes de efetivarem a 
compra de medicamentos e adquirem medicamentos ma‑
nipulados mensalmente.
	 Entre os entrevistados, observou‑se a presença de 
dois grupos que para análise dos dados foram assim clas‑
sificados: Grupo A, corresponde a 65% dos entrevistados, 
costumam manipular todos os medicamentos dos quais 
necessitam e grupo B, corresponde aos 35% restantes 
que, embora usuários dos serviços da farmácia magistral, 
não costumam manipular todos os medicamentos dos 
quais necessitam.

Tabela 1. O senhor (a) costuma manipular todos os medi‑
camentos dos quais necessita?

RESPOSTA
FREQÜÊNCIA

Nº %

Sim 65 65,0

Não 35 35,0

Total 100 100,0

Fonte: pesquisa de campo

	 Para identificar os fatores determinantes na esco‑
lha do consumidor, questionou‑se aos clientes do grupo 
B, qual o critério adotado para manipular apenas alguns 
medicamentos dos quais necessitam. Evidenciaram‑se as 
seguintes respostas:

Tabela 2. Qual o critério adotado para que o senhor (a) 
manipule alguns medicamentos dos quais necessita e 
outros não?

RESPOSTA
FREQUÊNCIA

Nº %

A. � Orientação médica 15 42,8

B. � Dúvidas sobre o efeito / eficácia do 
medicamento

9 25,7

C. � Falta de matéria prima para manipulação 8 22,8

D. � Só manipula fórmulas para 
emagrecimento

1 2,9

E. � Os industrializados são muito caros 1 2,9

F. � Ganha alguns da Secretaria da Saúde 1 2,9

Total 35* 100,0

* Somente os que responderam negativamente na questão anterior
Fonte: pesquisa de campo

	 A orientação médica é o critério adotado por 42,8% 
dos entrevistados, seguido pela dúvida em relação ao 
efeito ou eficácia do medicamento. Esses dados permitem 
constatar que mesmo com o desenvolvimento da cultura 
magistral e o crescimento apresentado pelo setor nos últi‑
mos anos, ainda existem barreiras a serem superadas. Por 
outro lado, 22,8% dos entrevistados alegam que não ma‑
nipulam todos seus medicamentos pela indisponibilidade 
da matéria‑prima para manipulação, demonstrando uma 
oportunidade a ser explorada pelo setor magistral.
	 No sentido de identificar os fatores decisivos na 
escolha do consumidor, os entrevistados responderam a 
seguinte questão: Qual o fator de maior importância para 
que o senhor (a) decida comprar medicamento manipula‑
do ao invés do industrializado?
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	 Entre os clientes do grupo A, observa‑se que para 
61,5%, o fator mais importante em sua decisão é o menor 
preço, seguido da confiança na qualidade do medicamento 
que representa 32,3% das respostas. Da mesma manei‑
ra, no Grupo B, observa‑se que esses fatores também são 
os mais significativos, representando, respectivamente, 
37,1% e 28,6%. No entanto um fator importante deve 
ser ressaltado: enquanto apenas 4,6% dos entrevistados 
do grupo A consideram a orientação médica como fator 
decisivo, entre o grupo B esse número passa para 25,7%, 
confirmando a existência de uma restrição a alguns medi‑
camentos manipulados conforme foi levantado na análise 
da questão dois. Essa restrição pode não estar diretamen‑
te relacionada aos consumidores, mas quem sabe aos pro‑
fissionais prescritores que orientam seus pacientes.
	 Através dos dados coletados nas questões anteriores, 
já foi possível constatar que a orientação médica constitui 
elemento importante na escolha do usuário, principalmen‑
te entre aqueles que não costumam manipular todos os 
medicamentos dos quais necessitam. Com a intenção de 
melhor compreender essa influência dos prescritores so‑
bre a escolha do consumidor pela manipulação dos medi‑
camentos, passa‑se para a análise das respostas obtidas 
através dos seguintes questionamentos: O senhor (a) está 
consumindo medicamentos manipulados porque foram 
prescritos pelo seu médico? Qual a opinião do seu médico 
em relação ao consumo de medicamentos manipulados?
	 Entre os entrevistados do grupo A, 86,2% conso‑
mem medicamentos manipulados por prescrição médica. 
Já no grupo B, o consumo de medicamentos manipula‑
dos por prescrição médica é maior, representando 94,3%. 

Tabela 3. Qual o fator de maior importância para que o senhor (a) decida comprar medicamento manipulado ao invés 
de industrializado?

OPÇÕES

FREQUÊNCIA

Grupo A – Costumam manipular 
todos os medicamentos

Grupo B – Não costumam 
manipular todos os medicamentos

Nº % Nº %

Possibilidade de manipular diversas substâncias em única cápsula 5 7,7 2 5,7

Confiança na qualidade do medicamento 21 32,3 10 28,6

Menor preço 40 61,5 13 37,1

Orientação médica 3 4,6 9 25,7

Outra 1 1,5 1 2,9

Total 70* 107,6* 35 100,0

Outra. Qual?

