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PREFÁCIO

Recebi com surpresa e muita honra o convite feito pelo colega 
Flávio Marques Lopes para prefaciar o e-book Ensino, assistência e ava-
liação de tecnologia na saúde. Esta tarefa foi desafiadora, por se tratar 
de algo novo para mim e pela natureza diversa do conteúdo desta obra, 
como compreenderão à frente, mas foi ao mesmo tempo, motivo de ale-
gria e satisfação ao constatar durante sua leitura, a importância que este 
livro representa para o meio acadêmico-científico. 

Este livro está organizado em 33 capítulos que tratam de di-
ferentes assuntos contemplados nas linhas de pesquisa do Programa 
de Pós-graduação em Assistência e Avaliação em Saúde da Faculdade 
de Farmácia da Universidade Federal de Goiás (PPGAAS/FF/UFG). 
Essas linhas de pesquisa objetivam o desenvolvimento de “projetos ino-
vadores relacionados à avaliação, validação, e desenvolvimento de agen-
tes funcionais promotores do bem estar psíquico e social do indivíduo, 
ou da sociedade” e também o desenvolvimento de “estudos voltadas ao 
processo de ensino-aprendizagem nas profissões da saúde, promoção, 
proteção e recuperação da saúde do paciente; assim como a avaliação de 
tecnologias aplicadas à saúde deste”.

Os textos aqui apresentados são resultados de pesquisas re-
centemente concluídas ou que ainda estão sendo desenvolvidas por 
pós-graduandos do PPGAAS/FF/UFG, em conjunto com seus orien-
tadores, coorientadores e colaboradores, sendo desta forma uma obra 
que aborda temas extremamente atuais e relevantes para a saúde hu-
mana ou animal, para o ensino na área da saúde, além da aplicação de 
tecnologias nesta área. 

Seria talvez enfadonho discorrer, mesmo que brevemente, so-
bre cada capítulo deste e-book, por isso apenas antecipo ao caro leitor 
que ao longo de sua leitura encontrará capítulos voltados para o cuidado 
com o indivíduo/paciente, ou direcionados ao diagnóstico/investigação 
clínico-laboratorial de diferentes situações de saúde, ou que objetivam 
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a identificação/compreensão/solução de problemas relacionados à ges-
tão do sistema de saúde, ou referentes ao desenvolvimento/aplicação de 
novas tecnologias voltadas para a saúde ou sistema de saúde, ou ainda 
capítulos que tratam da avaliação da qualidade de produtos e processos 
na área da saúde, ou que têm como foco a melhoria do processo de en-
sino-aprendizagem em cursos da área de saúde.

Embora sejam distintos os temas abordados ao longo deste 
e-book, eles têm em comum a preocupação com a melhoria da saúde do 
indivíduo, seja através da prevenção, identificação, controle, promoção, 
inovação, investigação, avaliação, gestão...e essa diversidade de temas 
também nos permite ou nos induz à reflexão quanto a importância do 
conhecimento/trabalho interdisciplinar quando se trata da saúde do in-
divíduo ou da comunidade!

O e-book Ensino, assistência e avaliação de tecnologia na saú-
de cumpre com o objetivo de difundir para comunidade científica os co-
nhecimentos gerados no âmbito do PPGAAS/FF/UFG, apresentando 
um conteúdo bastante atualizado sobre temas distintos e que poderá, 
a critério do leitor, ser apreciado na íntegra ou de forma parcial, de-
pendendo do seu interesse uma vez que, embora tenham uma preocu-
pação em comum, os capítulos são apresentados de forma totalmente 
independente permitindo ao leitor a busca de conteúdos específicos que 
sejam de seu interesse. 

Desejo que todos tenham uma boa e proveitosa leitura!
Abraços,

Telma Alves Garcia.
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PARTE 1

ENSINO NA SAÚDE
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A EVOLUÇÃO DO ENSINO 
FARMACÊUTICO E O 

DESENVOLVIMENTO DA 
COMPETÊNCIA CLÍNICA 

NO BRASIL

Juscelino Alves Pereira1, Ester Massae Okamoto Dalla Costa2, 
Flavio Marques Lopes3

1 Mestrando. Laboratório de Pesquisa em Ensino e Serviços de Saúde, LaPESS – Faculdade 
de Farmácia – Universidade Federal de Goiás. Email: juscelino.29@hotmail.com.

2 Professora doutora. Centro de Ciências da Saúde – Departamento de Saúde Coletiva – Uni-
versidade Estadual de Londrina. Email: esterdallacosta@yahoo.com.br.

3 Professor doutor. Laboratório de Pesquisa em Ensino e Serviços Saúde, LaPESS – Faculdade 
de Farmácia – Universidade Federal de Goiás. Email: flaviomarques.ufg@gmail.com.

RESUMO

O objetivo deste capítulo foi descrever a evolução do ensino 
farmacêutico voltado às práticas clínicas e apresentar as novas diretrizes 
responsáveis por instituí-las no Brasil. O método utilizado consistiu em 
buscas realizadas na Internet em três bases de dados e sítios eletrôni-
cos relacionados à educação e os serviços clínicos providos por farma-
cêuticos no Brasil. Divididos em três momentos distintos, observados 
em seu processo educacional e profissional, o farmacêutico inicia suas 
atividades nas boticas, voltando-se posteriormente para as indústrias 
e análises clínicas, e se reaproxima dos cuidados prestados ao paciente 
com a institucionalização dos serviços clínicos providos por farmacêu-
ticos. A integração das diversas áreas dos conhecimentos farmacêuticos, 
frente à aquisição de competências clínicas, será fundamental para o seu 
reconhecimento como profissional prestador de serviços de saúde.
Palavras-chave: Ensino farmacêutico. Serviços clínicos. Práticas clínicas.
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INTRODUÇÃO

A relação existente entre o ensino farmacêutico e a sua atividade 
profissional, é observada desde o surgimento dos cursos de farmácia, ins-
tituídos no Brasil em 1832.1 A partir de então, o profissional farmacêutico 
vem vivenciando momentos distintos ao longo do seu percurso histórico.

Inicialmente, este profissional exercia atividades ligadas à pro-
dução de medicamentos e aos cuidados individualizados. Porém, em 
meados do século XX os avanços científicos e tecnológicos direcionaram 
o ensino e os serviços farmacêuticos para o atendimento de interesses 
das indústrias farmacêuticas e dos laboratórios de análises clínicas.1, 2 
Apesar desse movimento, o forte elo entre o boticário e o cuidado ao 
paciente – característico do século XIX – é retomado a partir da década 
de 1960, possibilitando o desenvolvimento dos serviços clínicos provi-
dos por farmacêuticos.2

Este capítulo tem como objetivo descrever a evolução histó-
rica do ensino farmacêutico voltado às práticas clínicas, apresentando 
os principais marcos históricos e as principais diretrizes determinantes 
para a formação profissional e o estabelecimento de novos cenários vi-
venciados pelo profissional farmacêutico no Brasil.

MÉTODOS 

Trata-se de uma análise documental, cujas informações foram 
extraídas de publicações e da legislação farmacêutica relacionadas à 
educação e à prática farmacêutica, do período de 1973 a 2017, sele-
cionados por meio de buscas realizadas na Internet, nas bases de dados 
Lillacs, MedLine e Scielo, conforme a descrição apresentada na figura 
1. Foram selecionadas 30 publicações, voltadas à educação e aos servi-
ços clínicos providos por farmacêuticos. 
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Figura 1 – Método utilizado para a seleção das bibliografias que compõe este trabalho.
Fonte: Elaborado pelos autores.

RESULTADOS E DISCUSSÕES

ASPECTOS HISTÓRICOS DA EDUCAÇÃO 
FARMACÊUTICA – O BOTICÁRIO (1832 - 1930)

O percurso dos cursos de farmácia no Brasil se inicia no ano 
de 1832, vinculados às Faculdades de Medicina, nas cidades de Salvador 
e do Rio de Janeiro, até então, centros político-econômicos da nação 
recém-emancipada.1, 2 A partir da criação do curso de farmácia, foi es-
tabelecida à necessidade de obtenção do título superior, para atividades 
ligadas à cura, bem como a possibilidade de ser proprietário da botica. 

3 As boticas* eram os estabelecimentos em que os farmacêuticos, então 
denominados boticários, atuavam por meio da manipulação de produtos 
de origem vegetal e mineral.3

Neste primeiro momento do curso de farmácia no Brasil, o 
estado não estabelecia um compromisso político com a saúde da popu-
lação.1 A falta de um sistema de saúde direcionou o ensino farmacêutico 
para o provimento de cuidados individualizados, tornando este profis-
sional um elemento essencial no fornecimento de serviços de saúde para 
a população.4

Esse cenário, no qual se encontrava o ensino e atividade pro-
fissional farmacêutica, perdurou até a década de 1930. A partir dessa 
década, o foco da atividade farmacêutica foi redirecionado em função do 
processo de industrialização que se iniciara no Brasil, e das descobertas 
científicas que estavam ocorrendo ao redor do mundo.1, 4
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O FARMACÊUTICO INDUSTRIAL E BIOQUÍMICO 
(1930 -1980)

O arsenal terapêutico conquistado durante o século XX se 
expande, com a descoberta dos antibióticos nos anos trinta, seguidas 
das grandes inovações nos anos quarenta, com os anti-hipertensivos, 
os psicotrópicos e posteriormente os antiinflamatórios e os tratamen-
tos cardiovasculares com betabloqueadores.5 No âmbito do ensino 
farmacêutico, são promovidas alterações curriculares direcionadas a 
Física, que passa a ser Aplicada à Farmácia, e a inserção da Química 
Industrial Farmacêutica.4 

O cenário estabelecido durante esta segunda fase em que se 
encontrava o profissional farmacêutico, o distanciava do cuidado direto 
ao paciente e suas atividades nos estabelecimentos farmacêuticos eram 
meramente comerciais, resumindo-se a “entrega de mercadorias”.1

As perspectivas do farmacêutico comunitários neste período 
não eram animadoras, e somava-se ao contexto apresentado acima, o 
surgimento de novos produtos industrializados – dos quais os profissio-
nais possuíam poucas informações, o que os desestimulavam a atuar nas 
farmácias e drogarias**.4 Este processo resulta em alterações na formação 
farmacêutica, voltadas ao atendimento dos dois setores que se encon-
travam em expansão, os laboratórios de análises clínicas e a produção 
industrial, por meio dos medicamentos, cosméticos e alimentos.4

Do ponto de vista acadêmico, o deslocamento do foco de 
formação foi reforçado pela publicação da Resolução no 268/62 do 
Conselho Federal de Educação, homologada pela Portaria no 228/1962, 
do Ministério da Educação e, posteriormente, pela Resolução no 
04/1969, também do Conselho Federal de Educação.6 

Este cenário é evidenciado no ano de 1973, quando os estu-
dantes do curso de farmácia, em sua ampla maioria (97%) escolhiam as 
análises clínicas como opção de formação, posicionamento justificado 
pelas melhores ofertas de salários para os farmacêuticos e maiores pos-
sibilidades de emprego.4
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O SURGIMENTO DO FARMACÊUTICO CLÍNICO NO 
MUNDO (1960)

Paralelamente a estes acontecimentos no Brasil, na década 1960, 
surge nos Estados Unidos da América (EUA) o movimento denominado 
Farmácia Clínica, após profundas reflexões realizadas entre professores e 
estudantes da University of San Francisco, em resposta às intensas trans-
formações responsáveis pelo redirecionamento da atuação do profissional 
farmacêutico, que o distanciava do cuidado direto ao paciente.1, 8

Iniciada em ambiente hospitalar, a Farmácia Clínica*** tem 
como princípios o estabelecimento de serviços farmacêuticos direcio-
nados ao paciente e a sua inserção profissional junto à equipe de saúde, 
sendo esta ciência voltada à segurança do paciente durante a utilização 
do medicamento e a sua aplicação de forma adequada.9, 10 O modelo 
inicial adotado pela Farmácia Clínica começou a sofrer questionamen-
tos a partir da década de 1970, devido à restrição de suas atividades, 
concentradas em ambiente hospitalar, e o seu foco hiper direcionado ao 
medicamento, em detrimento de seus usuários.6

Com uma nova perspectiva, Mikeal et at (1975), iniciam a 
construção de uma nova ferramenta aplicada à Farmácia Clínica, que 
possibilitasse o cuidado do farmacêutico junto ao paciente em diversos 
campos de atuação, ressaltando a importância da atenção do profissional 
às necessidades do paciente garantindo, assim, o cuidado necessário ao 
sucesso da farmacoterapia.11  

Esta nova filosofia de prática se concretiza a partir da criação 
do conceito “Pharmaceutical Care”, desenvolvido por Hepler e Strand 
em 1990, que busca alinhar as funções do farmacêutico ligadas ao uso 
racional dos medicamentos e os cuidados prestados por estes profissio-
nais, capazes de contribuir com a qualidade de vida dos pacientes.10

Neste mesmo período, na Espanha, surgiu o termo “Atencion 
Farmacéutica”, relacionado ao modelo de seguimento farmacoterapêuti-
co, denominado “Método Dader”, caracterizado como uma ferramenta 
de auxílio aos cuidados farmacêuticos, na qual o profissional atua de ma-
neira a assegurar a efetividade e segurança dos medicamentos em uso, 
se baseando em um conjunto de informações inerentes ao tratamento 
do paciente.12
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O SURGIMENTO DO FARMACÊUTICO CLÍNICO NO 
BRASIL

Como referido, foi aprovada no Brasil a Resolução no 4/69, 
responsável por instituir as modalidades de Farmacêutico Industrial e 
Bioquímico, com duas opções de atuação: I – Tecnologia de Alimentos 
e II – Análises Clínicas e Toxicológicas, reforçando o caráter tecnicista 
deste profissional.4 Nesse período, a profissão farmacêutica no Brasil 
ainda se encontrava desarticulada do Movimento Farmácia Clínica que 
surgira na década de 1960 nos EUA, e o distanciamento do farmacêu-
tico das necessidades em saúde apresentadas pela população, o desca-
racterizava como profissional de saúde capaz de intervir no processo 
saúde-doença e no cuidado ao paciente.5

A formação profissional seguia o modelo clássico, tecnicista e 
baseado em estratégias direcionadas para a “retenção de informações e 
repetição de conteúdos básicos, sem contemplar a resolução de proble-
mas necessários para reforçar o pensamento crítico”.2

Até recentemente, as farmácias brasileiras eram representadas 
socialmente, como simples estabelecimentos comerciais, e o farmacêu-
tico, como vendedor de diversos produtos. Essa imagem é reforçada por 
uma prática cotidiana que o distanciava do cuidado à saúde do indivíduo 
e da população, que estava inserida em uma dura realidade política, 
social e econômica, reforçada por um sistema de saúde insuficiente, 
centralizado e alienado quanto às necessidades de saúde da população.1, 

5 Nesse ambiente desafiador, a inserção da Farmácia Clínica revelou-
-se uma tarefa complexa, iniciada de maneira tímida, na Universidade 
Federal do Rio Grande do Norte no período que antecede o surgimento 
do atual sistema de saúde brasileiro.1, 5

Para mais informações a respeito da origem da farmácia clínica no Brasil 
acesse o link: https://www.youtube.com/watch?v=E0cvGVu7i8I.13

Ao contextualizar este cenário com o momento histórico ob-
servamos que, em nível mundial, os serviços de saúde passam por um 
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processo de redirecionamento, a partir da aprovação da Declaração de 
Alma-Ata pela Organização Mundial da Saúde (OMS), em 1978.14 

Esse documento responsabiliza os governos quanto à saúde de seus 
povos e ressalta o papel estratégico da Atenção Primária à Saúde 
(APS), sendo que “saúde” passa a ser definida não mais em seu aspecto 
reducionista como ausência de doença, mas com o conceito ampliado 
para: “um estado de completo bem-estar físico, mental e social” a ser 
atingido por meio da articulação dos serviços de saúde com as políticas 
econômicas e sociais.14

No contexto nacional, o processo de redemocratização pro-
move intensas mudanças em diversos setores da sociedade brasileira, 
sendo a 8a Conferência Nacional de Saúde (CNS) de 1986 um marco 
histórico, tendo como tema “Democracia e Saúde”.15 Esse evento re-
percutiu em todas as profissões de saúde como movimento estratégico 
para a Reforma Sanitária Brasileira, caracterizando-se como um fórum 
de luta pela universalização e descentralização do sistema de saúde e 
pela implantação de políticas sociais que defendessem e cuidassem da 
vida.15 O relatório final da 8a CNS lançou os fundamentos da proposta 
do Sistema Único de Saúde (SUS).4

O sistema de saúde instituído no Brasil pela Constituição de 
1988 e consubstanciado no ano de 1990, inclui entre os seus princípios 
a universalidade, integralidade e equidade, reorientando o modelo assis-
tencial brasileiro, ao criar uma nova compreensão do processo saúde-do-
ença, baseada nas diretrizes preconizadas pela Declaração de Alma-Ata 
e reiteradas no relatório final da 8a CNS.15, 16 No âmbito farmacêutico, o 
novo sistema de saúde inclui a assistência farmacêutica no campo de atu-
ação do SUS, representando a inserção do profissional no amplo contex-
to da saúde pública brasileira.16

Devido à sua importância no contexto da saúde, o Conselho 
Nacional de Saúde (CNS) aprovou, por meio da Resolução no 338/2004, 
a Política Nacional de Assistência Farmacêutica (PNAF). A PNAF é 
importante, pois reforça a idéia de que faz parte do cuidado, e extrapola 
a visão reducionista sobre o medicamento – embora entendendo o me-
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dicamento como insumo essencial, trazendo o farmacêutico para mais 
próximo do indivíduo e da comunidade.17