•  �Reações adversas menores 1 1,5 0 0,0

•  �Qualidade do medicamento 0 0,0 1 2,9

* Alguns assinalaram mais de uma alternativa
Fonte: pesquisa de campo

Esses dados confirmam a influência do prescritor, princi‑
palmente entre aqueles que demonstram algum tipo de 
resistência ao medicamento manipulado e que conforme, 
já colocado, a orientação médica é relevante na decisão 
do referido grupo.
	 Aqueles clientes que responderam estar consumindo 
medicamentos manipulados sem orientação médica, re‑
presentam 11% da amostra total e quando questionados 
sobre a opinião de seus médicos em relação a essa classe 
de medicamentos, revelaram as seguintes respostas: os 
que desconhecem a opinião de seus médicos representam 
66,7% entre o grupo A e 50% entre o grupo B. Os que 
relatam opinião favorável de seus médicos somam 33,3%, 
no grupo A e 50% no B. Aqui é importante ressaltar que 
o Grupo B, nessa questão, representa apenas 2% de toda 
amostra analisada.

Fonte: pesquisa de campo

Figura 1. O senhor (a) está adquirindo medicamentos manipulados por‑
que foram prescritos pelo seu médico?
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Fonte: pesquisa de campo

Figura 2. Qual a opinião do seu médico em relação ao consumo de me‑
dicamentos manipulados?

CONSIDERAÇÕES FINAIS

	 Frente aos resultados apresentados nessa pesqui‑
sa, foi possível constatar que embora grande parte da 
amostra em estudo tenha demonstrado ótima aceitação 
aos medicamentos manipulados, uma parcela dos clien‑
tes, representando 35% dos analisados, apresentou algum 
tipo de restrição a esses medicamentos, relatando que não 
manipulam todos os medicamentos dos quais necessitam. 
Essa restrição pode estar relacionada com a orientação 
que esses clientes recebem dos profissionais prescritores, 
já que 42,8% desses clientes relataram que o critério ado‑
tado para manipular apenas alguns dos medicamentos que 
necessitam, é a orientação médica.
	 Dessa forma, pode‑se concluir que as ações de ma‑
rketing, já praticadas pela indústria farmacêutica, junto 
aos profissionais prescritores, podem representar uma im‑
portante ferramenta para que o setor magistral consiga 
aumentar sua participação no mercado de medicamentos. 
Ações de marketing ou até mesmo de qualificação e cre‑
dibilização do setor tornam‑se necessárias ao passo que, 
25,7% da amostra relataram ter dúvida sobre o efeito ou 
eficácia de alguns medicamentos manipulados.
	 Os dados levantados permitem ainda concluir que 
outra possibilidade de crescimento para o setor magistral 
seria aumentar a oferta de produtos manipulados, pois 
22,8% desses clientes alegam que não manipulam todos 
os medicamentos dos quais necessitam por indisponibili‑
dade no setor magistral.

	 Ainda analisando os fatores influentes na escolha 
do consumidor pelo medicamento manipulado, conclui‑se 
que existe um conceito pré‑estabelecido de que esses me‑
dicamentos são mais baratos que os industrializados. Essa 
conclusão baseia‑se no fato de que embora a maioria dos 
clientes considere o baixo preço como fator decisivo pela 
escolha dos medicamentos manipulados, esses clientes 
não costumam realizar pesquisa de preço antes da aquisi‑
ção de seus medicamentos.
	 Em relação à análise da influência dos profissionais 
prescritores na escolha do consumidor pela manipulação 
dos medicamentos, conclui‑se que a orientação médica 
constitui elemento importante na escolha do consumidor, 
principalmente entre aqueles que não costumam manipu‑
lar todos os medicamentos dos quais necessitam.
	 Esse estudo foi realizado analisando apenas a reali‑
dade relatada pelos pacientes de uma Farmácia localizada 
no município de Pelotas/RS e, portanto, não deve ter seus 
resultados extrapolados ou generalizados para todo o se‑
tor magistral.
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INTRODUÇÃO

	 A tuberculose é uma doença crônica, causada por 
Mycobacterium tuberculosis, que se distingue por uma 
resposta tecidual granulomatosa necrosante (caseosa) 
aos microorganismos invasores. Em geral, a transmissão 
ocorre por inalação de gotículas infectadas produzidas 
com a tosse ou espirro de indivíduo infectado. Os fatores 
predisponentes incluem qualquer condição debilitante ou 
imunossupressora (p. ex.: diabetes, alcoolismo, doença 
pulmonar crônica) (ROBINS, 1986).
	 A tuberculose é a doença infecciosa mais comum da 
espécie humana, acometendo 8,4 milhões de pessoas em 
todo o mundo em 1999. Esta incidência supera a de 1997, 
quando foram notificados 8 milhões de casos novos (WHO, 
2001).
	 O diagnóstico da tuberculose pulmonar, em nosso 
meio, baseia‑se no encontro de duas baciloscopias diretas 
positivas no escarro ou uma cultura positiva para Mycobac-
terium tuberculosis. Na ausência desses achados, imagens 
radiológicas sugestivas ou outros exames complementares 
associados a achados clínicos são indicativos de doença 
ativa (MINISTÉRIO DA SAÚDE, PNCT, 2000). O adequado 
conhecimento das imagens compatíveis com atividade da 
tuberculose é, portanto, um importante recurso para o seu 
diagnóstico.
	 As micobactérias são bacilos imóveis, aeróbicos, 
não‑formadores de esporos, com uma cápsula gordurosa 

responsável pela retenção do corante vermelho quando 
tratadas por coloração com álcool‑ácido. O crescimento 
destas micobactérias em uma cultura é muito lento (20 
a 100 vezes mais lento do que o das outras bactérias); 
de forma que leva de quatro a seis semanas para se obter 
uma colônia de micobactérias para identificação ou estu‑
dos de sensibilidade. Um teste tuberculínico positivo, a 
demostração de hipersensibilidade retardada ao derivado 
protéico purificado (PPD) do M. tuberculosis injetado na 
via subcutânea, confirma exposição prévia à micobac‑
téria, mas não comprova doença micobacteriana ativa. 
Atualmente são desenvolvidas técnicas moleculares para 
identificar espécies de micobactéria com maior rapidez 
(ROBINS, 1986).
	 A radiografia do tórax é o método de imagem de 
escolha na avaliação inicial e no acompanhamento da 
tuberculose pulmonar. A tomografia computadorizada do 
tórax (TC) é utilizada na suspeita clínica de tuberculose 
pulmonar, especialmente nos casos em que a radiografia 
inicial é normal, na diferenciação com outras doenças to‑
rácicas e em pacientes com AIDS ou com febre de origem 
desconhecida (BOMBARDA et al, 2001).
	 As imagens obtidas pela radiografia e pela TC são 
representativas das alterações estruturais ou anatômicas 
dos órgãos ou tecidos comprometidos. No entanto, alte‑
rações bioquímicas podem estar presentes e preceder as 
alterações visualizadas por esses recursos diagnósticos 
(BOMBARDA et al, 2001).
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	 A tabela 1 mostra os principais fármacos utilizados 
no tratamento da tuberculose.

Tabela 1. Fármacos utilizados no tratamento da Tuber
culose.

Principais fármacos Sigla 
(OMS)

Dose 
(mg/kg/dia)

Dose máxima 
(mg/dia)

Rifampicina R 10 600

Isoniazida H 10 400

Pirazinamida Z 35 2000

Etambutol E 25 1200

Estreptomicina S 20 1000

Etionamida Et 12 750

	 Os agentes de “primeira linha”, ou seja, os princi‑
pais fármacos usados na terapêutica contra a tuberculo‑
se associam‑se o seu maior nível de eficácia a um grau 
aceitável de toxicidade; inclui a isoniazida, rifampicina, 
etambutol, estreptomicina e a pirazinamida. A grande 
maioria dos pacientes com tuberculose podem ser tra‑
tados com sucesso com esses fármacos. Podem se obter 
resultados excelentes em paciente com tuberculose não 
resistente a fármacos com um curso de tratamento em 
seis meses de duração; os primeiros dois meses adminis‑
tram‑se isoniazida, rifampicina e pirazinamida, seguidas 
de isoniazida e rifampicina durante quatro meses. A ad‑
ministração da rifampicina em combinação com a isonia‑
zida durante nove meses também constitui uma terapia 
eficaz em todas as formas de doença causada por cepas 
de Mycobacterium tuberculosis sensíveis a ambos os fár‑
macos (BASS et al, 1994).
	 Nas áreas onde ocorre resistência primária a isonia‑
zida, a terapia geralmente é iniciada com quatro fármacos 
– rifampicina, isoniazida, etambutol (ou estreptomicina) 
– até a conclusão do teste de sensibilidade. Todavia, em 
certas ocasiões, devido à resistência microbiana, pode 
ser necessário recorrer a fármacos de “segunda linha”, de 
modo que o tratamento pode ser iniciado com 5‑6 fárma‑
cos (GOODMAN, L.S., 2003).
	 Para o acompanhamento da correta farmacoterapia 
nos pacientes é recomendável a Atenção Farmacêutica: 
“Atenção farmacêutica é modelo de prática farmacêutica, 
desenvolvida no contexto da assistência farmacêutica. 
Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos, 
habilidades, compromissos e co‑responsabilidades na 
prevenção de doenças, promoção e recuperação da saú‑
de, de forma integrada à equipe de saúde. É a interação 
direta do farmacêutico com o usuário, visando uma far‑
macoterapia racional e a obtenção de resultados defini‑
dos e mensuráveis voltados para a melhoria da qualidade 
de vida. Esta interação também deve envolver as con‑
cepções dos seus sujeitos, respeitadas as suas especifici‑

dades bio‑psico‑sociais sob a ótica da integralidade das 
ações de saúde” (OPAS, 2002).