Em relação à força de trabalho necessária para atuação nesse 
novo modelo assistencial, a Lei no 8.080 de 1990, responsável por dispor 
sobre a organização e o funcionamento dos serviços de saúde no Brasil, 
estabelece no campo de atuação do SUS, a responsabilidade pelo orde-
namento da formação de recursos humanos na área da saúde.16

Apesar da necessidade de um profissional qualificado para in-
tegrar esse novo sistema de saúde, a formação na área, em sua grande 
maioria, incluindo a graduação em Farmácia, apresentou-se de maneira 
desarticulada dos serviços de saúde.4 Esse cenário perdurou durante a 
década de 1990, reproduzindo ainda, o estabelecido nos currículos mí-
nimos instituídos antes da criação do SUS e que ainda se encontravam 
em vigor.5

O distanciamento existente entre o ensino na saúde, de modo 
geral, e o ensino farmacêutico, em particular, e o SUS levaram ao desen-
volvimento de ações que envolvessem a academia e os serviços de saúde 
para discussão sobre a necessidade de reorientação da formação na área 
da saúde. Deste modo, em meados da década de 1990 e início dos anos 
2000, várias ações foram desencadeadas em relação ao ensino na área 
da saúde. Na figura 2 são apresentados os principais fatos históricos 
relacionados ao ensino e a atividade clínica provida por farmacêuticos, 
no período compreendido entre o surgimento do curso de farmácia no 
Brasil em 1832 até a aprovação das Diretrizes Curriculares Nacionais 
(DCNs) farmacêuticas de 2017.1, 26



*RDC – Resolução da Diretoria Colegiada. 
Figura 2 - A evolução institucional do ensino e da atividade clínica exercida pelo farmacêutico no Brasil
Fonte: Elaborado pelos autores.
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As DCNs surgiram com aprovação da Lei de Diretrizes e Bases 
da Educação (LDB) em 1996, responsável por instituir a substituição dos 
currículos mínimos vigentes até então, e que conduziam a uma formação 
farmacêutica fragmentada, reducionista, desatualizada e descontextuali-
zada da realidade política, econômica e social brasileira.19, 20 Buscando a 
adequação à LDB aprovada em 1996, após discussões envolvendo o meio  
acadêmico e a sociedade em geral, em 2002 foram publicadas as primeiras 
DCNs para os cursos de graduação em Farmácia – Resolução CNE/CES 
no 02/2002.18 Com caráter inovador, este documento redireciona o ensino 
farmacêutico ao estabelecer entre os seus princípios, uma “formação gene-
ralista, humanista, crítica e reflexiva, capaz de capacitar o profissional para 
atuar em todos os níveis de atenção à saúde”, indicando o SUS como um 
importante cenário de aprendizagem.18

A implantação das DCNs aprovadas em 2002 foi realizada 
de forma lenta, com a adesão das instituições de ensino superior em 
momentos diferentes.21 Apesar dos avanços incorporados nas DCNs, 
foram também registradas críticas. Uma delas relacionada aos diferentes 
currículos e bases teóricas resultantes nos cursos de farmácia no Brasil, 
evidenciada pela variedade de denominações das disciplinas ofertadas, 
dificultando, inclusive, a análise dos currículos nos processos de trans-
ferência de estudantes de uma instituição para outra.20, 21 Além da di-
ficuldade administrativa, a variação dos currículos não deixava clara a 
formação do farmacêutico na área clínica.21 Essa questão tem especial 
importância na prática profissional pois, apesar de configurar-se como 
uma atividade inerente à prática farmacêutica, a formação na área clíni-
ca é ainda incipiente.

Voltando-se aos serviços, no ano de 2013 são aprovados dois 
importantes regulamentos. Um deles relacionado às atribuições clínicas 
dos farmacêuticos – Resolução CFF nº 585 de 29/08/2013, evidencian-
do o posicionamento favorável da categoria farmacêutica à atuação des-
te profissional nos cuidados diretos ao paciente, por meio de um conjun-
to de ações atribuídas aos Farmacêuticos Clínicos.22 No mesmo ano, é 
publicada a Resolução CFF nº 586 de 29/08/2013, que representou um 
grande avanço para os serviços clínicos providos por farmacêuticos ao 
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regulamentar a participação do farmacêutico no processo de escolha e 
manejo da utilização de medicamentos, com a regulamentação da pres-
crição farmacêutica.23

Buscando também a reorientação dos estabelecimentos farma-
cêuticos, em 2014 foi aprovada a Lei no 13.021 de 08 de agosto 2014, que 
dispõe sobre o exercício e fiscalização das atividades farmacêuticas, trans-
formando a forte representação social das farmácias e drogarias como um 
local de comércio de medicamentos e outros produtos, para um local de 
prestação de serviços focados na assistência à saúde da população.24

Para fazer frente à defasagem entre a formação e a regulamenta-
ção das atribuições clínicas do farmacêutico, no âmbito do ensino, foram 
desenvolvidas ações institucionais voltadas à formação clínica deste pro-
fissional, merecendo destaque a publicação da Matriz de Competências 
para a Atuação Clínica do Farmacêutico em 2016, e a inclusão tácita da 
formação na área, nas DCNs para os cursos de farmácia, aprovadas em 
outubro de 2017.25, 26

A elaboração da Matriz de Competências para a Atuação 
Clínica do Farmacêutico ocorreu por meio de um amplo debate en-
volvendo dois ciclos de fóruns estaduais, realizados em todas as uni-
dades federativas, o I Encontro Nacional de Educadores em Farmácia 
Clínica (I ENEFC), o Congresso Brasileiro de Educação Farmacêutica 
(COBEF) em 2015, além de dois fóruns nacionais de educação far-
macêutica.25 Participaram desse processo de elaboração membros do: 
CFF, CRFs, Associação Brasileira de Educação Farmacêutica (ABEF), 
educadores e graduandos dos cursos de farmácia, sociedade científica e 
associações profissionais.25

Um dos principais instrumentos norteadores da formação 
na área clínica, a Matriz de Competências para a Atuação Clínica do 
Farmacêutico possui três eixos centrais, definidos como: cuidado à famí-
lia e à comunidade; cuidado ao paciente; organização e gestão de servi-
ços/desenvolvimento profissional e pessoal para o cuidado à saúde, que 
direcionam a formação clínica dos farmacêuticos.25 Em concordância 
com as DCNs de 2017, a matriz também propõe o ensino baseado em 
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competências1**** e a utilização de metodologias ativas de ensino-apren-
dizagem, adequadas às diferentes etapas do processo educacional, dei-
xando clara a preocupação quanto à adequação dos cursos de graduação 
em farmácia no âmbito nacional, frente às perspectivas profissionais re-
sultantes das legislações recém aprovadas.25, 26

A proposta oficial das DCNs foi entregue pelo CFF e ABEF 
ao Conselho Nacional de Educação (CNE) em 2016 e tinha como di-
ferencial, a proposta da formação estruturada em 3 eixos: o Cuidado em 
Saúde, Tecnologia e Inovação em Saúde e Gestão em Saúde. Mais uma 
vez, apesar dos avanços introduzidos nas DCNs, particularmente no que 
se refere à atuação clínica do farmacêutico, a indicação de percentual 
mínimo de atividades práticas, a carga horária de 5.000 horas e a oferta 
do curso somente na modalidade presencial, não foram contempladas 
no documento de referência submetido à consulta pública.27, 28

Em resposta a esta negativa, o CFF e a ABEF elaboraram um 
documento em conjunto, no qual reafirmaram os seus posicionamen-
tos quanto à carga horária mínima de 5.000 horas, obrigatoriamente 
na modalidade presencial para os cursos de graduação em farmácia.28 
As entidades destacaram em seu posicionamento, a preocupação com a 
qualidade do processo de formação e do profissional formado, conside-
rando a necessidade de integração entre as diferentes áreas dos conheci-
mentos farmacêuticos, a aquisição de competências capazes de integrar 
ensino-serviço-comunidade, e principalmente, com atividades práticas 
que possibilitem a aquisição de competências não apenas técnicas, mas 
também éticas e relacionais.28

Apesar da manifestação expressa do CFF e ABEF, o docu-
mento final aprovado e publicado pelo CNE não a reconsiderou, e o 
documento foi publicado sem os requisitos inicialmente solicitados pela 
categoria farmacêutica.29

Sob a perspectiva da formação clínica, as DCNs aprovadas ins-
tituem no âmbito educacional ações responsáveis por reafirmar o papel 

1 **** As competências foram definidas nesta matriz como “capacidades cognitivas 
(conhecer e conhecer como fazer), atitudinais (demonstrar como fazer e fazer propria-
mente dito em ambientes reais) e psicomotoras mobilizadas, de modo integrado para 
a realização de ações profissionais”.25
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do profissional farmacêutico no cuidado em saúde, estabelecendo que 
50% da carga horária do curso seja destinada a esse eixo de formação.26 
Ademais, a inserção de conteúdos como semiologia, anamnese, serviços 
clínico-farmacêuticos, farmácia clínica, cuidados farmacêuticos e segu-
rança do paciente, somadas às atividades teóricas, práticas, estágios cur-
riculares obrigatórios e atividades complementares, passam a articular a 
formação acadêmica à atuação profissional farmacêutica.26

CONCLUSÃO

Verifica-se ao longo do tempo, que a profissão farmacêutica 
foi trilhando diferentes caminhos, e com isso, também direcionando de 
diferentes formas, o processo de formação profissional.  Na área clínica, 
embora tardiamente em relação a países como Estados Unidos, o pro-
cesso de formação do farmacêutico também tem evoluído. A valorização 
da área de Assistência Farmacêutica nos serviços de saúde, o crescimen-
to da inserção de farmacêuticos no SUS e a publicação de regulamentos 
específicos pelo CFF foram alguns dos marcos que conduziram à revi-
são das DCNs, e ao destaque do cuidado em saúde na formação e, con-
sequentemente, da área clínica.30 A evolução das diretrizes responsáveis 
por regulamentar o ensino e a atividade profissional farmacêutica vol-
tada para o cuidado, representam os esforços da categoria farmacêutica 
na busca pelo estabelecimento efetivo dos serviços clínicos providos por 
farmacêuticos no Brasil. Uma postura ativa dos farmacêuticos, voltada 
a aquisição de competências clínicas, será fundamental para o seu reco-
nhecimento como profissional prestador de serviços de saúde.
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RESUMO

Introdução: A educação brasileira passa por mudanças e es-
truturação, na exigência de formar profissionais por meio do ensino por 
competências. Com proposta de capacitação do estudante para desen-
volver características importantes na atuação da rotina de trabalho, reu-
nindo os conhecimentos adquiridos na vida pessoal e acadêmica, além 
de habilidades e atitudes necessárias no cotidiano profissional, somada 
a valores e reflexões. Contudo muitos são os questionamentos frente ao 
ensino por competências e a forma como está sendo introduzido nas vá-
rias etapas da educação brasileira. Surge ainda a necessidade de formar 
e/ou capacitar docentes engajados nas novas formas de ensino e avalia-
ção. Objetivo: O objetivo deste capítulo foi promover uma reflexão dos 
diferentes conceitos que envolvem as competências, as potencialidades 
e limitações do ensino por competências e desafios do docente neste 
novo processo de ensino/aprendizagem e avaliação. Métodos: Para esta 
reflexão foi realizada uma revisão da literatura em bases de dados como 
Scielo, Lilacs e Pubmed, bem como, no banco de teses e dissertações da 
Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de nível Superior (Capes). 
Resultado e Discussão: Existem diversos conceitos de competências 
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identificando seu caráter multiforme e polissêmico no ambiente edu-
cacional. Alguns pontos são levantados como limitantes para o ensino 
por competências como as dificuldades de imersão do aluno neste con-
texto, formação de profissionais com interesses e necessidades particula-
res. Contudo este método tem gerado um processo de envolvimento na 
mobilização de recursos e experiências, além de fornecer intuição para o 
enfrentamento das adversidades rotineiras. Diante disto ainda são ob-
servados os desafios enfrentados pelos docentes, que são responsáveis 
pelo desempenho da educação e as competências a serem desenvolvidas 
pelos estudantes. Conclusão: O ensino baseado em competências tem 
se tornado uma realidade no Brasil, que está ou ainda será vivenciada 
em todos os níveis da educação brasileira. A grande preocupação é real-
mente o processo de transição e adaptação de todos os atores envolvidos, 
professores e estudantes, bem como as instituições educacionais que ne-
cessitam oferecer subsídios para que o sistema funcione.
Palavras-chave: Competências. Docentes. Ensino.

INTRODUÇÃO

O Ensino por competências é um modelo consolidado e uti-
lizado na educação de países desenvolvidos e apresenta-se na educação 
brasileira como um processo de ensino-aprendizagem inovador e com 
crescimento exponencial. Este tipo de educação tem destaque na década 
de 60, nos Estados Unidos, quando foi debatido sobre o distanciamento 
que existia entre a formação do acadêmico e a realidade encontrada no 
mercado de trabalho e na vivência profissional. A partir disso, na déca-
da de 70 surge o movimento “Ensino baseado em Competências”, que 
inicialmente foi aplicado com destaque nos cursos de medicina, com 
propostas arrojadas de ensino-aprendizagem e avaliação, que transfor-
maram a educação destes profissionais. No Brasil, a incorporação deste 
conceito ocorre principalmente a partir da década de 90, com publica-
ção da Lei de Diretrizes e Bases (LDB) citando as competências como 
fundamentais na evolução de todos os níveis educacionais 1–3. 

A área da saúde, seguindo tendências internacionais, apresenta 
avanços importantes com a publicação das diretrizes curriculares para 
14 cursos de graduação desta área. O impacto frente à incorporação das 
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noções de competências é observado por meio da mudança da organi-
zação curricular e dos projetos pedagógicos dos cursos de graduação de 
diversas instituições. Essas diretrizes contemplam de forma mais clara e 
efetiva o desenvolvimento de habilidades e competências para os egres-
sos entre os anos de 2001 e 2004 4–7.

As alterações nos cursos da área da saúde continuaram, prin-
cipalmente com as publicações das diretrizes em 2014 e 2017 para os 
cursos de Medicina e de Farmácia, respectivamente, que reafirmam 
ainda mais esse modelo baseado em competências. No caso do curso 
de Farmácia, esclarece que o farmacêutico é um profissional da saúde, 
define como formação central o cuidado em saúde, com enfoque para 
a farmácia clínica, apresentando de forma mais clara as competências a 
serem alcançadas pelo acadêmico do curso, dividindo o mesmo em três 
eixos e não em áreas técnicas como na diretriz anterior 8.

As mudanças educacionais, não estão restritas somente ao en-
sino superior, todos os níveis da educação brasileira passaram ou es-
tão passando por reformulações que destacam as competências como 
o modelo a ser seguido, enfatizando, ainda, a necessidade de alterações 
na forma de ensinar, aprender e avaliar. Fazendo com que ocorra por 
parte das instituições educacionais de ensino fundamental, médio e su-
perior uma corrida nas alterações de projetos pedagógicos, propostas 
metodologicas e, sobretudo na formação de docentes que estão ou vão 
atuar nesse novo panorama.  Um bom exemplo é o formato do Exame 
Nacional do Ensino Médio (ENEM) e as propostas que acompanha-
ram essa transformação 7,9.

Os principais fatores que incentivaram a inserção do Brasil 
nas discussões educacionais foram a globalização, a internacionalização 
das sociedades e o despertar para temas sociais variados. Além disso, 
nas décadas de 80 e 90, o Brasil apresentava uma disposição política 
para assumir compromissos internacionais que reduzissem as desigual-
dades e proporcionassem condições de desenvolvimento educacional e 
social, aumentando sua credibilidade com países e instituições de co-
operação como a Organização das Nações Unidas (ONU). Depois, o 
“Manifesto de Angra” de 1998 e o documento “Subsídio para a Reforma 
da Educação Superior” de 2004, também embasam esse importante mo-
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mento político da educação brasileira, com a implantação de conceitos 
de interdisciplinaridade e a indicação da reforma do ensino superior e 
da defesa da autonomia das Universidades públicas 7,9,10.

A noção de competências alcançou diversos cenários e con-
textos, participando de reformas na educação, psicologia, administração 
e economia e principalmente no trabalho. Existem inúmeras pesquisas 
sobre os conceitos, aplicação, aceitação e ainda efetividade desse novo 
modelo, que têm as discussões ampliadas sobre a forma de aprendiza-
gem, gestão do conhecimento, diferenciais do egresso e principalmente 
da noção do que seriam as competências essenciais na sua formação. 
Além disso, há uma preocupação com a avaliação, já que construir com-
petências tende a ser um processo lento, aberto e enriquecido, agregando 
uma temporalidade ao seu desenvolvimento, com perspectiva de mobili-
zações, transformações e atualizações 11,12.

Nesse sentido, busca-se por meio deste capítulo promover uma 
discussão sobre conceitos, as potencialidades e limitações do ensino, 
aprendizagem e avaliação por competências e desafios do docente neste 
contexto. Permitindo reflexões sobre as vantagens e grandes dificulda-
des desse modelo, que em algumas situações está sendo tratado como 
modismo pelas escolas e docentes, sem atentar para as profundas adap-
tações, transformações e inovações que estão sendo estabelecidas.