RELATO DE CASO

	 J.B.S., 32 anos, solteira, doméstica, ex‑fumante 
(7.200 cigarros/ano), natural de Mata de São João, pro‑
cedente de Dias D’avila, renda mensal de menos de um 
salário mínimo, etilista crônica, cursando com tosse pro‑
dutiva, febre vespertina, perda ponderal, adinamia há um 
mês. Foi encaminhada do Hospital Geral de Dias D’avila 
para o HEOM (Hospital Especializado Octávio Mangabei‑
ra) com raio X de tórax apresentando infiltrado com ex‑
tensão bilateral.

	 O objetivo desse trabalho foi de prestar Atenção 
Farmacêutica ao paciente com tuberculose pulmonar, vi‑
sando uma farmacoterapia racional, a identificação, pre‑
venção e a eliminação dos possíveis PRM’s (Problemas 
Relacionados ao Medicamento) que poderiam surgir ao 
longo do tratamento.
	 J.B.S. foi internada no curso de uma infecção crô‑
nica respiratória do tipo pneumonia bilateral e infiltrado 
no terço superior do pulmão direito, com um quadro tó‑
xico de 52.300 leucócitos, 3% de metamielócitos, 13% 
de bastões, 70% de segmentados e 9% de linfócitos. Fez 
várias baciloscopias para BK com resultados negativos e 
cultura para fungos mostrou Candida tropicalis. Paciente 
nega diabetes mellitus, hipertensão arterial sistêmica. Ao 
exame físico, paciente lúcida e orientada no tempo e no 
espaço, sem mais alterações.

Figura 1. Raio X com a presença de Infiltrado bilateral.
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	 Apresentou paresia em membros inferiores e o exa‑
me do líquor negativo, para HTLV sorologia não reativa. 
Paciente foi internada com o diagnóstico de pneumo‑
nia e Tuberculose pulmonar. Para HIV, apresentou qua‑
dro de pelagra, fez uso de Rocefin, Metronidazol e com 
suspeita de hiato leucêmico não confirmado. Como não 
houve mudança no padrão radiológico e com melhora 
clínica satisfatória (próximo da normalidade), foi feito 
broncoscopia no dia 01/08/05 que apresentou resultado 
negativo. Foi realizada a biópsia transbrônquica, LDA, 
estudo histológico da biópsia que mostrou quadro de 
Tuberculose pulmonar.
	 Na biópsia transbrônquica foi visualizado secções 
mostrando fragmentos de tecido conjuntivo exibindo fo‑
cos de infiltrado inflamatório linfohistiocitário, ao lado de 
eventuais células gigantes multinucleadas e focos de ne‑
crose. Durante todo esse período de internamento, J.B.S. 
nunca tivera feito o uso de tuberculostáticos. Na admissão 
hospitalar, a paciente apresentou exames laboratoriais 
cujos resultados podem ser vistos na tabela 2.

Tabela 2. Exames laboratoriais de J.B.S. após admissão 
no HEOM.

Exames 16/6/2005

Hb 9,3 mg/dL

Leucócitos 37300 mm3

Neutrófilos 29490 mm3

Eosinófilos 0 mm3

Plaquetas 645.000 mm3

Bilirrubinas 0 mg/dL

Fosfatase alcalina 147 U/L

TGO 38 U/L

TGP 14 U/L

Creatinina 0 mg/dL

PPD NR

	 Após a variação dos dados laboratoriais, a equipe 
médica instituiu a seguinte terapia: no dia 16/06/2005, 
foi prescrito penicilina cristalina 3 milhões de UI diluída 
em 100 mL de soro fisiológico E.V. de 4/4 horas, e Berotec 
5 gotas + Atrovent + 20 gotas + 5 mL de soro fisiológico, 
essa terapia foi mantida até o dia 17/06/2005.
	 No dia 18/06/05, foi acrescentada na terapia Ami‑
cacina de 500 mg I.V. de 12/12 horas diluída em 50 mL 
de água destilada, essa terapia foi mantida até o dia 
19/06/2005. No dia 20/06/05, foi acrescentado Benzoato 
de benzila. No dia 16/06/2005 até o dia 20/06/2005 os re‑
sultados laboratoriais apresentou intensa leucocitose (ta‑
bela 2). No dia 21/06/2005 foi acrescentada Metronidazol 
de 500mg de 8/8 horas, essa terapia foi mantida até o dia 

24/06/2005. Foi observado que após a introdução do me‑
tronidazol na terapia o hemograma desta paciente ocorreu 
uma diminuição no número de leucócitos, mas a paciente 
continuou apresentando um quadro de leucocitose.
	 No dia 25/06/2005, foi prescrita Dipirona sódica, se 
necessário, até o fim da terapia, e foi retirada a penicilina 
cristalina e introduzida na terapia Ceftriaxona de 1g de 
12/12 horas. A partir do dia 26/06/2005 a terapia ficou 
assim: Berotec + Atrovent + soro fisiológico, Amicacina de 
500mg, Dipirona, Benzoato de benzila, Metronidazol de 
500mg e Ceftriaxona de 1g, essa terapia ficou mantida até 
o dia 29/06/2005. No dia 30/06/2005, foi acrescentado 
Citoneurim 5.000 drágeas 1 comprimido de 8/8 horas.
	 No dia 01/07/2005, foi retirada a Amicacina 500mg, 
sendo acrescentado Sulfato ferroso, após o almoço, 
mantendo a terapia anterior, até o dia 22/07/2005. No 
dia 23/07/2005, foi retirada toda a terapia anterior e 
mantendo somente a Dipirona de 6/6 horas, até o dia 
30/07/2005. No dia 01/08/2005, foi introduzido junta‑
mente com a Dipirona, Complexo B de 8/8 horas, per‑
manecendo esta terapia, até o dia 21/08/2005. No dia 
22/08/2005, foi prescrito para sua terapia somente Fluco‑
nazol de 150mg 1 comprimido, até o dia 24/08/2005.
	 Foi iniciado o uso do Esquema I (INH + RMP + PZA) 
no dia 25/08/05, mantendo‑o, até o dia 29/08/2005, 
quando a paciente recebeu alta hospitalar.
	 Exames laboratoriais apresentam leucocitose e he‑
mograma, com um clássico quadro de desvio à esquerda, e 
linfócitos atípicos. Apesar de não apresentar febre, cursa 
com aumento global de leucócitos. Paciente apresenta FR 
= 20 e FC = 121 bpm.

DISCUSSÃO

	 O diagnóstico presuntivo da tuberculose pulmonar 
faz‑se através de dados da história clínica e achados ra‑
diológicos; a confirmação do diagnóstico é obtida através 
da baciloscopia e/ou cultura. A baciloscopia identifica 
os Bacilos‑Álcool‑Ácido‑Resistentes (BAAR). É um méto‑
do diagnóstico rápido e barato, eleito pelos serviços de 
saúde pública, mas que apresenta uma baixa sensibilida‑
de. A cultura tem alta sensibilidade, mas a reprodução 
do bacilo é lenta. Dessa forma, o diagnóstico define‑se 
em 4 a 8 semanas, o que pode influenciar no controle da 
endemia, pois o diagnóstico precoce interrompe o ciclo 
de transmissão da doença. No Brasil, cerca de 26,7% dos 
pacientes são tratados sem confirmação para tuberculose 
pulmonar, com base apenas no quadro clínico‑radiológico 
(BOLLELA, V.R. et al, 1999., MELLO, L.C.Q. et al, 2001).
	 A baciloscopia é um dos métodos de diagnóstico 
utilizados em saúde pública (MS, Guia de Vigilância Epi‑
demiológica, 2002) que se mostra eficaz tanto pela rapi‑
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dez quanto pelo custo. No entanto, apresenta limitações, 
pois a positividade do exame só é alcançada com uma 
contagem significante de bacilos álcool‑ácido‑resistentes 
(5.000 cm³), o que acarreta uma grande probabilidade da 
ocorrência de falsos‑negativos. A negatividade desse mé‑
todo diagnóstico pode apresentar‑se tanto em função do 
estágio inicial da doença, tendo em vista que o bacilo 
apresenta um crescimento lento, quanto devido à imuni‑
dade do indivíduo, que pode manter os níveis de infecção 
sob controle. A despeito de ser menos utilizado, o método 
de diagnóstico considerado padrão ouro para confirmação 
da tuberculose é a cultura. No entanto, o diagnóstico tar‑
dio pode favorecer a transmissão, propagação e severida‑
de da doença (ROSSETI, M.L.R., et al, 2002).
	 A broncoscopia desponta como alternativa que, em‑
bora mais invasiva e dispendiosa, procura oferecer um 
diagnóstico “definitivo e precoce, idealmente antes da 
contaminação de outras pessoas” (Sociedade Brasileira de 
Pneumologia e Tisiologia, 1997). As razões por adotar o 
exame endoscópico como rotina nos pacientes com escar‑
ro negativo estão relacionadas, dentre outros, aos proble‑
mas da AIDS e à crescente multirresistência adquirida aos 
quimioterápicos (SCHLUGER, N.W. et al, 1994).
	 Como nesses doentes a apresentação radiológica é 
freqüentemente atípica (ELS, N.J.V. et al, 1994. CHIN, 
D.P. et al, 1996), a lista de outras etiologias é variada 
e, em geral, os pacientes são considerados paucibacilífe‑
ros (BARNES, P.F. et al, 1991), o diagnóstico presuntivo 
torna‑se ainda mais especulativo. Por fim, considerando o 
longo tempo de tratamento e os altos índices de não‑ade‑
rência em nosso meio (DEHEINZELIN, D. et al, 1996), é 
justo acreditar que, ao estabelecer o diagnóstico preciso, 
a compreensão dos pacientes aumenta em relação à gra‑
vidade e infectividade da doença, facilitando estratégias 
para garantir a efetividade de seu tratamento.
	 Embutidos no exame endoscópico estão à coleta do 
lavado broncoalveolar (LBA) e a biópsia transbrônquica 
(BTB). A positividade do LBA tem incluído em seu rendi‑
mento os resultados da cultura, considerada por alguns 
como gold standard para o diagnóstico de tuberculose 
(RICHELDI, L. et al, 1995). Existe o inconveniente, en‑
tretanto, de a técnica habitual exigir tempo mínimo de 
incubação entre 20 e 60 dias, espera sujeita a críticas por 
atribuir ao LBA positividade tardia muitas vezes não ex‑
plícita, vindo a comprometer o melhor momento de iniciar 
a terapêutica. A biópsia transbrônquica, por sua vez, en‑
frenta o receio sempre presente de suas complicações, em 
especial o pneumotórax. O avanço tecnológico baseado 
nas recentes técnicas de biologia molecular pareceu ser, 
num primeiro momento, o passo definitivo para alcançar 
um método rápido, de alta sensibilidade e especificidade e 
com uso viável em amostras menos invasivas. (BAMMANN, 
R.H., et al, 1999)