MÉTODOS

A revisão apresentada neste capítulo foi construída a partir de 
etapas sendo elas: seleção dos tópicos relevantes, esboço das sessões, se-
leção de artigos, escrita das sessões e organização do esquema gráfico. 
Para a seleção dos trabalhos que compoem este texto foi realizada uma 
revisão da literatura construída a partir da seguinte pergunta problema 
“Quais as potencialidades, limitações e desafios do ensino por compe-
tências?” E com a definição dos descritores “competência; ensino; do-
cência” nos idiomas português e inglês, adotando como operador bo-
leano o AND; posteriormente realizou-se a busca nas bases de dados 
e a seleção dos trabalhos para análise, bem como a divisão que teria o 
capítulo de acordo com os assuntos de interesse.
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Foi realizada uma busca na literatura nacional e internacional 
visando identificar autores e conceitos sobre o tema abordado, entre o 
período de março à julho de 2018, analisando trabalhos publicados en-
tre o período 1996 e 2017 . O levantamento das referências teve o obje-
tivo de reunir e sintetizar as evidências disponíveis 13. Utilizou-se as se-
guintes bases de dados: Base de dados da Literatura Latino Americana 
em Ciências da Saúde (LILACS), Scientific Electronic Library Online 
(Scielo) e Base de dados da Biblioteca Nacional de Medicina dos 
Estados Unidos (PUBMED), todas consultadas por meio de endereço 
eletrônico. Ainda foram pesquisadas dissertações de mestrado, teses de 
doutorado e livros. Foram incluídos documentos originais publicados na 
íntegra, conforme detalhado na Figura 1.

Os assuntos selecionados para este capítulo foram: o histórico 
e a definição de competências; as potencialidades e limitações do ensino 
por competências e; os desafios para os docentes.

Figura 1. Fluxo detalhado da seleção dos artigos incluídos no capítulo
Fonte: Próprios autores
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RESULTADOS E DISCUSSÃO

COMPETÊNCIAS

O termo competências possui diferentes origens, nos Estados 
Unidos foi construído fundamentado na psicologia comportamental e 
na influência em suas ações e atitudes, no Reino Unido busca o que é 
necessário saber e fazer para desempenhar uma prática de qualidade, 
orientando um padrão de formação e avaliação de determinado pro-
fissional. Na França são características que situam o trabalhador, uma 
descrição de ordem e na Austrália o conceito reúne a combinação de 
conhecimento, atitudes, valores e habilidades 14.

Apesar de já ser um padrão bem consolidado na Europa e 
América do Norte, a ideia de um currículo baseado em competências 
chega mais tarde na América Latina. Por volta da década de 80 e 90 
ganha destaque no Brasil, com o início de um processo de reformulação 
do sistema público de saúde, com a criação do Sistema Único de Saúde 
(SUS) tornando-se um marco transformador. E a partir disso, o ensino 
em saúde também precisou adaptar-se para conseguir atender as de-
mandas de profissionais que iriam atuar neste sistema contemporâneo e 
promissor. Em 1996, foi aprovada a Lei de Diretrizes e Bases, trazendo 
propostas referentes a um currículo voltado para o desenvolvimento de 
competências de formação geral 15–18.

A partir da LDB muitos outros documentos brasileiros passa-
ram a mencionar as competências no âmbito educacional, o que mostra 
a real importância desse momento para o ensino, com a preocupação 
de torná-lo mais próximo da prática vivenciada nos campo de trabalho. 
Entre estes documentos podem-se destacar os Parâmetros Curriculares 
Nacionais (PCNs) de 1997, os Parâmetros Nacionais do Ensino Médio 
(PCMEM) de 2000, Exame Nacional do Ensino Médio (ENEM) 
(1998) e também o Exame Nacional de Desempenho dos Estudantes 
(ENADE) de 2004 que integra o Sistema Nacional de Avaliação da 
Educação Superior (SINAES) e o Sistema de Avaliação da Educação 
Básica (SAEB) de 2008 9,19,20. 
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Fundamentado em muitos estudos observa-se que apesar de ser 
um sinal da mudança do processo de ensino-aprendizagem e de avalia-
ção, várias abordagens teóricas são aceitas para determinar as competên-
cias, entretanto não apresentam consenso ou uniformidade. Isso porque 
esse termo pode ser utilizado sob diferentes perspectivas, como aquelas 
relacionadas com a educação e com o meio profissional, mostrando seu 
caráter multiforme e polissêmico, justificando a numerosidade dos seus 
significados.  De acordo com o dicionário da língua portuguesa, com-
petências é a capacidade de fazer alguma coisa; aptidão; conjunto de 
habilidades, saberes, conhecimentos 4,21,22.

Segundo Perrenoud (1999) as competências estão intimamente 
ligadas à capacidade do indivíduo de atuar de forma correta e eficaz em 
determinados tipos de situações profissionais, utilizando recursos cogni-
tivos, apoiado em conhecimentos, desde que estes não sejam limitantes. 
O autor ainda aprofunda mais ao dizer que estas devem ser construídas 
e adquiridas por meio da aprendizagem e não são indicadores de de-
sempenho. Contudo este é um conceito que admitiu inúmeras críticas, 
possivelmente porque foi criado para a vida profissional, associado às 
exigências do mercado e sofreu adaptações para o campo educacional. E 
mesmo assim ainda é seguido pelos teóricos que são favoráveis as noções 
de competências e sua aplicação nas práticas educacionais, como aptidão 
do indivíduo ao executar atividades propostas de forma exitosa 19,23,24.

Bonotto (2014) destaca a opinião de alguns autores, citando, 
por exemplo, que competências é a disposição de utilizar recursos para 
solucionar de forma inovadora e crítica determinados problemas. Na 
mesma linha Witter (2010) cita que Zabala e Arnau após estudarem 
inúmeros autores chegaram à conclusão que são ferramentas para solu-
cionar questões do cotidiano de forma eficaz, com rapidez e criatividade. 
Correlacionam ainda com habilidades e atitudes, mostrando o envolvi-
mento de conhecimentos com uma atuação assertiva 19,25. 

As escolas médicas brasileiras adotam principalmente o con-
ceito de que competências é a “capacidade de desenvolver atributos 
(cognitivos, psicomotores) e de articular e mobilizar conhecimento para 
decidir sobre determinadas práticas profissionais”. Refere-se às caracte-
rísticas individuais, qualidades relacionadas a um comportamento su-
perior e efetivo, aos requisitos que o indivíduo precisa ter ou saber para 
executar uma função 4,26. 
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Deve se compreender que competências não é apenas execução 
de técnicas, um simples “saber fazer”, excluindo os conhecimentos pré-
-existentes e a criatividade do indivíduo. Seu entendimento deve partir de 
um conjunto de sentimentos, habilidades, valores, raciocínio, além de co-
nhecimentos e atitudes, dessa forma torna-se necessário ter conhecimen-
to e saber o que fazer com ele. Ainda é possível destacar outras compe-
tências que podem ser acrescentadas ao profissional da atualidade, como 
a capacidade de desenvolver trabalhos em equipe, conhecer as inovações 
tecnológicas, os modelos de gestão e empreendedorismo e ainda a realida-
de regional e nacional da população atendida por esses profissionais 25-29.

Assim é importante alcançar conhecimentos, possuir habilidades 
e ter atitudes profissionais compatíveis para realizar determinadas ações 
e assim construir as competências essenciais. O que acontece em muitos 
casos é que conceitos de habilidades e atitudes se confundem e permeiam 
o conceito de competências a ponto de tornarem-se indissociáveis. Existe 
então, a importância de distinguir os conceitos de conhecimentos e com-
petências que são processos que se articulam, mas não se confundem e 
também se misturam com atitudes e habilidades 30, 31. Os conhecimentos 
são na verdade o conjunto de informações acumuladas ao longo da vida 
do indivíduo e competências o conjunto de recursos transformados em 
ações. As diferenças conceituais desses termos estão no Quadro 1.

Quadro 1. Diferentes conceitos de competências, habilidades e atitudes
Fonte: Próprios autores
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POTENCIALIDADES E LIMITAÇÕES DA EDUCAÇÃO 
POR COMPETÊNCIA

O ensino baseado em competências tem a proposta de capaci-
tar o estudante a desenvolver a comunicação, técnica, raciocínio, emo-
ções, valores, reflexões, habilidades e atitudes para lidar com problemas 
do cotidiano, de forma crítica e prática, mobilizando os conhecimen-
tos adquiridos na sua vida pessoal e acadêmica. E oferece aos alunos a 
oportunidade de implementar, projetar e otimizar seus desempenhos, 
focando no que deverá realizar, buscando as características profissionais 
desejáveis, diferente da educação tradicional que preocupa-se exclusi-
vamente com os objetivos da aprendizagem, conteúdos e o saber 22,26,33.

A educação tradicional ainda apresenta uma tendência a ob-
servar com “o que” é “de que forma” os estudantes estão sendo ensina-
dos e não sobre a aplicação do seu aprendizado na resolução de proble-
mas, execução de procedimentos, tomadas de decisões ou comunicação. 
Muitas vezes mostra-se ancorada em legados históricos, ensinando tra-
dições, prioridades e valores de profissões, definidos pelo desejo de en-
sinar do docente ou pelo o que a instituição estima ser importante. Já a 
proposta de ensino por competências enfatiza os resultados, contrapon-
do-se a essas políticas e julga a eficácia dos programas educacionais que 
vinham sendo utilizados, mostra a importância do alcance da compe-
tência desejável, e não a forma como será alcançada, que avalia também 
as necessidades profissionais e mercadológicas 29.

Muito se tem estudado, comentado e publicado sobre a migra-
ção do ensino tradicional para o ensino baseado em competências e são 
extensas as discussões a respeito das potencialidades e limitações desse 
modelo. A ideia não é somente copiar o que países de primeiro mun-
do utilizam em sua educação, mas aplicar e adaptar da melhor forma 
para a educação brasileira, respeitando a regionalização e necessidades 
da população. Desta forma, a migração não pode ser tratada como uma 
novidade emergencial e a transição deve ser feita com conhecimento, 
qualificação, estudos, treinamentos e capacitações. Contudo, é possível 
constatar que existem muitas controvérsias sobre a adesão e incorpora-
ção desses processos formativos 34,35.
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Alguns tópicos são apontados como limitantes e desafiadores 
para o ensino por competências, pode-se destacar a dificuldade na iden-
tificação das necessidades da comunidade, bem como na construção de 
parcerias com essa comunidade, unidades de saúde e gestores responsá-
veis por esses setores. A indispensabilidade de definir as reais competên-
cias para cada grupo profissional, com o desenvolvimento de caminhos 
de ensino-aprendizagem que deverão ser auto ajustáveis, flexíveis e em 
determinadas situações individualizadas e ainda a criação de padrões de 
avaliações, formativas, acompanhadas de critérios explícitos e personali-
zadas para determinar o que foi realmente alcançado 28,29. 

Existe a necessidade de atender às exigências das políticas públi-
cas de saúde e estabelecer nas instituições de ensino uma prática reflexiva, 
transformando o aprender em verdadeiras situações do ambiente de tra-
balho, promovendo intervenções e melhora nos programas assistenciais. 
Sem comprometer os saberes em detrimento das competências, mas sim 
admitindo uma relação de complementaridade dos dois domínios 7.

Diante desses desafios surgiram análises e julgamentos contes-
tando o verdadeiro benefício do ensino por competências e a forma como 
está sendo introduzidos nos diferentes níveis da educação. As críticas mais 
notáveis são envolvendo o deslocamento da responsabilidade da forma-
ção do indivíduo excessivamente para o aluno, permitindo um grau de 
liberdade extenso durante o processo educacional. A redução do ensino e 
educação, para um simples treinamento operacional, que busca um sen-
tido prático e econômico e promove um esvaziamento e desvalorização 
dos conteúdos escolares e ainda uma perspectiva mais individualista que 
forma indivíduos adaptados às incertezas de uma sociedade 33,36,37. 

O conceito de competências trouxe muitas expectativas, ven-
dido como uma solução mágica e histórica para os problemas da edu-
cação, diante dos diferentes entendimentos e aplicações é possível ob-
servar frustrações, críticas e decepções frente ao modelo. Desde o início 
aparece associada à formação e leva a uma ideia de que as escolas não 
são mais um projeto da sociedade e sim projetos de indivíduos que se 
tornam adaptáveis ao longo do processo de aprendizagem 7, 38.

Os críticos ao ensino por competências evidenciam que as es-
colas estão preparando estudantes habituados à nova realidade e não 
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visando superação e transformação dessa realidade. Fundamentam-se 
também nos obstáculos impostos pela proposta como o custo das par-
cerias e dificuldades na organização de campos de estágios adequados a 
atual realidade que são primordiais nesse modelo e ainda o desconfor-
to gerado nos docentes e alunos pelas mudanças do método utilizado. 
Pode-se ainda dizer que nesse contexto a educação se transforma em 
formação administrativa, com uma estrutura pré-determinada, seguin-
do o que é proposto pela instituição, o que torna o estudante limitado e 
alienado 28,35.

A formação destes profissionais se dá com interesses e necessi-
dades particulares, com uma descontinuidade e imparcialidade do todos 
os mecanismos de compreensão da realidade da sociedade como um 
todo. A escola passa a trabalhar com o confronto de ideias, negociação 
e ainda trocas e compartilhamento de experiências. Como se aprender 
dependesse apenas de uma imersão do aluno no processo, sem traumas 
ou dificuldades adaptativas. É possível ainda evidenciar uma tendência 
à homogeneização do ensino, levando sempre a frente um conceito de 
igualdade que dificilmente conseguirá superar as histórias de vida es-
pecíficas de cada aluno, dificultando o processo de apoderamento dos 
objetivos impostos pelas academias 34,38.

Outro ponto muito importante é o distanciamento que ocorre 
entre a proposta que está nos documentos oficiais das instituições como 
projeto pedagógico institucional ou do curso e ainda nos planos e cro-
nogramas de ensino, com o que se é praticado em sala de aula. Além do 
despreparo, aceitação e entendimento dos docentes às novas propostas 
de educação, o que os desafiam a trabalhar com problemas e induzir 
o aluno a descobrir as soluções, levando a uma situação de obrigação 
adaptativa, por questões mercadológicas, e não por acreditar verdadeira-
mente na proposta 33,34.

Por outro lado os entusiastas e praticantes do ensino baseado 
em competências destacam pontos bem diferentes e relevantes, mos-
trando que os alunos quando estudam por competências são envolvidos 
na mobilização de recursos e experiências, além de intuição para o en-
frentamento com sucesso das adversidades rotineiras. Também pode-se 
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dizer que muitos dos conhecimentos trabalhados e acumulados no pe-
ríodo escolar, não serão úteis nesse cotidiano profissional, representado 
muitas vezes pelas perguntas dos próprios estudantes que indagam sobre 
a necessidade de conhecer determinado conteúdo.  E ainda nessa linha 
de pensamento, defendem que a escola não é o único lugar para obter-se 
as competências imprescindíveis na formação, expressa a necessidade 
de privilegiar determinadas competências em detrimento de outras 23.

Pensando em avaliação, a educação baseada em competências 
foge da chamada por Paulo Freire, “educação bancária”, que permite 
o saque pelo professor do que ele depositou ou guardou na cabeça do 
aluno por meio das avaliações. Neste caso são utilizadas avaliações for-
mativas que não tem caráter punitivo aos alunos e permitem escolhas 
didáticas com características para sondar e confrontá–los. Desta ma-
neira o potencial de cada aluno é instigado, a possibilidade do trabalho 
em equipe, da demonstração dos erros e acertos de forma mais leve e 
tranquila e pela necessidade de buscar a solução para o problema. O 
professor tem a liberdade de eleger os temas que considera relevantes, 
extraindo o essencial e trabalhando com mais profundidade e aproxi-
mando a escola da vida profissional 12, 22, 33.

Diante de tantas discussões e opiniões diversas há muito o que ser 
articulado nas instituições de ensino e principalmente na sala de aula, em 
relação aos saberes e às práticas que instigam os alunos a buscarem os co-
nhecimentos. Sendo o professor a figura fundamental e protagonista deste 
processo. No Quadro 2 estão listadas as possibilidades e algumas limitações 
do ensino baseado em competências apresentadas por diversos autores.
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Quadro 2. Possibilidades e limitações do ensino por competências
Fonte: Próprios autores

DESAFIOS DOS DOCENTES NO ENSINO POR 
COMPETÊNCIAS

Nota-se que as muitas transformações no ensino impulsiona-
ram essa reestruturação no processo de ensino-aprendizagem e avalia-
ção, fundamentada nos conceitos de competências, habilidades e atitu-
des, seguindo o que preconiza as diretrizes curriculares para os cursos 
de saúde. O professor, figura imprescindível no contexto educacional, 
também vem evoluindo e se adequando, mantendo a postura de ser 
exemplo, com comportamentos e valores, capaz de realizar mudanças 
nas condutas, visões e vidas dos seus alunos. Contudo, o professor no 
Brasil ainda sofre com a precariedade do salário, desprestígio profissio-
nal e deficiências na formação 12,39. 

Muitos professores, talvez por não entenderem a aplicabilidade 
da proposta ou não compreenderem os conceitos e discussões sobre o 
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tema, ficam presos aos modelos tradicionalistas. Assim alguns questio-
namentos são importantes quando se trata dessa metodologia: será que 
os docentes estão realmente preparados para educar utilizando o ensi-
no por competências, capacitando os acadêmicos para atuarem junto às 
exigências do mercado atual? E de quem seria a iniciativa de atualização 
desse professor, que se faz fundamental no momento atual? A velocida-
de na produção de conhecimentos e o amplo acesso aos mesmos requer 
que os professores busquem de forma constante, meios/recursos didáti-
cos para associarem essa quantidade de informações 16,40.

Apesar desta realidade, o que se pode notar é a baixa procura 
ou até mesmo oferta de formação continuada, treinamentos e capacita-
ção para o aprendizado de métodos de ensino, aprendizagem e avaliação 
e ainda atualização de propostas que já estão em desenvolvimento na 
prática docente. Outro ponto a ser considerado são as posturas diante 
do currículo apresentado para os professores. Embora estes participem 
das discussões e definição da matriz curricular vigente nas instituições, 
é perceptível um desinteresse pelo projeto pedagógico, suas exigências e 
adaptações e também a existência de uma fragmentação dos conteúdos 
e disciplinas, apresentando ao aluno porções de um conhecimento que 
deveria ser multidisciplinar 41,42, 43.

Assim o professor é responsável pelo desempenho da educa-
ção e das competências como parte enriquecedora dessa prática docente 
e deveria ter condições de construir a aprendizagem com seus alunos, 
considerando as inovações e limitações. Entretanto o professor não é 
uma figura isolada nesse contexto, os alunos passam a ser agentes trans-
formadores, em busca do conhecimento para modificar e protagonizar 
na comunidade 19.

Contudo ainda permanece a discussão acerca do que é neces-
sário para o professor se envolver com o ensino por competências. Na 
literatura existem 10 grandes famílias de competências prioritárias para 
atuação do docente, enfatizando a formação continuada e capacitação 
para que realmente ocorra a formação, com aplicabilidade dos conceitos 
propostos 44. A partir disso, foram levantadas algumas atitudes que de-
vem estar presentes no cotidiano do professor que adota esse modelo de 
ensino, demonstrado na Figura 2.



Figura 2. Desafios de atitudes dos docentes para atuarem no ensino por competências
Fonte: Próprios autores
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CONCLUSÃO

Diante do exposto é essencial perceber que o ensino por com-
petências exige várias transformações, muito além dos projetos pedagó-
gicos, métodos e exigências por parte da aplicabilidade nas instituições. 
A base da proposta da educação por competências é uma mudança so-
cial e democratização do ensino, fazendo necessária uma transformação 
nas escolas diante da formação de profissionais e também ao estabelecer 
quais os verdadeiros papéis e obrigações do docente e discente em rela-
ção ao aprendizado.

A educação apresenta-se como um produto que acompanha os 
diferentes momentos e contextos históricos e exigências sociais. A ten-
dência neste momento é uma adaptação e adequação da educação para 
atender as demandas do mercado produtivo, na tentativa de preparar 
profissionais capazes de se adequarem ao novo contexto e de estar em 
constante aprendizado e desenvolvimento de características essenciais. 
Afinal o mundo apresenta uma rapidez nas transformações científicas e 
tecnológicas pedindo comportamentos de enfrentamento e velocidade 
nas ações, com pensamento e atuação coerentes com esse ritmo.

Neste sentido, espera-se que o docente seja reconhecido e va-
lorizado como protagonista na implementação dessa proposta e que este 
apresente um perfil que acompanhe as mudanças e necessidades da socie-
dade, seja transformador e passe a ser mediador da aprendizagem, de for-
ma que ocorram experiências, vivências e uma reconstrução pedagógica. 
Tornando-se um docente que se importe com as práticas e os saberes des-
se processo de ensino-aprendizagem, que faça da informação um passo 
decisivo, mostrando ao aluno a importância dos saberes e conhecimentos. 
A perspectiva é que ocorra a formação de profissionais ambientados com 
os problemas regionais, com poder de comunicação, ambientado com o 
trabalho em equipe e capazes de solucionar problemas práticos que exi-
gem mais que conhecimentos teóricos. Por fim, pode se dizer que alme-
ja-se um docente transformador na sua forma de ministrar aulas, da sua 
relação com o saber e suas competências profissionais, preocupados com o 
“fazer aprender” e não somente com o ensinar.
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RESUMO

Uma assistência à saúde segura e com qualidade é um desa-
fio histórico vivido pelos profissionais da saúde. Desde a Idade Antiga 
existem relatos de pensadores preocupados com essa temática. A 
Organização Mundial da Saúde (OMS) ao longo dos anos vem lançan-
do Desafios Globais de Segurança do Paciente, em 2017, foi lançado o 
3º Desafio, com o tema “Medicação sem Danos”, este veio com o foco 
do paciente ser o detentor do seu cuidado.  Este capítulo tem o objetivo 
de apresentar os principais conceitos relacionados ao cuidado centra-
do no paciente e seu empoderamento, visto que este é um dos desafios 
para os profissionais da saúde para garantir uma assistência segura e de 
qualidade. Trata-se de uma revisão narrativa, cujos descritores utilizados 
foram: activation, self-management e patient-centered care.  A OMS 
definiu o termo self- management, como o novo caminho da educação 
em saúde em condições de cronicidade e é uma tendência nos cuidados 
à saúde. Self-management pode ser traduzido como autogestão, que é a 
habilidade do paciente para atender requisitos do tratamento de sua do-
ença no seu dia a dia, incluindo monitoramento dos seus sintomas, me-
didas de independência, autoeficácia e enfrentamento e resolução dos 
problemas. A autogestão da saúde depende primeiramente da relação 
dos profissionais com o paciente, para isso faz-se necessário um cuidado 
centrado, que pode ser definido como cuidados de saúde que estabele-
cem uma parceria entre profissionais, pacientes e suas famílias para ga-
rantir que os provedores e sistemas prestem cuidados atentos às neces-
sidades, valores e preferências dos pacientes. O caminho da Segurança 
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do Paciente está convergindo ao desafio do seu empoderamento. Para 
considerar um paciente empoderado deve-se observar nele um conjunto 
de atitudes ativas para com seu autocuidado a partir da literacia sobre 
sua saúde.
Palavras chaves: Ativação. Autogestão da saúde. Cuidado Centrado no 
Paciente. 

INTRODUÇÃO

Uma assistência segura e com qualidade é um desafio histórico 
vivido pelos profissionais da saúde. Desde a Idade Antiga existem rela-
tos de pensadores preocupados com essa temática. Um dos primeiros re-
latos sobre o cuidado seguro está na famosa frase de Hipócrates, pai da 
medicina, “Primum non nocere”, que significa primeiro não causar dano1. 

Caminhando um pouco na história, durante a Guerra na 
Criméia, século XIX, Florence Nightingale, enfermeira inglesa, fez 
umas das reflexões que resume o objetivo da segurança do paciente que 
é “Pode parecer um estranho princípio enunciar como primeiro dever de 
um hospital é não causar mal ao paciente”1.

Apesar de antiga a preocupação com a segurança do paciente, 
somente no final da década de 90 após a publicação do relatório “To Err 
is Human: Building a Safer Health System”, do Institute of Medicine (IOM), 
dos Estados Unidos da América (EUA), que esse tema ganhou destaque2.

Esse relatório repercutiu mundialmente, seus dados revelaram 
que os eventos adversos (EAs) causam mais mortes por ano nos EUA 
que acidentes com automóveis, câncer de mama e a síndrome da imuno-
deficiência adquirida (AIDS).  Outro ponto destacado é que os EAs são 
decorrentes de sistemas falhos que precisam ser modificados2.

O relatório do IOM corrobora com a Teoria do Queijo Suíço 
proposto por Reason3, onde é proposto que acidentes, são causados por 
sucessivos erros relacionados a violações de procedimentos e fragilida-
des de equipamentos e processos.

A figura 1, traz a cronologia dos marcantes princípios da segu-
rança do paciente.
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Figura 1: Princípios da segurança do paciente
Fonte: Próprio autor, 2018.

Em 2004 na Assembleia Mundial da Saúde (WHA), a 
Organização Mundial de Saúde (OMS), criou a World Alliance for Patient 
Safety.  Seu objetivo é facilitar o desenvolvimento de políticas em segu-
rança do paciente. Após sua criação foi instituído a Unidade de Segurança 
e Gerenciamento de Risco da OMS, suas ações estão focadas em campa-
nhas intituladas como: Desafios Globais de Segurança do Paciente4. 

O Primeiro Desafio Global foi em 2005 e teve como tema 
“Higienização das Mãos” a principal meta era reduzir as infecções asso-
ciadas aos cuidados em saúde5. 

A OMS em parceria com os órgãos avaliadores de qualida-
de em saúde dos EUA a The Joint Commission e a Joint Commission 
International ( JCI), lançaram em 2006 o projeto “High 5s Project”, que 
tem como objetivo principal desenvolver e implantar protocolos opera-
cionais padronizados (Standardized Operating Protocols - SOPs)6. 



51

Os SOPs foram elaborados pensando nos principais desafios atu-
ais da segurança do paciente: identificar o paciente corretamente; melhorar 
a comunicação efetiva; melhorar a segurança dos medicamentos de alta-
-vigilância; assegurar cirurgias com local de intervenção correto, procedi-
mento correto e paciente correto; reduzir o risco de infecções associadas 
aos cuidados de saúde; reduzir o risco de lesões ao paciente, decorrente de 
quedas. Esses desafios foram adaptados e ficaram conhecidos como Metas 
Internacionais de Segurança do Paciente6.

Em sintonia com uma das metas o Segundo Desafio Global 
de Segurança do Paciente, foi lançado em 2008, com o tema “Cirurgia 
Segura”, e a meta de reduzir os riscos associados às cirurgias4. 

Com o sucesso do primeiro e do segundo desafio global, 2017 
foi o ano escolhido para o lançamento do Terceiro Desafio Global, com 
o tema “Medicação sem danos”. O objetivo deste último desafio é redu-
zir os danos graves e evitáveis associados a medicamentos em todos os 
países nos próximos cinco anos7. 

Os marcos históricos do movimento da segurança do paciente 
pelo mundo está demonstrado na figura 2.
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Figura 2: Marcos da Segurança do Paciente no Mundo
Fonte: Próprio autor, 2018.

Para atingir o objetivo uma das ações é empoderar o paciente, 
para este participar ativamente de forma engajada nas decisões relacio-
nadas aos seus cuidados e apoiar a equipe no cuidado centrado7.

Este capítulo tem o objetivo de apresentar as principais de-
finições de cuidado centrado e empoderamento do paciente, visto que 
este é um dos desafios para os profissionais da saúde para garantir uma 
assistência segura e de qualidade.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisão narrativa a qual utilizou, para busca ele-
trônica, a Cochrane, PubMed e Google Scholar. As equações de busca 
foram elaboradas utilizando-se os seguintes descritores: activation, self-
-management e patient-centered care e suas variações no vocabulário es-
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truturado de cada base de dados utilizada. O período coberto pelo estudo 
foram os anos de 1998 a 2018, o período de busca foi devido consideran-
do a data de publicações de definições consagradas para o tema.

Foram incluídos para a revisão artigos, teses, dissertações, livros 
e legislações, publicados em português, inglês e espanhol.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A OMS definiu o termo self- management, como o novo ca-
minho da educação em saúde em condições de cronicidade e é uma 
tendência nos cuidados à saúde 8. 

As seguintes palavras são a tradução para o português do termo 
referido: autogerenciamento, , automonitoramento, autocuidado, auto-
gestão  e autotratamento. 

Umas das definições de autogestão encontrada é a habilidade 
do paciente para atender requisitos do tratamento de sua doença no seu 
dia-a-dia, incluindo monitoramento dos seus sintomas, medidas de in-
dependência, autoeficácia e enfrentamento e resolução dos problemas9.

Para garantir uma autogestão o paciente precisa adotar um 
comportamento pró-ativo, para isso é necessário obter confiança (au-
toeficácia) na capacidade de realizar uma ação e expectativa de que um 
determinado objetivo será alcançado (expectativa de resultado)10.

A autogestão está diretamente associada à ativação do seu co-
nhecimento e da habilidade em que ele irá desempenhar para promover 
seu autocuidado de acordo com o nível de capacidade percebida 11.

Quando se refere ao conhecimento do paciente, a terminologia 
literacia, que foi definida em 1998 pela OMS, vai muito além da simples 
transmissão de conhecimento, e foi definida como um conjunto de com-
petências cognitivas e sociais relacionadas a capacidade dos indivíduos 
ter a compreensão e utilizar a informação recebida de forma a promover 
e manter uma boa saúde12.

A autogestão do paciente depende primeiramente da relação 
dos profissionais com este paciente, para isso faz-se necessário um cui-
dado centrado. Na figura 3, pode-se verificar as principais definições de 
cuidado centrado e autogestão da saúde.
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Figura 3: Novas perspectivas de cuidado em Segurança do Paciente
Fonte: Próprio autor, 2018.
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O Instituto de Medicina dos EUA (IOM) definiu o cuida-
do centrado no paciente como cuidados de saúde que estabelecem uma 
parceria entre profissionais, pacientes e suas famílias para garantir que 
os provedores e sistemas prestem cuidados atentos às necessidades, va-
lores e preferências dos pacientes13.

A base do termo cuidado centrado pode ser abordado com a 
definição de um cuidado que tenta entrar no mundo do paciente para 
ver a doença sobre o olhar do paciente, assim o profissional é conduzido 
pelo conhecimento, experiência do paciente, necessidades e preferências 
e passa a entender o paciente como um ser humano único14.

Com tudo que foi apontado, a figura 4, representa um compilado 
dos fatores que são necessários ocorrer o empoderamento do paciente.

Figura 4: Fatores que influenciam o empoderamento do paciente
Fonte: Próprio autor, 2018.
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CONCLUSÃO

O caminho da Segurança do Paciente está convergindo ao 
desafio do empoderamento. Empoderar o paciente depende de alguns 
fatores, como o cuidado centrado, autogestão da saúde, ativação do co-
nhecimento, mudança de comportamento e a experiência do paciente.

Como foi visto, para considerar um paciente empoderado este 
deve ter um conjunto de atitudes ativas para o seu auto cuidado. Para o 
paciente possuir essa postura é necessário que ele tenha um conhecimento 
da sua patologia e de seu tratamento, uma atitude positiva que pode ser 
estimulada pelos profissionais com uma assistência centrada além de um 
comportamento proativo. Este comportamento pode estar ligado com a ex-
periência vivida e compartilhada.

Espera-se que com esse novo percurso haja um grande salto 
na qualidade a fim de que, a exemplo do que acontece nas indústrias 
bélicas e de aviação, a assistência à saúde seja referência em segurança 
do paciente.
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APÊNDICE

Figura 5: Dinâmica Cuidado Centrado no Paciente
Fonte: Próprio autor, 2018.



59

Figura 6: Storytelling: Qual a sua missão de vida?
Fonte: Próprio autor, 2018.
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RESUMO

O termo “dispensação de medicamentos”, anteriormente cir-
cunscrito entrega do medicamento, tende a ser ressignificado, a fim de 
denominar um serviço farmacêutico de caráter sistematizado e reconhe-
cidamente capaz de melhorar indicadores de saúde individuais e cole-
tivos. Ainda assim, sua prática tem se mostrado heterogênea e aquém 
de suas potencialidades. Nessa perspectiva, a avaliação de serviços de 
dispensação por meio de abordagens qualitativas pode oferecer a com-
preensão necessária para a transposição de barreiras à sua consolidação. 
Nesse capítulo, propõe-se a reflexão da dispensação de medicamentos, 
seus conceitos e evolução, com ênfase nos potenciais benefícios da apli-
cação dessa abordagem no contexto desse serviço farmacêutico em par-
ticular. Em seguida, parte-se para a exemplificação de pesquisas que se 



61

valem de métodos qualitativos para avaliar, qualificar ou explorar em 
profundidade serviços de dispensação de medicamentos, a fim de ilus-
trar os achados possíveis, comentando-os a partir do referencial teórico 
atual para a dispensação de medicamentos.
Palavras-chave: Boas Práticas de Dispensação. Pesquisa Qualitativa. 
Serviços Farmacêuticos.  

INTRODUÇÃO

A profissão farmacêutica, foi diretamente influenciada pela rá-
pida industrialização que marcou as primeiras décadas do século XX1,2.  
De fato, as alterações na dinâmica profissional do farmacêutico frente 
à produção crescente de especialidades farmacêuticas industriais indu-
ziram, naquele período, um paradoxo dicotômico, expresso pelos polos 
farmácia serviço, representado outrora pela obtenção artesanal de prepa-
rados medicamentosos no âmbito das tradicionais boticas e, no outro 
extremo, o medicamento produto, emblema do protagonismo crescente da 
indústria farmacêutica como centro tecnológico e produtivo3.

A hegemonia dos aspectos comerciais do medicamento já era 
perceptível ainda na primeira metade do século, evidenciadas nos al-
manaques farmacêuticos, publicações que objetivavam a propagandear os 
produtos medicamentosos e de higiene, em produção crescente e ávi-
dos por mercado consumidor. Distribuídos de forma onipresente, os 
almanaques apresentavam mensagens  de grande apelo, atribuindo aos 
produtos uma perspectiva utilitarista, conotando-os como capazes de 
atribuir ao seu usuário satisfação física e emocional imediatas 4.

No mesmo caminho em que seguiam as relações de consumo 
de produtos farmacêuticos, seguia também a regulamentação sanitá-
ria, como percebe-se no Decreto número 20.377 de 08 de Setembro 
de 1931, texto legal que regulamenta a profissão farmacêutica. Nesse 
texto, a presença vocábulo “comércio” como atividade do farmacêutico, 
estabelece-a como atividade não privativa desse profissional5. A partir 
de então, evidencia-se o reconhecimento amplo de que a aquisição do 
medicamento era, tão somente, uma atividade comercial, momento des-
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provido, de serviço ou atividade simultânea que lhe conferisse significa-
do maior1.