	 É relevante destacar a participação dos vários pro‑
fissionais no tratamento dos pacientes com tuberculose, 
principalmente aqueles envolvidos diretamente com a far‑
macoterapia. E como o sucesso terapêutico depende do 
uso correto dos medicamentos e de uma boa adesão ao 
tratamento é necessário o acompanhamento do médico e 
a presença do farmacêutico que prestará a assistência ao 
paciente no momento da dispensação.
	 É muito comum observar no paciente sob terapêutico 
o surgimento de problemas relacionados a medicamentos 
(PRM), que segundo STRAND et al.(1990) é uma experiên‑
cia indesejável do paciente que envolve a farmacoterapia 
que interfere real ou potencialmente com os resultados 
desejados do paciente (FAUS et al., 1998).
	 Um dos PRMs mais experimentado pelo paciente sob 
uso de medicamentos contra tuberculose são as reações 
adversas aos medicamentos (RAMs) as quais motivam o 
abandono terapêutico (problema de adesão) que pode 
causar sérias conseqüências ao paciente. Neste contexto 
surge a atenção farmacêutica que é o modelo de prática 
voltado para o paciente e seus problemas farmacotera‑
pêuticos e requer a participação ativa do farmacêutico 
para a assistência ao paciente na dispensação e segui‑
mento de um tratamento terapêutico, a fim de se con‑
seguir resultados que melhorem a qualidade de vida do 
paciente (FAUS et al., 2002).
	 Seguimento farmacoterapêutico é a prática profis‑
sional em que o farmacêutico se responsabiliza pelas ne‑
cessidades do paciente relacionadas com os medicamen‑
tos, mediante a detecção, prevenção e solução de PRM de 
forma contínua, sistematizada e documentada, em cola‑
boração com o próprio paciente e com os demais profis‑
sionais do sistema de saúde, com a finalidade de alcançar 
resultados concretos que melhorem a qualidade de vida do 
paciente (FAUS et al., 1998).
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INTRODUÇÃO

	 Feocromocitomas são raros tumores neuroendócri‑
nos produtores de catecolaminas que têm origem, em sua 
maioria, na medula da glândula suprarrenal (Tostador et 
al., 2007),onde geralmente são unilaterais, porém apre‑
sentam predomínio na adrenal direita (Malachias, 2002). 
Possuem característica de desenvolver hipertensão arte‑
rial intermitente e resistente à terapêutica, além de ser 
acompanhado de uma variedade de sinais e sintomas clí‑
nicos, como cefaléia, sudorese, palpitações, náuseas, vô‑
mitos ou tremores (Bravo, 1994).
	 Possui incidência estimada de 2 a 9 casos por milhão 
de pessoas anualmente (Pacak et al, 2001), sendo respon‑
sável por aproximadamente 0,2% dos casos de hiperten‑
são arterial sistêmica (Lima et al., 2006).
	 Para o auxíilio do diagnóstico deste tumor produtor 
de catecolaminas, faz‑se uso de análises laboratoriais, que 
incluem mensuração de metanefrinas totais e catecolami‑
nas, além de seus metabólitos ácido homovanílico (HVA) 
e ácido vanil mandélico (VMA), em excreção urinária de 
24 horas (Sawka et al., 2003). A determinação dos níveis 
de catecolaminas em plasma ou urina e seus metabólitos 
tem grande importância clínica para o diagnóstico de feo‑
cromocitoma, além de outros tumores do sistema nervoso 
(Proyec et al., 1986)
	 Os tumores do sistema nervoso, como feocromo‑
citoma, são caracterizadas pela produção excessiva de 
catecolaminas resultando em um aumento da circulação 
e da excreção dessas na urina. Nesses casos, as concen‑
trações das catecolaminas e metanefrinas plasmáticas e 
urinárias, tal qual seus metabólitos, geralmente encon‑
tram‑se acima do valor limítrofe de referência. A deter‑
minação quantitativa dos níveis de catecolaminas pode 
ser utilizado no diagnóstico diferencial de hipertensão e 