Não obstante, em 1973, um novo marco regulatório trouxe 
uma perspectiva diferente ao ato de fornecimento do medicamento: a 
Lei nº. 5991, de 17 de Novembro de 1973, que dispõe sobre o controle 
sanitário do comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacêuticos 
e correlatos, e dá outras providências, utiliza um vocábulo diferente ao 
nomear a venda ou cessão do medicamento como “dispensação”6. O ato, 
então, passa a ter uma denominação própria e, portanto, torna possível 
ressignificá-lo.

De fato, influenciado pelo trabalho de Hepler & e Strand7, 
toda a profissão farmacêutica, ressignificou-se, com uma mudança em 
toda práxis. Notou-se uma intensa evolução na atuação do farmacêutico 
como provedor de cuidado, particularmente na dispensação de medica-
mentos, sobre a qual se acresceram dimensões variadas, culminando na 
perspectiva atual que a reconhece como um serviço farmacêutico distin-
to, fundamentado como uma tecnologia leve e que objetiva a provisão 
segura da farmacoterapia8–15. Nessa evolução de conceitos, as atribuições 
da dispensação de medicamentos foram se sobrepondo (Figura 01), até 
a definição mais recente, resumida pelo Conselho Federal de Farmácia, 
para o qual a dispensação é definida como um serviço clínico, voltado à 
garantia da segurança, acesso e utilização adequada do medicamento11.



Figura 01: A evolução conceitual da Dispensação de Medicamentos no Brasil.
Fonte: elaborado pelos autores.
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Contudo, ainda que a evolução conceitual sobre o tema tenha 
evoluído, o desenvolvimento da dispensação de medicamentos como 
um serviço de saúde não prosperou no mesmo sentido. Em inquérito 
nacional, tendo com perspectiva o Sistema Único de Saúde (SUS), evi-
denciou-se que parte significativa das unidades não tem estrutura física 
compatível com suas atividades e menos de um quinto dos profissionais 
afirmaram desenvolver algum tipo de atividade focada nos desfechos 
clínicos do processo de uso de medicamentos14. Essa situação contras-
ta com os benefícios potenciais, já documentados, da ressignificação da 
dispensação de medicamentos como serviço, tanto em nível individual16, 
quanto em nível coletivo10,14.

Nesse sentido, resta evidente a necessidade de qualificar a dis-
pensação de medicamentos, sobretudo no SUS, como forma de racio-
nalizar os custos atribuídos ao uso de medicamentos, bem como prover 
melhor cuidado aos seus usuários. Com efeito, ainda que tentativas ante-
riores tenham buscado métodos e parâmetros para avaliação de serviços 
de dispensação15,17, há um predomínio de abordagens que, por tentarem 
tratar de forma objetiva aspectos subjetivos, tendem a perder profundi-
dade na análise do fenômeno18. Deste modo, o arcabouço conceitual do 
ato de dispensar15, abrange dimensões distintas, incluindo a adminis-
tração dos recursos e processos, a detecção de problemas relacionados 
a medicamentos, e por fim,  uma dimensão inerentemente relacional 
(Figura 02), de modo que uma perspectiva fundamentalmente matemá-
tica ignora as razões e significados subjacentes ao ato de dispensar, com 
prejuízo a sua compreensão. 



Figura 02: modelo conceitual para dispensação de medicamentos, conforme proposta de Soares et al, 201313.
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Outrossim, Luz et al, 201719, exemplifica o potencial de abor-
dagens não matemáticas na avaliação de serviços de medicamentos. Ao 
aferir o discurso de profissionais e usuários de serviços de dispensação, 
foi possível evidenciar divergências entre os profissionais e pacientes, 
expressos por aspirações, preocupações e objetivos diferentes. 

A partir desse contexto, marcado pela necessidade permanente 
de consolidar a dispensação de medicamentos como um serviço de saú-
de e, é necessário diversificar as abordagens exploratórias, como forma 
de ampliar a compreensão sobre a prática da dispensação. Dessa forma, 
esse texto objetiva revisar a trajetória do conceito de dispensação de me-
dicamentos no Brasil, bem como a utilização de pesquisas de abordagem 
qualitativa no âmbito da dispensação de medicamentos, com ênfase em 
suas potencialidades, como ferramenta para compreensão e qualificação 
dos serviços de dispensação de medicamentos.

O termo pesquisa qualitativa não é novo: já aparece na investi-
gação social ainda no final do século XIX. Com efeito, testemunhou-se 
a consolidação do termo, particularmente em contraposição às pesquisas 
de abordagem quantitativa, sua antítese epistemológica. De fato, pelo 
menos no que diz respeito aos dados coletados, a pesquisa quantita-
tiva contrapõe-se à qualitativa, na medida em que esta primeira busca 
conhecer os fenômenos estudados por meio da medição e quantifica-
ção, atendo-se, portanto a sua esfera objetiva e mensurável. Já a segunda 
aborda o fenômeno pela sua descrição e observação cuidadosa do pes-
quisador, que procura compreender o fenômeno por meio da perspectiva 
daqueles que o vivenciam18,20,21. 

A PESQUISA QUALITATIVA EM DISPENSAÇÃO

Na prospecção de publicações que abordaram a dispensação de 
medicamentos utilizando de abordagens qualitativas, fez-se uma busca 
nas bases de dados PubMed e Medline, utilizando os termo “(Community 
Pharmacy Services or dispensing) and evaluation”. Foram incluídos traba-
lhos em inglês ou português, publicados entre 2010 e 2017. Assim, dos 
950 resumos levantados pela chave de busca, 25 foram selecionados para 
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leitura completa e 06 incluídos nesta revisão. Um resumo dos achados é 
mostrado quadro 01.

Em um primeiro plano, é relevante mencionar que, dos sete 
trabalhos que ilustram essa análise, cinco foram publicados entre 2015 e 
2017. Essa característica destoa, da revisão elaborada por Caamaño et al, 
200222 que, buscando métodos para avaliação de qualidade de serviços 
de dispensação entre 1980 e 2000, pôde elencar somente um trabalho 
que utilizou uma abordagem qualitativa. Nesse sentido, pode-se inferir 
que, a exemplo de outras áreas da literatura médica, a investigação qua-
litativa tem ganhando espaço nos últimos anos23.

Entretanto, apesar da fragilidade metodológica, representada 
pela ausência da descrição pormenorizada do contexto, local, forma de 
convite, e condições nas quais empreendeu-se as entrevistas, requisitos 
para a comunicação de estudos de abordagem qualitativa, bem como 
da escolha por entrevistas tomadas à distância, haja vista que essa mo-
dalidade  já que exclui a linguagem não verbal e limita a troca empá-
tica de entrevistador e entrevistado, com prejuízo à profundidade das 
respostas24,25, os trabalhos levantados para exemplificar a utilização da 
abordagem qualitativa na dispensação de medicamentos ainda evocam 
conceitos pertinentes, sobretudo à realidade brasileira.

Nesse sentido, é relevante a menção à especificidade dos ser-
viços objetos de avaliação dos trabalhos incluídos. Notadamente, a sua 
maioria apresenta a busca por perspectivas em locais e formas não con-
vencionais de dispensação de medicamentos. Menciona-se serviços di-
recionados à veteranos de guerra26, serviços que oferecem dispensação 
sincronizada27, serviços que provem, de forma emergencial, medicamen-
tos sujeitos à prescrição médica28 e ainda perspectivas da dispensação 
realizada por outros profissionais29. De fato, se esses contextos diversos 
limitam a comparação direta de desfechos e conclusões, bem como a 
extrapolação desses, por outro lado, aponta o potencial de abordagens 
qualitativas para exploração em profundidade das diversas opiniões pre-
sentes nos contextos particulares. Logo, ainda que as dimensões subje-
tivas da dispensação de medicamentos peçam por métodos capazes de 
lidar com tal subjetividade, quando há restrição a contextos circunscri-
tos, abordagens qualitativas tornam-se particularmente úteis.



R e f e -
rência Objetivo Sujeitos participantes Contexto do 

serviço analisado Conclusões e achados
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K
, 

et 
al

 
20

17
30

Analisar a perspectiva de 
clientes de farmácias sobre 
características valorizadas em 
estabelecimentos.

Usuários de farmá-
cias comunitárias em 
diferentes estados, 
atendidos por um 
mesmo programa de 
reembolso.

Dispensação de medi-
camentos em drogarias 
privadas americanas, sem 
menção à técnica ou mé-
todo utilizado para dis-
pensação.

Evidenciou-se a formação de um vínculo entre usu-
ário e estabelecimento, na medida em que os par-
ticipantes relatam não tencionar a procurar outro 
estabelecimento se houver satisfação com os serviços 
prestados.

G
EL

LA
D

, 
et 

al
 

20
17

26

Examinar o uso de serviços 
de dispensação em um con-
texto específico: atendimento 
à veteranos de guerra. Inves-
tiga ainda barreiras e facilita-
dores ao serviço implantado.

Farmacêuticos co-
munitários, ligados à 
estabelecimentos que 
atendem veteranos de 
guerra por meio de um 
programa governa-
mental.

Dispensação de medi-
camentos à veteranos de 
guerra, inscritos em pro-
grama governamental, sem 
menção à técnica ou méto-
do utilizado para dispensa-
ção.

Notou-se, a preocupação de farmacêuticos com os 
aspectos burocráticos do programa que, em sua pers-
pectiva, provocava sobrecarga de trabalho, dificultava 
a comunicação efetiva entre farmacêuticos e prescri-
tores e, consequentemente, penaliza a agilidade, efi-
ciência e acesso aos medicamentos dispensados.

K
RU

M
M

E 
et 

al,
 

20
16

27

Avaliar a estrutura e preva-
lência de serviços de dispen-
sação nos quais medicamen-
tos diversos são retirados em 
uma visita única ao estabele-
cimento (dispensação sincro-
nizada).

Funcionários envol-
vidos na criação e/ou 
condução de serviços 
de dispensação sin-
cronizada. Sem espe-
cificação sobre cargo 
ou atuação nestes ce-
nários.

Dispensação de vários me-
dicamentos à pacientes po-
limedicados em uma única 
visita, a partir da sincroni-
zação eletrônica da datas 
de retiradas ao longo do 
tempo.

Elucidou-se que a dispensação sincronizada requer 
amparo tecnológico para gerir as informações, bem 
como a necessidade de adesão do farmacêutico à 
proposta e requer a oferta de cuidado integrado, tan-
to aos demais serviços da farmácia, quanto ao médi-
co assistente.

K
A

H
N

 
et 

al,
 

20
15

31

Examinar os fatores relacio-
nados ao acesso à triptanas, 
na perspectiva de médicos, 
farmacêuticos e pacientes.

Farmacêuticos, médi-
cos e usuários de trip-
tanas.

Dispensação de medica-
mentos em farmácias do 
sistema de saúde pública 
do Canadá, sem menção à 
técnica ou método utilizado 
para dispensação.

A despeito dos aspectos logísticos da utilização dos 
medicamentos, evidenciou-se um potencial intrinse-
camente educador do farmacêutico, tanto ao pacien-
te, quanto ao prescritor, com repercussões tanto na 
ampliação do acesso, quanto nos desfechos do uso do 
medicamento, sobretudo na adesão à farmacoterapia.
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et 
al,

 2
01

528
Investigar a provisão emer-
gencial de medicamentos 
sujeitos à prescrição por far-
macêuticos.

Farmacêuticos, pa-
cientes e profissionais 
diversos, reunidos em 
entrevistas em grupo.

Dispensação como forma 
de acesso a medicamentos 
tarjados, em situações atípi-
cas, como forma de garantir 
o uso, mediante avaliação do 
farmacêutico.

A proposta mostrou-se capaz de melhorar a adesão a 
tratamentos crônicos, mas a falta de integração da far-
mácia à equipe assistencial limitou a eficiência desse. 
Ademais, evidenciou-se pouca convergência nos dis-
cursos de pacientes e farmacêuticos, e a preocupação 
destes últimos na transformação do expediente emer-
gencial em regra.

FO
ST

ER
 

&
 

M
cI

N
T

Y
R

E
, 

20
12

29

Comparar diferentes aspectos 
de diferentes modelos de dis-
pensação de medicamentos 
antirretrovirais: por farmacêu-
ticos, supervisionados por far-
macêuticos e por enfermeiros.

Pacientes atendidos 
nos diferentes serviços 
testados.

Dispensação de antirretro-
virais em serviços públicos 
de saúde, dedicadas ao cui-
dado ao paciente soroposi-
tivo, sem menção à técnica 
ou metodologia para dis-
pensação. 

Confirmou-se preferência pelo modelo que oferece 
maior privacidade no desenrolar das atividades da 
dispensação, evidenciada por passagens que revelam 
o medo da estigmatização advinda do uso de antir-
retrovirais e pela necessidade de ambiente propício à 
liberdade de comunicação entre as partes.

Quadro 01: resumo dos artigos selecionados para ilustrar avaliações de abordagem qualitativa de serviços de dispensação de medicamentos.
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Ainda nessa perspectiva, esses contextos particulares explora-
dos nessas avaliações convergem com para ressignificar a dispensação 
de medicamentos. Como exemplo, pode-se mencionar o trabalho de 
KRUMME, 201627, cujo objeto de análise é um serviço de dispensa-
ção sincronizada de medicamentos, definido pelos autores, como uma 
dispensação repensada de forma a permitir que medicamentos prescri-
tos à diversas condições clínicas, possam ser retirados em uma única 
visita ao estabelecimento. Essa perspectiva dialoga perfeitamente com 
a dinâmica da assistência farmacêutica no SUS, dado que a separação 
entre componentes, e consequente necessidade de buscar medicamentos 
diversos, em locais diferentes, pode prejudicar o itinerário terapêutico 
medicamentoso32. Nesse sentido, a oferta dos medicamentos necessários 
em um único local pode ser pertinente, inclusive como forma de estimu-
lar a adesão à farmacoterapia.

Nesse prisma, os achados de KRUMME, 201627 oferecem fa-
cilitadores e limitadores para a implantação e execução de serviços dessa 
natureza que, embora colhidos em um contexto diverso à realidade bra-
sileira, podem servir de fundamentação teórica para a oferta desses no 
SUS. Com efeito, menciona-se a necessidade da adesão do farmacêutico 
à proposta, baseada na atenção às necessidades dos pacientes, operacio-
nalizada por recursos tecnológicos que permitam acessar e identificar 
oportunidades de integrar e reforçar a adesão a outros serviços da pró-
pria farmácia, como o aconselhamento, revisão da farmacoterapia ou 
ainda o acompanhamento farmacoterapêutico, quando conveniente. Por 
consequinte, todos esses conceitos convergem com aqueles menciona-
dos por outros autores11,16 e, em última instância, correlacionam-se com 
a qualidade em dispensação de medicamentos.

Ademais, um dos facilitadores, apontado por KRUMME et 
al, 201627 e que versa sobre a necessidade de engajamento do farma-
cêutico merece particular menção. De fato, apontou-se que, quando há 
resistência à implantação ou execução do serviço, os resultados tendem 
a ser mais demorados, o que direciona para a necessidade de sensibili-
zação dos farmacêuticos designados à função. Essa conclusão remete 
ao próprio esforço para ressignificação da dispensação como serviço e 
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é, em última análise, um esforço para que o farmacêutico comunitário 
ressignifique sua prática cotidiana, como expostomesmo por ARRAIS 
et al, 200733.

Do mesmo modo, os achados de GELLAD et al, 201726 abor-
dam características pertinentes à prática brasileira, particularmente no 
contexto do SUS, na medida em que traz, nos discursos dos farmacêu-
ticos entrevistados, a preocupação e o peso das atividades burocráticas 
para a qualidade da dispensação de medicamentos. Embora a validação 
técnica da prescrição, representada pela conferência de seus aspectos 
documentais, seja intrínseca à dispensação11,13, não se pode negar que a 
interposição de múltiplas etapas nessa validação é prejudicial, sobretudo 
porque toma tempo excessivo. Ademais, nas farmácias públicas brasi-
leiras, a validação documental das prescrições soma-se às atividades de 
provisão e demais atividades de gerenciamento da farmácia, culminando 
na supervalorização das atividades técnico-gerenciais sobre aquelas re-
lacionadas à gestão clínica do medicamento, a qual configura uma ati-
vidade assistencial fundamentada no processo de cuidado ao paciente, 
inclusive a dispensação de medicamentos.

Não obstante, os referidos temas levantados por KRUMME et 
al, 201627, sugerem potenciais estratégias para correção do desequilíbrio 
organizacional, representado pela estima desproporcional às atividades 
administrativas da farmácia. Por certo, os participantes mencionam a ne-
cessidade de suporte tecnológico para viabilizar o seguimento de pacien-
tes e identificação de oportunidades no contexto do serviço analisado, sem 
sacrifício de outras atividades. Nesse sentido, há concordância com o que 
sugere CARDOSO et al,201616, para o qual a conjugação dos processos 
necessários à dispensação a softwares gerenciais pôde viabilizar a implan-
tação de uma abordagem sistemática de dispensação de medicamentos.

Cabe ainda menção aos achados de WARHOLAK et al, 201730 
que, ao entrevistar clientes de farmácias em diferentes estados norte-a-
mericanos, demonstrou haver a apreciação do cliente pelo vínculo com 
seu farmacêutico, expresso tanto pela satisfação em experimentar tal 
ligação, quanto na insatisfação de sua ausência, relatado pela falta de 
empatia e existência de noções pré-concebidas. De fato, a necessidade 
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de confiança no farmacêutico, como requisito às boas práticas de dis-
pensação  já foi demonstrado em farmácias universitárias16, e é men-
cionada em propostas de modelo de dispensação no SUS. Portanto, ao 
tomar-se a dispensação como uma sequência sistemática de processos, 
iniciado por uma entrevista, na qual o farmacêutico recolhe informações 
de saúde pertinentes à sua análise14,  compreende-se que, quanto maior 
a empatia e confiança entre as partes, mais profunda e significativa é 
uma entrevista e, por extensão, mais fidedignas são as informações com 
as quais o farmacêutico trabalhará34,35.

Ainda nesse sentido, o tema “privacidade” levantado pelos 
pacientes entrevistados por FOSTER & McINTYRE, 201229, é es-
tabelecido como requisito, e corrobora com necessidade de vínculo e 
confiança, particularmente expresso na necessidade de estrutura capaz 
de proporcionar o contexto necessário para que esses sentimentos se 
estabeleçam. Dessa forma, o levantamento conduzido por LIEGE et al, 
201714 denuncia: aproximadamente 59% das farmácias públicas brasilei-
ras oferecem atendimento por meio de guichês para atendimento em pé. 
Logo, exemplifica-se a partir desses achados, a repercussão subjetiva de 
aspectos estruturais de um serviço de dispensação.

Em outra perspectiva, MORECROFT et al, 201528, reflete 
sobre as características processuais de um serviço particular, baseado 
no fornecimento de medicamentos sujeitos à prescrição médica em cir-
cunstâncias emergenciais, a partir da solicitação de pacientes ou prescri-
tores, com o objetivo de assegurar acesso e reforçar a adesão à farmaco-
terapia. Não obstante, as conclusões dos autores puderam apontar para 
uma falha no processo utilizado: a falta de mecanismos de comunicação 
entre farmacêuticos e médicos, de modo à compartilhar as informações 
levantadas nos atendimentos. Outrossim, esse achado converge com o 
método proposto por DÁDER, 200736, no qual a comunicação com o 
prescritor pode ser uma das modalidades de intervenção possíveis no 
contexto da dispensação de medicamentos.  Logo, as conclusões do es-
tudo de 2015, além de servir ao propósito de melhoria contínua no con-
texto do sistema de saúde estudado, reforça as concepções já publicadas 
e a necessidade de sistematização da dispensação como requisito a sua 
plena execução.  
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

A dispensação de medicamentos, indubitavelmente, foi a pri-
meira atividade baseada na interação direta do farmacêutico com o seu 
paciente. No entanto, a prática profissional, sobretudo no Brasil revela 
uma relutância singular na consolidação dessa atividade como um serviço 
farmacêutico e, portanto, para a popularização e divulgação dos benefícios 
individuais e coletivos que dela provém. Desse modo, a necessidade de 
investigar os motivos subjacentes a essa incongruência é necessária.

Nesse sentido, as pesquisas de abordagem qualitativa podem 
oferecer perspectivas não exploradas pelos métodos quantitativos con-
vencionais e, a partir daí, apontar para possíveis soluções. De fato, os 
estudos levantados para exemplificar essa premissa, mostraram-se ca-
pazes de captar, por meio das opiniões de seus participantes, aspectos 
relevantes dos serviços pesquisados, cujos temas cobriram desde os 
aspectos estruturais, relacionais e processuais desses. Notadamente, a 
compreensão em profundidade, oferecida pelas conclusões dos estudos 
não só aumentam o volume de informação sobre o tema, mas possi-
bilitam a melhoria contínua desses serviços, além de oferecem uma 
amostra do potencial subutilizado das pesquisas de abordagem quali-
tativa em dispensação de medicamentos.
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RESUMO

Introdução: Os idosos apresentam em sua maioria várias mor-
bidades, sendo o maior grupo consumidor de medicamentos, as alterações 
fisiológicas decorrentes do envelhecimento, os tornam mais sensíveis à 
ação dos fármacos, sendo assim a prescrição de medicamentos para este 
grupo deve ser realizada cautelosamente e monitorada rigorosamente. 
No momento da dispensação ferramentas de rastreio como Critérios de 
Beers, Screening Tool of Older Persons´Potentially Inappropriate Prescriptions 
(STOPP) e Consenso Brasileiro de Medicamentos Inapropriados para 
Idosos devem ser utilizadas para auxiliar o trabalho do farmacêutico de 
avaliar rigorosamente a prescrição para garantir a segurança ao pacien-
te. Objetivo: Elaborar uma ferramenta para auxiliar na dispensação de 
medicamentos para idosos com cardiopatias, por meio da atualização 
dos critérios do Consenso Brasileiro de Medicamentos Potencialmente 
Inapropriados para Idosos.Metodologia: Atualização dos critérios 
do sistema cardiovascular do Consenso Brasileiro de Medicamentos 
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Inapropriados para Idosos de acordo com as novas versões dos Critérios 
de Beers e de STOPP e revisão da literatura nos bancos de dados da 
PubMed/MedLine, LiLACS, Bireme, Web of Science e livros de far-
macologia.Resultados: Os resultados obtidos possibilitam, no momento 
da dispensação, que o profissional realize de forma rápida e objetiva uma 
consulta às informações, que englobam desde o momento de recepção 
do paciente até a avaliação da farmacoterapia, utilizando o fluxograma 
de dispensação e o quadro de critérios de medicamentos potencialmente 
inapropriados para idosos. Discussão: Esta ferramenta de rastreio não 
deve ser utilizada de forma punitiva ao prescritor, mas como um ins-
trumento para o farmacêutico certificar-se de que a melhor opção está 
sendo dispensada ao idoso. A dispensação é uma etapa estratégica de 
ajustes da terapia medicamentosa, e deve ser realizada de maneira ética, 
respeitando as legislações vigentes, atento as particularidades de cada 
paciente, proporcionando sempre que possível uma integração com a 
equipe multiprofissional de saúde, garantindo o melhor tratamento ao 
paciente, e melhor qualidade de vida.
Palavras-chave: Idosos.Medicamento potencialmente inapropriado.
Dispensação.Serviço farmacêutico.

INTRODUÇÃO

O farmacêutico inserido no ciclo clínico da Assistência 
Farmacêutica possui papel fundamental ao realizar a dispensação de 
medicamentos, devendo este analisar, avaliar, intervir quando necessário, 
propiciar o acesso, e prover a orientação sobre o uso adequado e seguro 
do medicamento.1,2 Para auxiliar neste processo foi desenvolvida uma 
ferramenta de trabalho para otimizar a dispensação e assim garantir 
uma maior segurança ao paciente.

O envelhecimento populacional tem acarretado mudanças 
profundas nos modos de pensar e viver a velhice na sociedade, pois ape-
sar de ser um processo biológico natural, o envelhecimento desenca-
deia alterações fisiológicas que influenciam na capacidade funcional do 
idoso, bem como o consequente aumento da prevalência de doenças 
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crônicas, sobretudo as que afetam o sistema cardiovascular, o que têm 
contribuído para a polimedicação, aumento da complexidade da tera-
pia e o aumento dos problemas relacionados a medicamentos.3,4 Nesse 
contexto, é necessário destacar a necessidade de se adequar a esse novo 
perfil de pacientes, portanto, esta ferramenta irá abordar a dispensação 
de medicamentos potencialmente inapropriados para idosos.

Os idosos apresentam em sua maioria, múltiplas comorbida-
des, o que os torna o maior grupo consumidor de medicamentos, e em 
virtude das alterações fisiológicas decorrentes do processo de envelheci-
mento, como diminuição da água e massa muscular, aumento do tecido 
adiposo, redução das funções hepáticas e renais, este grupo etário tor-
na-se significantemente mais susceptível aos eventos adversos a medi-
camento quando em comparação com as demais faixas etárias. Diante 
dessas particularidades que os idosos apresentam assegurar a segurança 
da farmacoterapia é o principal objetivo a ser alcançado.5,6

A escolha da farmacoterapia mais adequada para o idoso é um 
trabalho meticuloso que exige conhecimento aprofundado em seus as-
pectos clínicos particulares, pois muitos medicamentos se tornam po-
tencialmente inapropriados. Um medicamento é determinado como 
potencialmente inapropriado (MPI) quando os riscos de eventos adver-
sos superam os benefícios, por apresentar redução da eficácia ou mesmo 
quando existem alternativas equivalentes e mais seguras para tratar a 
mesma condição clínica.7

Avaliar a prescrição feita para o idoso é uma das etapas cruciais, 
pois requer conhecimentos clínicos específicos que devem ser colocados 
em prática durante a dispensação, pois é na dispensação que o profissio-
nal farmacêutico realiza a avaliação das condições clínicas do paciente e 
da farmacoterapia prescrita, possibilitando, assim, identificar a existên-
cia de um medicamento potencialmente inapropriado. 

As Boas Práticas Farmacêuticas de dispensação de medica-
mentos (RDC 57/2001)8 fundamenta a análise e a interpretação do re-
ceituário em três aspectos: 
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•	 Aspectos legais: receituário escrito à tinta, de forma legí-
vel e clara; nome e endereço do paciente; medicamento 
de acordo com a Denominação Comum Brasileira, for-
ma farmacêutica, posologia, apresentação, administração e 
tempo de tratamento; assinatura e o número do Conselho 
Regional de Medicina do prescritor; e data, não podendo 
haver rasura os emendas.

•	 Interpretação do Receituário: aspectos terapêuticos (far-
macêuticos e farmacológicos); adequação ao indivíduo; 
contraindicações e interações; e aspectos legais, sociais e 
econômicos. O farmacêutico deverá entrar em contato com 
o profissional prescritor para esclarecer eventuais proble-
mas que tenha detectado na prescrição, como contraindi-
cação, identificação de interações medicamentosas poten-
cialmente perigosas e incompatibilidade.

•	 E ainda, assegurar as condições de estabilidade do medica-
mento, embalagem e prazo de validade.

A presença dos MPI pode ser altamente prejudicial à saúde 
do idoso, aumentando o risco de hospitalizações, reações adversas que 
podem ser confundidas com o surgimento de novas doenças, acarre-
tando no aumento do número de medicamentos prescritos e podem 
ser letais ao idoso.9

Frente à necessidade de avaliar e adequar à prescrição para ido-
so algumas ferramentas de rastreio foram criadas com base em critérios 
explícitos, como os Critérios de Beers, Screening Tool of Older People’s 
(STOPP) e o Consenso Brasileiro de Medicamentos Potencialmente 
Inapropriados para Idosos que são listas de medicamentos classificados 
como inapropriados em certas condições ou situações específicas. Estas 
são as ferramentas de rastreio mais conhecidas e utilizadas. O consenso 
nacional de MPI para idosos foi publicado em 2016, e elaborado com 
base nas versões de 2012 e 2008 dos critérios de Beers e STOPP, com a 
finalidade de ser utilizado como uma ferramenta nacional de rastreio de 
MPI. Há 118 critérios agrupados de acordo com os sistemas fisiológicos 
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divididos em um grupo de 75 medicamentos que devem ser evitados 
dependendo da condição clínica do idoso e 43 que devem ser evitado 
independente da condição.10

Neste capítulo foram atualizados os critérios pertencentes ao 
sistema cardiovascular e eles podem ser consultados no quadro 1, e adi-
cionados na rotina de dispensação como uma ferramenta de rastreio e 
adequação da farmacoterapia do idoso.

METODOLOGIA

O Fluxograma do serviço farmacêutico de dispensação de me-
dicamentos para idosos foi elaborado com base em artigos científicos, 
manuais e diretrizes do Conselho Federal de Farmácia sobre dispensa-
ção de medicamentos para demonstrar as etapas a serem seguidas neste 
serviço clinico. O quadro de medicamentos potencialmente inapropria-
dos para idosos com cardiopatias foi produzido com base nos critérios 
do Consenso Brasileiro de Medicamentos Inapropriados para Idosos e 
atualizado de acordo com os critérios de Beers 2015, Screening Tool of 
Older People’s (STOPP) versão 2014, livros de farmacologia e os boletins 
do Instituto para Práticas Seguras no uso de medicamentos, Revisões 
conduzidas para a identificação sistemática e comparação entre as ferra-
mentas de avaliação publicadas 9,11,12 e artigos científicos. 

A revisão da literatura foi realizada nos bancos de dados 
PubMed/MedLine, LiLACS, Bireme, Web of Science utilizando os des-
critores em saúde: idosos, medicamento potencialmente inapropriado, 
dispensação e serviço farmacêutico. Foram incluídos artigos publica-
dos no período de 2012 a 2018 que abordavam as informações sobre 
as etapas da dispensação, alternativas terapêuticas seguras para idosos 
cardiopatas em inglês e português.

RESULTADOS/DISCUSSÃO

A dispensação de medicamentos é um ato privativo do farma-
cêutico e um serviço clínico que, portanto exige do farmacêutico atitude 
ativa e formação clínica. Deve ser uma etapa bem sistematizada, rápida 
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e pratica de forma a solucionar a demanda do paciente, seja de forma 
imediata dispensando o medicamento ou reencaminhando ao profissional 
que lhe forneceu a prescrição caso algum problema relacionado ao medi-
camento seja identificado. O farmacêutico deve avaliar a prescrição, e para 
a avaliação clinica pode utilizar ferramentas para auxiliar o seu trabalho e 
garantir maior segurança ao paciente. É necessário analisar todos os me-
dicamentos prescritos e relacioná-los aos problemas e condições de saúde 
do paciente idoso, considerando ainda outros fatores que possam com-
prometer a eficácia do tratamento, além de propiciar todas as informações 
para que o idoso utilize o medicamento da forma correta.1

No momento em que o paciente chega à farmácia e apresenta 
a prescrição, o farmacêutico deverá identificar se é o próprio paciente 
que está na farmácia, seu cuidador, ou familiar responsável, pois esta 
informação irá direcionar a forma como as informações sobre o me-
dicamento serão repassadas. O farmacêutico deve realizar uma rápida 
e objetiva entrevista a fim de coletar algumas informações como sexo, 
idade, patologias, hábitos de vida, verificar se o paciente sabe a finalida-
de do tratamento, se trata de um inicio ou continuação do tratamento, 
pois essas informações são relevantes para a avaliação da medicação a ser 
dispensada. Caso seja um paciente que já utiliza o medicamento deve-se 
averiguar se os objetivos da farmacoterapia foram atingidos, ou se hou-
ve algum problema relacionado ao medicamento para ofertar um novo 
serviço farmacêutico ou reencaminhá-lo ao prescritor.13

Com os dados obtidos na entrevista, o farmacêutico deve reali-
zar a interpretação do receituário, nesta etapa pode utilizar bancos de in-
formação sobre o medicamento e ferramentas de rastreio, e as interven-
ções farmacêuticas devem ser registradas. Na entrevista o farmacêutico 
avalia se o medicamento é adequado, necessário e se a posologia é ade-
quada. Caso não haja nenhum problema com o medicamento, ele pode 
ser dispensado e o farmacêutico fornece orientações sobre a posologia, 
uso e armazenamento seguro, bem como sobre as possíveis interações 
medicamentosas e com alimentos e reações adversas, as orientações 
devem ser realizadas de acordo com as necessidades de cada paciente.14

A seguir a figura 1 mostra um fluxograma do serviço clínico de 
dispensação que pode ser utilizado na rotina de dispensação, traz as eta-
pas principais da dispensação e a conduta a ser tomada pelo farmacêuti-
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co ao identificar uma prescrição inapropriada utilizando os critérios de 
medicamentos inapropriados para idosos descritos no quadro 1.

Um medicamento quando classificado como inapropriado, não 
significa que não poderá ser prescrito ou utilizado, mas é importante 
atentar-se a um monitoramento desse uso. O prescritor ao avaliar o esta-
do de saúde do paciente irá analisar se a medicação em uso será mantida e 
se não houver alternativas e for necessária a utilização de um medicamen-
to considerado como MPI, o farmacêutico deverá encaminhar o pacien-
te ao acompanhamento, inserir lembretes sobre os eventos adversos no 
prontuário para realizar o monitoramento e orientar o paciente a respeito 
de sinais aos quais deve se atentar para identificar as possíveis reações 
adversas ao medicamento e como proceder diante delas.7

Estas listas de medicamento não devem ser utilizadas de for-
ma punitiva ao prescritor, mas como um material de consulta para o 
farmacêutico certifica-se de que a melhor opção está sendo dispensa-
da ao idoso. O farmacêutico deve estar inserido na equipe de saúde 
desenvolvendo ações de promoção, proteção e recuperação da saúde, 
sempre trabalhando de forma a garantir a harmonia entre a equipe, 
sempre tendo a segurança do paciente como principal meta e de for-
ma que gestão clinica do medicamento, não seja finalizada quando se 
encerrar a dispensação, mas que sejam acompanhados os progressos 
obtidos com a terapia.2

O uso racional do medicamento requer um processo de tra-
balho bem estruturado entre a equipe de saúde, onde o prescritor é o 
responsável por eleger qual o esquema terapêutico irá melhor atender as 
necessidades de seu paciente, e o farmacêutico um importante coopera-
dor da efetuação e ajuste do esquema terapêutico, fornecendo suporte ao 
paciente monitorando seus resultados e o auxiliando, pois assim há uma 
maior possibilidade de se ocorrer uma retroalimentação das informações 
para que o tratamento terapêutico se mantenha organizado e seguro.15

É importante ressaltar que a dispensação é uma etapa estratégica 
de ajustes da terapia medicamentosa às necessidades do paciente, e que o 
farmacêutico deve realizá-la de maneira ética, respeitando as legislações 
vigentes, atentos as particularidades de cada paciente, proporcionando 
sempre que possível uma integração com a equipe multiprofissional de 
saúde, no intuito de garantir o melhor tratamento ao paciente, propor-
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cionando assim, melhor qualidade de vida, pois isso vincula o paciente 
ao profissional e o faz ser reconhecido como agente do cuidado e a far-
mácia como um estabelecimento de saúde que conta com profissional 
capacitado para atender as demandas dos pacientes.16

Este capítulo possibilita, no momento da dispensação, que o 
profissional realize de forma rápida e objetiva uma consulta a informa-
ções, que englobam desde o momento de recepção do paciente até a 
avaliação da farmacoterapia, bem como alertas de preocupação com o 
uso de um medicamento, o que contribuirá para a boa prática de dis-
pensação de medicamentos, o uso racional e a melhoria da qualidade de 
vida dos pacientes idosos que utilizam medicamentos para o tratamento 
de doenças que afetam o sistema cardiovascular. 