também como indicativo de atividade do sistema nervo‑
so simpático através das concentrações de noradrenalina 
e adrenalina (Proyec et al., 1986), e são parâmetros im‑
portantes na insuficiência cardíaca congestiva, doenças 
coronarianas, diabetes mellitus, arteriosclerose e outros 
(Hristensen, 1999).
	 Para um adequado diagnóstico, através de testes 
bioquímicos, é importante entender como as catecola‑
minas são sintetizadas, metabolizadas e eliminadas do 
organismo. É um erro potencial confundir influências de 
medicamentos que afetam a disposição das catecolami‑
nas, o que acaba dificultado o diagnóstico diferencial de 
feocromocitoma (Eisenhofer et al., 2007). A síntese das 
catecolaminas envolvem a conversão de tiroxina em 3,4 
dihydroxyphenylalanina (DOPA) através da enzima tirosina 
hidroxilase (THL). A DOPA formada pela THL é convertida 
em dopamina pela enzima L‑aromática aminoácido des‑
carboxilase.
	 A dopamina é convertida em norepinefrina através 
da presença da enzima beta‑hidroxilase (DBH). Através da 
ação da pheniletanolamina N‑methiltransferase (PNMT), 
enzima localizada nas células cromafins da medula adre‑
nal, ocorre a conversão de norepinefrina a epinefrina. As 
catecolaminas são metabolizadas por múltiplas enzimas, 
incluindo a monoaminoxidase (MAO) e catechol‑O‑metil‑
transferase (COMT) onde serão sintetizadas: Metanefrinas 
– através da ação de COMT sobre a adrenalina; Normeta‑
nefrinas – pela ação de MAO e COMT sobre a noradrena‑
lina; 3‑Metoxitiramina – através da enzima COMT sobre a 
dopamina; ácido 3,4‑dihidroxifenilacetico – pela ação da 
enzima MAO sobre a dopamina. Há também a formação do 
ácido vanil mandélico e ácido homovanílico, ambos em 
nível hepático, através da ação da enzima MAO sobre a 
normetanefrina e metanefrina, para ácido vanil mandéli‑
co, e 3‑methoxitiranima, para ácido homovanílico.

MÉTODOS ANALÍTICOS UTILIZADOS NO 
DIAGNÓSTICO DE FEOCROMOCITOMA
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	 Os exames laboratoriais utilizados para o auxílio do 
diagnóstico de feocromocitoma são catecolaminas plas‑
máticas e urinárias, metanefrinas urinárias, ácido vanil 
mandélico e ácido homovanílico.

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL

	 Os exames laboratoriais, na suspeita de feocromo‑
citoma, procuram comprovar aumento da secreção das 
catecolaminas e seus metabólitos. A pesquisa deve ser 
iniciada pelas dosagens basais destes perfis metabólicos 
na urina e no sangue. As dosagens normalmente utilizadas 
são de epineffrina, norepinefrina e dopamina urinarias e 
plasmáticas, metanefrinas e normetanefrinas urinarias e o 
ácido vanil mandélico urinário (Ito, et al., 1992).
	 Para a realização dos testes bioquímicos, o paciente 
deve abster‑se, por 48 horas, de tabaco, chá, café, cho‑
colate, frutas, gelatina, iogurte de frutas, refrigerantes, 
conservas ou alimentos que as contenham. Devem ser 
também evitados medicamentos como alfa e betabloque‑
adores, antagonistas dos canais de cálcio (estes apenas 
se em uso crônico), clonidina, metildopa, guanabenzo, 
reserpina, inibidores da enzima de conversão da angio‑
tensina, triantereno, diazóxido, nitroprussiato de sódio, 
guanetidina, labetalol, sotalol, quinidina, nitroglicerina, 
bromocriptina, clorpromazina, inibidores da moniamono‑
xidase, antidepressivos tricíclicos, fenotiazinas, levodopa, 
aspirina, acetaminofen, tetraciclina, critromicina, ácido 

nalidíxico, broncodilatadores, isoproterenol, desconges‑
tionantes nasais ou sistêmicos, anorexígenos, contrastes 
radiológicos, cafeína e nicotina.
	 As dosagens de metanefrinas e normetanefrinas uri‑
nárias e catecolaminas plasmáticas, analisadas por cro‑
matografia líquida de alta eficiência (HPLC) são os exames 
que reúnem melhor sensibilidade e maior especificidade 
(Werbel & Ober, 1995). Epinefrina, normetanefrina e do‑
pamina pode ser utilizados como métodos de propedêu‑
tica inicial. Porém, a pesquisa de ácido vanil mandélico 
apresenta a menor sensibilidade entre os métodos, só de‑
vendo ser preferido na impossibilidade de realização dos 
demais ou em conjunto.

Ácido vanil mandélico

	 A dosagem de ácido vanil mandélico é realizada por 
cromatografia liquida de alta eficiência (HPLC) utilizan‑
do‑se de urina de 24 horas refrigerada e com conservante 
(ácido clorídrico 6 Molar). Há relatos de falso‑negativos 
quando se tem falta de enzimas intratumorais para o me‑
tabolismo das catecolaminas em ácido vanil mandélico, 
portanto sua dosagem é indicada em associação com do‑
sagens de catecolaminas ou metanefrinas urinárias (Pe‑
aston & Lai, 1993). A concentraçao deste metabólito na 
urina também pode ser afetado pela ação farmacológica 
de determinadas drogas como antidepressivos tricíclicos, 
inibidores da MAO e fenotiazinas.