As ferramentas apresentadas servem como um instrumento 
para o desenvolvimento do raciocínio clínico, e que todo serviço farma-
cêutico tem o paciente como cerne, e que expandir o cuidado a saúde 
pode possibilitar maior efetividade na resolução dos problemas relacio-
nados aos medicamentos e com isso criar novos indicadores de saúde.
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Figura 1. Fluxograma do serviço farmacêutico de dispensação de medicamentos 
para idosos. 
Fonte: Elaborado pelos autores



MEDICAMENTOS 
INAPROPRIADOS

CRITÉRIO/JUSTIFICATIVA 
DA INADEQUAÇÃO

EQUIVALENTES 
TERAPÊUTICOS SEGUROS/MANEJO 

CLÍNICO 7,10,12,17,18,19,20,21

Bloqueadores Periféricos Alfa-1 (Doxazo-
sina, Fenoxibenzamina, Labetalol, Prazo-

sina e Terazosina)

Não é a classe terapêutica de primeira linha recomendada 
para o tratamento de Hipertensão Arterial;

Alto risco de hipotensão ortostática sintomática e bradi-
cardia;

Aumenta o risco de recorrência da síncope miccional.

Substituir por: Losartana potássica ou 
Olmesartana. 

Ou associar a um betabloqueador para 
diminuir a bradicardia.

Alfa Agonistas de Ação Central 
(Clonidina, Guanabenzeno, Guanfaci-
na, Metildopaa, Moxonidina, Reserpina 

(maior que 0,1 mg/d), Rilmenidina)

Não é a classe terapêutica de primeira linha recomendada 
para o tratamento de Hipertensão Arterial;

Geralmente são pouco tolerados pelos idosos;
Risco altíssimo de eventos adversos no Sistema Nervoso 

Central;
Pode intensificar os sintomas de depressão no idosoa;

Pode causar Bradicardia e Hipotensão ortostática, Verti-
gem, Tontura e Cefaleia.

Substituir por: Anlodipino, Diltiazem, 
Enalapril, Hidroclorotiazida 12,5 mg, Lo-
sartana potássica, Metropolol, Nifedipino 

ou Verapamil.

Antiarrítmicos Classe Ia
(Disopiramida, Procainamida, Quinidina)

Antiarrítmicos Classe Ic
(Flecainida, Propafenona)

Potente efeito inotrópico negativo, consequentemente, 
pode provocar insuficiência cardíaca;

Possuem também intensa ação anticolinérgica (xerostomia, 
retenção urinária, visão embaçada e constipação).

Substituir por: Atenolol, Caverdilol, Esmo-
lol, Propranolol, Metropolol ou Verapamil.

Ácido Acetilsalicílico em doses maiores 
que 150 mg/dia.

Aumenta o risco de hemorragia e não possui aumento de 
eficácia. Utilizar: Doses inferiores a 150 mg/dia



Antiarrítmicos Classe III
(Amiodaronab ou Sotalol)

Apresentam pouca eficácia em idosos;
Podem provocar distúrbios na tireoide, pulmonares e pro-

longamento do Intervalo QT**;
São eficazes para manter o ritmo sinusal, porém possui 

mais eventos adversos que os outros antiarrítmicos usados 
para tratar fibrilação. 

Substituir por: Caverdilol, Diltiazem, 
Metropolol, Nebivolol ou Propranolol.

Utilizar em doses baixas ou de manutenção, 
tal como 200 mg/48hb.

Beta bloqueadores
(Acebutolol, Atenolol, Bisoprolol, Car-

vedilolc, Esmolol, Labetalolc, Metropolol, 
Nadololc, Pindololc, Propranololc, Timo-

lolc)

Inapropriados quando em combinação com Diltiazem ou 
Verapamil, pois podem causar bloqueio cardíaco;

Inapropriados em idosos com bradicardia (<50bpm/minu-
to), bloqueio cardíaco completo ou grau II devido poderem 
elevar o risco de bloqueio cardíaco completo ou assistolia;

Estes fármacos são betabloqueadores não seletivos, portan-
to atuam nos receptores β2 presentes no pulmão assim não 
são indicados em idosos com doença pulmonar obstrutiva 
crônica e asma pois aumenta o risco de broncoespamosc;
Em idosos com Diabetes mellitus tipo 2 com recorrência 
de hipoglicemia camuflam os sintomas da hipoglicemia.

Utilizar Diltiazem ou Verapamil em idosos 
asmáticos ou com DPOC.

Em idosos diabéticos, insulino dependentes 
ou não, recomenda-se: Anlodipino, Diltia-
zem, Enalapril, Nifedipino ou Verapamil.

Bloqueadores dos canais de cálcio
(Diltiazem, Verapamil, Nifedipino de libe-

ração imediatad)

Em idosos com Insuficiência Cardíaca grau III ou IV de 
NYHA (New York Heart Association), podem aumentar 

a retenção de fluídos e agravar o quadro clínicod;
Maior potencial para causar hipotensão, isquemia miocár-

dica e constipação.

Substituir por: Anlodipino 
ou Felodipino.



Digoxina em doses maiores que 0,125 
mg/dia.

Com o envelhecimento o clearance renal é reduzido, po-
dendo aumentar os riscos de eventos tóxicos (intoxicação 
digitálica); Evitar utilizar para tratar a insuficiência car-
díaca com função sistólica ventricular normal, pois, não 
há indícios claros de benefícios;  O uso na insuficiência 
cardíaca pode estar associado ao aumento do risco de 

hospitalização e mortalidade em idosos.

Optar por: Carvedilol e/ou reduzir a dose 
nos estágios IV ou V da doença renal crô-

nica.

Diuréticos de alça
(Ácido etacrínico, Bumetanida, Furosemi-

da, Piretanida, Torasemida)

Inapropriados para tratar edema de tornozelo sem indícios 
clínicos de insuficiência cardíaca, renal ou hepática, pois não 

há evidência de eficácia;  Como monoterapia de primeira 
escolha para hipertensão, existem terapias mais seguras e 

eficazes; Podem exacerbar a incontinência urinária, princi-
palmente em idosas.

Optar por elevar os membros inferiores ou 
utilizar meias compressivas.

Diuréticos tiazídicos
(Bendroflumetiazida, Clorotiazida, Hidro-
clorotiazida, Hidroflumetiazida, Clortali-

dona, Indapamida)

Inapropriados nas condições abaixo pelo risco de exacer-
bá-las:

Hipopotassemia (K+ sérico < 3.0 mmol/l)
Hiponatremia (Na+ sérico <130 mmol/l

Hipercalcemia (Ca+ corrigido >2,65 mmol/l)
Antecedente de gota;

Utilizar: Diuréticos de alça (nos casos de 
hipercalcemia), diuréticos poupadores de 

potássio (nos casos de hipopotassemia) ou 
nos casos de hiponatremia diminuir a dose.

Diuréticos antagonistas 
da aldosterona

(Espironolactona >25 mg/diae e  Esple-
renona)

Inapropriada para idosos com insuficiência cardíaca ou Clea-
rance de creatinina <30 mL/minutoe.

Elevam o risco de hiperpotassemia grave (K+ >6.0 
mmol/l). Principalmente em uso simultâneo com fárma-
cos poupadores de potássio (Amilorida e Triantereno), 
anti-inflamatórios não esteroides, Inibidores da enzina 

conversora de angiotensina (IECAs) e Antagonistas dos 
receptores de angiotensina II (ARA II). 

Utilizar desde que monitore os níveis de 
potássio a cada seis meses.



Inibidores da enzima conversora da angio-
tensina (IECAs)

(Captopril, Cilazapril, Enalapril, Lisi-
nopril, Quinapril, Ramipril, Trandolapril) 
Antagonistas dos receptores de angioten-

sina II (ARA II)
(Candersatana, Losartana, Olmesartana, 

Telmisartana, Valsartana)

Inapropriados em idosos com hipercaliemia/ hiperpotasse-
mia, pois agravam o quadro.

Substituir por: Beta bloqueadores ou diuré-
ticos de alça ou ajustar a dose, adotar uma 

dieta pobre em potássio e monitorar os níveis 
pressóricos.

Inibidores da fosfodiesterase 5
(Sildenafila, Tadalafila, Vardenafila)

Inapropriado em casos de Insuficiência cardíaca severa 
concomitante a hipotensão (tensão arterial sistólica menor 

que 90 mmHg);
 Quando associados a tratamento com nitratos para angi-

na (Risco de colapso cardiovascular)

Recomenda-se: Não associar aos nitratos 
Isossorbida e Nitroglicerina para tratar 

angina. Para o tratamento da angina avaliar 
a existência de doença concomitante para 

escolha do fármaco adequado.

Ticlopidina Causa tontura; Utilizar: Ácido acetilsalicílico até 150 mg/dia, 
Clopidogrel ou Prasugrel. 

Benzodiazepínicos 
(Longa ação: Bromazepam, Clordiazepó-

xido, Clobazam, Clonazepam, Clorazepato, 
Diazepam, Flurazepam, Flunitrazepam, 
Halazepam, Nitrazepam, Nordazepam, 

Quazepam, Prazepam, Tetrazepam).
(Curta e intermediária ação: Alprazolam, 

Estazolam, Lorazepam, Oxazepam, Tema-
zepam, Triazolam). 

Aumento do risco de comprometimento cognitivo, delírio, 
quedas, fraturas e acidentes automobilísticos;

Recomenda-se a substituição dos benzo-
diazepínicos de longa duração pelos os 

de curta. Nota-se que o Midazolam não é 
citado em nenhuma ferramenta de Medica-

mentos Potencialmente Inapropriados. 
Manejo não farmacoterapêutico da condi-

ção clínica.  

*Critérios do Consenso Brasileiro de Medicamentos Inapropriados para Idosos atualizados de acordo com os critérios de Beers 2015, Stopp 2014 e 
Varallo 2014.(7,12,17)

**Nota: Intervalo QT: parâmetro eletrocardiográfico que representa a duração da sístole elétrica (contração cardíaca). 
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RESUMO

Introdução: A primeira opção farmacoterapêutica para tratamento 
de síndrome nefrótica em pacientes com Glomeruloesclerose Segmentar e 
Focal e Doença de Lesões Mínimas são os corticoesteroides que além de 
apresentarem vários benefícios terapêuticos, também apresentam prejuí-
zos que podem comprometer a saúde do paciente. Objetivo: descrever a 
Glomeruloesclerose Segmentar e Focal e Doenças de Lesões Mínimas abor-
dando as manifestações clínicas, diagnóstico, tratamento e as características 
farmacológicas da prednisona e prednisolona determinando principalmente 
as vantagens e desvantagens do uso desses corticosteroides no tratamento de 
síndrome nefrótica em portadores dessas glomerulopatias.  Metodologia: 
Foi realizado uma revisão de literatura através de buscas em livros didáticos 
e nas bases de dados: Periódicos Capes, Google Scholar, Pubmed e Scielo. 
Foram selecionados 17 artigos 2 livros e 1 diretriz. Resultados: Os resul-
tados encontrados como principais vantagens dos corticoesteroides foram: 
indução da remissão da síndrome nefrótica, prevenção das complicações as-
sociadas a síndrome nefrótica, prevenção da doença renal crônica e melhor 
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custo comparado aos outros imunossupressores. As desvantagens encontradas 
foram: Uso prolongado, reações adversas a medicamentos tais como sinais e 
sintomas sendo leves ou graves e apresentação de resistência e dependência 
aos esteroides. Discussão: Apesar da farmacoterapia contribuir de maneira 
significativa para uma melhor qualidade de vida por meio dos seus efeitos 
terapêuticos, não se isenta de riscos. As reações adversas aos corticosteroides 
não são desprezíveis, mas existem esquemas terapêuticos que podem minimi-
zar as manifestações prejudiciais ao paciente. Portanto, o acompanhamento 
farmacoterapêutico pode contribuir de maneira significativa para aumentar a 
qualidade de vida e a sobrevida do paciente. 

Palavras-chave: Corticosteroide. Doença de lesões mínimas. 
Glomeruloesclerose segmentar e focal. Síndrome nefrótica.

INTRODUÇÃO

A Glomeruloesclerose Segmentar e Focal (GESF) e Doenças 
de Lesões Mínimas (DLM) são doenças glomerulares que apresentam 
como manifestação clínica principal a Síndrome Nefrótica (SN). A pri-
meira opção farmacoterapêutica para tratamento de SN em pacientes 
com GESF e DLM são os corticoesteroides. A prednisona / predniso-
lona apresentam vários benefícios terapêuticos, porém também apresen-
tam prejuízos que podem comprometer a saúde do paciente.1 

 Portanto, é importante que os profissionais de saúde voltados 
para a assistência conheçam mais sobre as glomerulopatias primárias 
GESF e DLM, e principalmente sobre o tratamento, onde será aborda-
do características farmacológicas como a farmacodinâmica do corticos-
teroide em pacientes com SN. Esse capítulo tem como objetivo revisar 
principalmente as vantagens e desvantagens do uso de corticosteroide 
no tratamento de SN em portadores de GESF e DLM.
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METODOLOGIA

Foi realizado uma revisão de literatura por meio de buscas em 
livros didáticos e nas bases de dados do Periódicos Capes, Google Scholar, 
Pubmed e Scielo utilizando as seguintes palavras-chave: corticosteroide; 
doença de lesões mínimas; glomeruloesclerose segmentar e focal; síndro-
me nefrótica. Foram encontrados 56 artigos, 3 livros e 1 diretriz. Após lei-
tura foram selecionados os materiais que melhor abordavam os aspectos 
do objetivo proposto sendo, 17 artigos, 2 livros e 1 diretriz.

REVISÃO DE LITERATURA

GLOMERULOPATIAS 

As glomerulopatias são doenças que acometem os glomérulos 
renais e podem ser primárias, quando originadas do próprio glomérulo 
ou secundárias quando causadas por doenças sistêmicas. Em ambas, de 
causa primária ou secundária a lesão glomerular se manifesta por sinais 
e sintomas clínicos como: proteinúria, hematúria, insuficiência renal, hi-
pertensão arterial e edema.1,2 

Glomeruloesclerose Segmentar e Focal

A GESF é uma glomerulopatia causada por lesão podocitária.3 
É reconhecida na biópsia renal por apresentar lesões escleróticas (fi-
bróticas) nos glomérulos por meio de microscopia óptica que são focais 
quando alguns glomérulos são afetados, e segmentar quando possui um 
tufo glomerular afetado.4 Observando os glomérulos de forma segmen-
tar, apresentam aumento da matriz mesangial, hipercelularidade, colap-
so de alça capilar, e depósitos de proteínas. Na microscopia eletrônica, 
os glomérulos normais apresentam podócitos volumosos com retração 
de processos podálicos e na imunofluorescência, apresenta IgM e C3.2,5

DOENÇA DE LESÕES MÍNIMAS

A DLM, é caracterizada por alterações mínimas nos gloméru-
los.6 Na microscopia óptica, nota-se que os glomérulos são praticamente 
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normais, apresentando somente uma leve hipercelularidade mesangial e 
hipertrofia de podócitos. Na microscopia eletrônica, é possível observar 
apenas retração dos podócitos sem depósitos imunes.2                                                          

A DLM acomete adultos, mas é mais frequente em crianças.7,8 A 
ocorrência de progressão da DLM para GESF é motivo de controvérsias, 
mas é notório que essas doenças apresentam algumas características em 
comum tais como, as manifestações clínicas e as opções de tratamento.8 

MANIFESTAÇÃO CLÍNICA

A SN é a manifestação principal das doenças glomerulares e 
é caracterizada pela presença de proteinúria, edema, hipoproteinemia 
e dislipidemia. 5,6,9,10 A SN primária ou idiopática é a mais prevalente 
em crianças e adultos, sendo que em adultos a SN secundária ocorre em 
apenas 20 a 25% dos casos. Como causa da síndrome nefrótica idiopáti-
ca em adultos destacam-se as glomerulopatias: GESF com prevalência 
de 35% e DLM com 33%.8 O diagnóstico de GESF e DLM de causa 
idiopática é realizado conforme manifestações clínicas e histológicas da 
SN. 11 Conforme apresentado no Quadro 1. 
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TRATAMENTO          

As medidas específicas de tratamento tanto para GESF quanto 
para DLM a opção terapêutica é a prednisona / prednisolona, mas em 
caso de recidivas frequentes, como resistência ao tratamento, dependên-
cia devido uso de corticosteroides ou outros que limitem sua utilização, 
estão os inibidores de calcineurina e a redução da dose do corticoste-
roide.9 O micofenolato é  uma opção de última escolha, recomendado 
caso o tratamento com os inibidores de calcineurina não seja tolerado 
ou apresente novas recidivas.11 