Figura 1. Metabolismo de catecolaminas e metanefrinas



55Infarma, v.23, nº 3/4, 2011

Adrenalina e noradrenalina plasmáticas

	 A dosagem é feita, através de amostra de soro, man‑
tida em tubo gelado, com agente redutor e centrifugada 
sob refrigeração. Sua análise é realizada através de HPLC, 
garantindo melhor desempenho analítico (Graham et al., 
1993). Muitos fatores podem interferir na dosagem de ca‑
tecolaminas, ao aumentarem sua produção, como stress, 
infarto agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral, 
hipertensão intracraniana, hipoglicemia, bloqueadores 
dos canais de cálcio, a1bloqueadores, nitroprussiato de 
sódio, inibidores da MAO. Já, outras drogas reduzem os 
níveis de catecolaminas, como inibidores da enzima de 
conversão e a‑2‑agonistas.
	 Como as catecolaminas são secretadas intermitente‑
mente pelo feocromocitoma, a dosagem isolada pode não 
contribuir no diagnóstico, a não ser que os valores sejam 
muito elevados. Sendo assim, as catecolaminas plasmáti‑
cas não devem ser utilizadas isoladamente como screening 
inicial do feocromocitoma (Bravo, 1991). As catecolami‑
nas devem ser dosadas separadamente para melhor resul‑
tado do método.
	 A sensibilidade é de 72%, e a especificidade é de 
99% quando a adrenalina e noradrenalina são dosadas se‑
paradamente (Graossman et al., 1991) O método utilizado 
para dosagem de catecolaminas plasmática é altamente 
específico sensível e confiável para mensurar concentra‑
ções baixas de norepinefrina, epinefrina e dopamina no 
plasma. Devido a sua instabilidade das catecolaminas e 
da capacidade de oxidar espontaneamente, são adiciona‑
dos anti‑oxidantes no plasma. A Noradrenalina é a prin‑
cipal catecolamina conjugada em plasma e a epinefrina 
está presente quase que exclusivamente por causa da li‑
beração hormonal da medula adrenal e sua concentração 
plasmática é normalmente menor do que a norepinefrina 
(Rosano et al., 1991).

Adrenalina e noradrenalina urinária

	 Dosagem através de urina de 24 horas, mantendo‑se 
a amostra acidificada e refrigerada. Leitura anteriormente 
realizada por HPLC. Assim como as catecolaminas plas‑
máticas, devem ser dosadas separadamente. Fatores que 
interferem na dosagem das catecolaminas urinárias são os 
mesmos das plasmáticas.
	 As catecolaminas urinárias representam um compo‑
nente quantitativo pequeno, porém de grande importân‑
cia para o diagnóstico através de produtos de excreção. 
As células da medula adrenal são fonte direta de norepi‑
nefrina urinária e epinefrina, enquanto a dopamina ori‑
gina principalmente através do metabolismo periférico 
de 3,4‑dihidroxifenilalamina (DOPA) no rim (Lee, 1981). 
A dopamina é a principal catecolamina conjugada na 

urina, e sua mensuração, juntamente com norepinefrina 
e epinefrina é especialmente útil no diagnóstico de tu‑
mores malignos.

Metanefrinas e normetanefrinas urinárias

	 É realizada a dosagem em urina de 24 horas, sendo 
esta mantida acidificada e refrigerada, através de méto‑
dos desenvolvidos por HPLC. Drogas como a metildopa e 
os inibidores da MAO estimulam a produção de metanefri‑
nas e normetanefrinas. As dosagens de metanefrinas e de 
normetanefrinas são consideradas úteis na triagem inicial 
no diagnóstico do feocromocitoma, devendo ser dosadas 
separadamente. Normalmente, excretado pela urina e, 
metanefrina representa um produto de excreção de epi‑
nefrina, apesar de inferior em relação a normetanefrina 
(Kopin, 1995).

CONCLUSÕES

	 O feocromocitoma é um tumor que se origina nas 
células cromafins das adrenais e que causa uma secreção 
excessiva de catecolaminas, metanefrinas e ácido vanil 
mandélico, os quais são potentes hormônios que produ‑
zem vários sintomas, entre eles, a hipertensão arterial. 
Normalmente são tumores pequenos e raramente causam 
sintomas em decorrência da compressão ou da obstrução 
causados por eles, e comumente não são detectados no 
exame físico.
	 Atualmente, são realizados exames laboratoriais 
para complemento ou confirmação de diagnóstico, mas 
para se obter um resultado preciso é necessário que o 
paciente realize uma severa dieta e suspenda determina‑
dos medicamentos quando estes são utilizados, o stress e 
exercícios físicos interferem nos resultados, assim como 
a estabilidade das amostras, podendo gerar resultados 
falso‑positivos.
	 De acordo com a pesquisa realizada, verificou‑se a 
necessidade de novos estudos aprimorando métodos de 
quantificação e detecção destes compostos proporcio‑
nando métodos mais sensíveis para um diagnóstico mais 
eficaz.
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