A Figura 1 apresenta o fluxograma de tratamento de SN em 
GESF e DLM e o Quadro 2 mostra o esquema terapêutico para SN em 
pacientes com GESF e DLM. 
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Alguns medicamentos são associados ao tratamento, tais como 
diuréticos para tratamento do edema, inibidores da enzima conversora 
da angiotensina para redução da proteinúria, estatinas para tratamento 
da dislipidemia.9  Os critérios de avaliação da resposta ao tratamento 
estão descritos no Figura 2.
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CORTICOSTEROIDE

Para o tratamento da síndrome nefrótica é utilizado tanto a 
prednisona quanto a prednisolona, ambas são Glicocorticoides (GC) e 
possuem efeito equivalente, usadas na mesma dosagem.1 

A prednisona é o pró-fármaco da prednisolona e é bioativada 
pela enzima 11β-hidroxiesteroide desidrogenase. A transformação de 
prednisona em prednisolona ocorre de forma rápida, e as concentrações 
plasmáticas das duas substâncias alcança seus picos em 0,5 a 3 horas 
após a administração indiferente entre pacientes com ou sem SN, por-
tanto essa conversão não é influenciada pela presença de SN. 12

MECANISMOS DE AÇÃO 

Os GC são potentes drogas anti-inflamatórias e imunossu-
pressoras e seu efeito pode ser mediada por mecanismos genômicos que 
implicam a ativação ou repressão de genes específicos que codificam 
proteínas anti-inflamatórias e pró-inflamatórias. A ação GC genômica 
pode ser caracterizada por um início lento da resposta por consequência 
da demora na transcrição e tradução de mRNA. Já os mecanismos não 
genômicos não influenciam a expressão gênica apresentando um início 
rápido com curta duração do efeito. O efeito consiste na inibição da 
função celular inflamatória, pois os mecanismos não genômicos da ação 
dos GC afetam diretamente as propriedades físico-químicas das mem-
branas celulares, ou através de ligação dos receptores intracelulares ou 
de membrana dos GC.12 

FARMACOCINÉTICA

ABSORÇÃO
A absorção dos GC ocorre na região proximal do jejuno.13 O 

pico plasmático é atingido em aproximadamente 30 a 180 minutos após 
a administração do fármaco com meia vida de 3 horas. A biodispo-
nibilidade sistêmica varia de 84 ± 13% e 99 ± 8% de prednisona para 
prednisolona, mas a diferença está associada principalmente em dife-
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renças interindividuais em vez da escolha de um ou outro.12 A ingestão 
de alimentos pode retardar, mas não reduz a absorção.12,13 A presença de 
SN não influencia na absorção de prednisona e prednisolona, conforme 
Figura 3.12 

DISTRIBUIÇÃO

Os GC possuem uma fração livre que é biologicamente ativa, 
não ligada a proteínas representando 10% do nível plasmático. Já a for-
ma inativa, é composta pelas moléculas ligadas às proteínas, que 95% li-
gam-se a transcortina que é uma globulina de ligação de baixa capacida-
de em transporte e alta afinidade para GC. Se ligam a albumina apenas 
5% das moléculas sendo estas de alta capacidade em transporte e baixa 
afinidade. Os GC sintéticos apresentam uma afinidade por proteínas 
plasmáticas diminuída aproximadamente 70% de ligação apresentando 
então, uma maior atividade biológica com maior possibilidade de efeitos 
adversos com doses menores.12,13      

Em pacientes com SN há uma interferência na distribuição 
dos GC, pois apresentam uma diminuição da albumina sérica e de 
níveis de transcortina o que diminui a ligação proteica de prednisona e 
prednisolona. Portanto, quando a fração não ligada aumenta, devido à 
falta de proteínas de ligação, a droga é eliminada de forma mais rápida e 
o volume de distribuição da prednisolona total aumenta.12

METABOLISMO

Os GC são eliminados do corpo pelo metabolismo hepático en-
volvendo reações de fase I e fase II. A prednisona (forma inativa) é trans-
formada em prednisolona (forma ativa) por meio da enzima 11-beta hi-
droxidehidrogenase. A administração de prednisolona é recomendada para 
pacientes com alteração severa da função hepática com possível alteração 
na enzima conversora. A presença de síndrome nefrótica não influencia no 
metabolismo de GC.12 
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EXCREÇÃO

Há excreção de substratos de drogas em bile e urina devido a 
presença de glicoproteína-P no fígado e rim. Em adultos a meia vida 
de eliminação corresponde a 3,3 ± 1,3 h para prednisona e 3,2 ± 1,0 h 
para prednisolona. Em pacientes com SN a depuração total de predni-
solona aumenta proporcionalmente ao aumento da fração não ligada. A 
excreção renal de drogas inalteradas é de aproximadamente 2-5% para 
prednisona e 11–24% para prednisolona após a administração. 12
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RESULTADOS

A farmacoterapia é o principal método de estratégia de intenção 
no cuidado à saúde e provê benefícios significativos aos pacientes. Contudo, 
podem também causar danos, seja por riscos intrínsecos da ação farmacoló-
gica do fármaco ou relacionados ao uso inapropriado, levando a ocorrência 
dos denominados Eventos Adversos a Medicamentos (EAM).14  O EAM 
é definido pela Organização Mundial de Saúde (OMS) como qualquer 
ocorrência médica indesejável que acometa um paciente que tenha admi-
nistrado um produto farmacêutico e que não tenha necessariamente uma 
relação causal estabelecida com este tratamento.15 

A Figura 4. Mostra as principais vantagens e desvantagens do 
uso de corticosteroides para o tratamento de síndrome nefrótica em 
pacientes com GESF e DLM.

As vantagens do tratamento com corticosteroides estão as-
sociadas a indução da remissão da SN por GESF em 25-50% das 
crianças e 28-74% dos adultos. Já por DLM a indução da remissão 
da SN é em 94% das crianças e 75% dos adultos. Previne lesão renal 
aguda e as complicações associadas a SN tais como infecção, eventos 
trombóticos, dislipidemia e aterosclerose acelerada e previne também, 
a Doença Renal Crônica (DRC). Além disso, o custo do tratamento 
com prednisona/prednisolona é mais acessível comparado com as ou-
tras opções terapêuticas.1 
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Como desvantagem, o uso de corticoesteroides está associado a ocor-
rência de EAM. Um dos principais EAM são as Reações Adversas 
a Medicamentos (RAM), que é um EAM não-evitável que apresen-
ta uma resposta nociva e não intencional a um produto farmacológico 
que ocorre em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia, 
diagnóstico, terapia da doença ou para restabelecimento, correção ou 
modificação da função fisiológica.15 As RAMs são reações frequentes e 
variam desde sintomas leves e reversíveis, até manifestações irreversíveis. 
Apesar de alguns sintomas como irritabilidade e insônia ocorrer com 
administrações curtas, em geral, essas manifestações são diretamente 
proporcionais ao tempo de tratamento e frequência de administração. 
Portanto, o uso prolongado desses medicamentos também se torna uma 
desvantagem pois além de intensificar as RAM, também dificulta na 
adesão ao tratamento.13 

As RAM mais comuns relacionadas ao uso de prednisolona/
prednisolona incluem ganho de peso corpóreo, fragilidade da pele, au-
mento do risco de infecções. Os efeitos cardiovasculares e metabólicos 
mais significativos são, hipertensão, hiperglicemia e dislipidemia.12 O 
uso de glicocorticoides pode estar associado também com atrofia adre-
nal, síndrome de Cushing, miopatia, osteoporose, retardo do crescimen-
to, trombose, vasculite, mudanças de comportamento, sangramento gas-
trointestinal, estrias violáceas, catarata, glaucoma, aumento na retenção 
de sódio e excreção de potássio, e vários outros.16 

Outros eventos indesejáveis que acometem os pacientes em 
uso dos corticosteroides é coticorresistência e a corticodependência. Os 
corticorresistentes continuam apresentando sintomas de SN apesar de 
administrar prednisona / prednisolona nas doses indicadas, já os corti-
codependentes alcançam a remissão após a indução de esteroides, mas 
tendo recaídas após a retirada gradual ou dentro de duas semanas após 
a descontinuação.17 
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DISCUSSÃO 

Apesar da farmacoterapia contribuir de maneira significativa 
para uma melhor qualidade de vida por meio dos seus efeitos terapêuticos, 
não se isenta de riscos. No contexto que visa a segurança do paciente, esses 
riscos inerentes à terapia farmacológica têm sido considerados causas sig-
nificantes de morbimortalidade, prolongamento do tempo de internação, 
aumento do custo da assistência em saúde e da ocorrência de EAM.18 A 
ocorrência de EAM pode levar a diminuição da confiança dos pacientes 
na equipe de saúde, retardar o diagnóstico e o tempo de tratamento do 
paciente e, ainda, simular o desenvolvimento de doenças.19 

Os corticoesteroides são os medicamentos de primeira escolha 
para o tratamento e GESF e DLM, pois apresentam mais evidências clí-
nicas de indução da remissão da síndrome nefrótica, prevenção de lesão 
renal aguda e DRC. Os EAM não são desprezíveis, mas existem esque-
mas terapêuticos que podem minimizar as manifestações prejudiciais ao 
paciente. Portanto, a escolha farmacoterapêutica é realizada pelo clínico 
visando sempre equilibrar os benefícios e os riscos do tratamento.1 

As doenças renais, exigem um tratamento contínuo, e a utiliza-
ção de muitos medicamentos devido as demais complicações ocasiona-
das pela doença, sugere a necessidade de acompanhamento farmacote-
rapêutico.20 Este estudo, pode contribuir para alertar os profissionais da 
assistência em saúde para a importância de uma boa monitorização dos 
benefícios e riscos, e uma boa orientação ao paciente e familiares sobre o 
uso racional de corticoesteroides. O farmacêutico tem papel fundamen-
tal neste processo, podendo contribuir para alcançar resultados benéfi-
cos que melhorem a qualidade de vida e a sobrevida do paciente. 
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RESUMO 

No processo da Assistência Farmacêutica (AF) podem ocorrer 
falhas, que podem culminar no Evento Adverso. Este capítulo propôs 
através de uma Revisão Narrativa descrever Ferramentas da Qualidade 
que podem ser utilizadas para Gestão da AF Hospitalar. As etapas da 
Gestão da Assistência Farmacêutica podem ser comparadas às fases 
do ciclo PDCA, um método que tem como objetivo a organização dos 
processos. A gestão de qualidade caracteriza-se por qualquer ativida-
de coordenada para dirigir e controlar uma organização, no sentido de 
possibilitar a melhoria de produtos/serviços com foco no cliente. As 
vantagens e a interferência da qualidade destacam-se no contexto do 
serviço, nas formas de interação entre o prestador e o paciente, na exis-
tência de sistemas de qualidade que certificam os processos de atendi-
mento, sobretudo, numa visão sistêmica dos serviços, considerando a 
estrutura existente, os processos de atendimento e os resultados obtidos. 
Para melhora no componente estrutura podemos utilizar a técnica 5S. 
O processo pode ser mapeado de várias formas, dentre elas utilizando-se 
a matriz SIPOC, que é uma ferramenta versátil, cuja aplicação é mui-
to explorada no planejamento de melhorias de processos com base em 
metodologias como Lean e Six Sigma. O Lean manufacturing tem como 
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objetivo reduzir o desperdício e o Six Sigma visa reduzir as variações 
nos processos. O estudo da qualidade no campo da saúde envolve, além 
de um conjunto de técnicas, uma dimensão mais ampla de ações como 
projeto social. O  profissional de saúde deve entender a necessidade do 
paciente, oferecendo um serviço que não cause danos conforme preceito 
hipocrático “Primum non nocere”.
Palavras-chave: Assistência Farmacêutica. Gestão da Qualidade.

INTRODUÇÃO

“A Assistência Farmacêutica trata de um conjunto de ações 
voltadas à promoção, proteção e recuperação da saúde, tanto individual 
como coletivo, tendo o medicamento como insumo essencial e visando 
o acesso e ao seu uso racional. Este conjunto envolve a pesquisa, o de-
senvolvimento e a produção de medicamentos e insumos, bem como a 
sua seleção, programação, aquisição, distribuição, dispensação, garantia 
da qualidade dos produtos e serviços, acompanhamento e avaliação de 
sua utilização, na perspectiva da obtenção de resultados concretos e da 
melhoria da qualidade de vida da população”. 1

Nestes processos podem ocorrer falhas, que podem culminar no 
Evento Adverso (definido pela OMS como um incidente que resulta em 
dano ao paciente). 2 A ocorrência de eventos adversos é considerada um 
sério problema mundial em relação ao desempenho da saúde.3 Ela  tem 
um importante impacto no Sistema Único de Saúde (SUS) por acarretar 
o aumento na morbidade, na mortalidade, no tempo de tratamento dos 
pacientes e nos custos assistenciais, além de repercutir em outros campos 
da vida social e econômica do país. 4 Erros de medicação são o tipo mais 
comum de erros médicos nos setores de saúde. Eles podem causar ou levar 
ao uso inadequado de medicamentos ou danos ao paciente.5

Identificar a extensão e os tipos de eventos adversos e deter-
minar fatores de risco relacionados à ocorrência de eventos adversos são 
necessários para desenvolver estratégias e intervenções para reduzir o 
dano aos pacientes. 6 Sistemas e práticas de medicação são complexos e 
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muitas vezes disfuncionais, e podem ser mais resistentes a riscos e danos 
se forem bem compreendidos e projetados. Dentre os sistemas de alta 
complexidade e peculiaridade destacamos os hospitais, que são institui-
ções prestadoras de serviços de grande importância social, portanto a 
prática da “Qualidade” adquire enfoque e diferencial específicos.7

A experiência de outras indústrias de alto risco e o trabalho da 
Organização Mundial de Saúde (OMS) com especialistas em seguran-
ça, demonstram que os seres humanos cometem erros raramente por 
negligência, mas porque os sistemas, processos e procedimentos com os 
quais trabalham são frequentemente falhos ou disfuncionais. Isso ine-
vitavelmente dá origem a erros e danos à medicação. Todos os erros de 
medicação são potencialmente evitáveis. 8 Em 2017, reconhecendo o 
alto risco de danos associados ao uso de medicamentos, a OMS lan-
çou o terceiro Desafio Global de Segurança do Paciente com o tema 
“Medicação sem Danos” (em inglês, “Medication Without Harm”).

RESULTADOS

O ciclo da Assistência Farmacêutica, abrange a seleção, progra-
mação, aquisição, armazenamento, distribuição e dispensação de medi-
camentos, além do acompanhamento, da avaliação e da supervisão das 
ações. 9 Sendo uma das diretrizes prioritárias da Política Nacional de 
Medicamentos, o desenvolvimento da Assistência Farmacêutica agrega 
valor às ações e serviços de saúde. Planejar, organizar, coordenar, acompa-
nhar e avaliar as ações são atividades inerentes a um bom gerenciamento. 

Gestão da Assistência Farmacêutica Abrange ações de planeja-
mento, de execução, de acompanhamento e de avaliação dos resultados, 
sendo esta de caráter permanente, pois incorrerá em novo planejamento, 
nova execução, novo acompanhamento e nova avaliação. 10 Com estes 
conceitos observamos que apesar de muitas vezes não utilizar tais ter-
mos, a gestão e a qualidade são atividades inerentes ao farmacêutico.

As etapas da Gestão da Assistência Farmacêutica podem ser 
comparadas às fases do ciclo PDCA. O Ciclo PDCA (significa Plan, Do, 
Check, Action - Planejar, Fazer, Verificar e Agir em Português) é um mé-
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todo que tem como objetivo a organização dos processos, não importando 
a sua natureza, As etapas do ciclo estão descritas na figura 1: 

Figura 1: Ciclo PDCA
Fonte: elaboração própria, adaptado de Mariani CA.11

Se a verificação mostrou que não foi possível atingir os resulta-
dos propostos, deve-se partir para o estudo de ações corretivas e a seguir 
retomar o método PDCA11, por isso o método é cíclico.

A definição de qualidade consegue abranger o que o mercado 
atual de saúde vem buscando para suprir as necessidades existentes, pois 
a gestão de qualidade caracteriza-se por qualquer atividade coordenada 
para dirigir e controlar uma organização, no sentido de possibilitar a 
melhoria de produtos/serviços, visando a garantir a completa satisfação 
das necessidades dos clientes em relação ao que está sendo oferecido, ou, 
ainda, à superação de suas expectativas. 12
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Pode-se destacar, também, que o planejamento da qualidade 
mostra sua importância quando evita problemas no processo produtivo, 
como falhas de equipamentos, desperdícios, erros recorrentes, falta de for-
necedores e funcionários. O planejamento deve ser realizado antes e de 
maneira proativa, ou seja, antecipando as possíveis ocorrências que gerem 
reclamações, perda de clientes e redução da faixa de atuação no mercado. 
Planejar a qualidade significa evitar o comportamento reativo. 13

Para Borba e Kliemann Neto14, as vantagens e a interferência 
da qualidade de serviço na gestão hospitalar estão em vários atributos. 
Destacam-se no contexto do serviço, nas formas de interação entre o 
prestador e o paciente, na existência de sistemas de qualidade que certi-
ficam os processos de atendimento, sobretudo, numa visão sistêmica dos 
serviços, considerando a estrutura existente, os processos de atendimen-
to e os resultados obtidos. 

A estrutura, o processo e o resultado são a “tríade Donabediana” 
da qualidade. O componente “estrutura” abrange os recursos humanos, 
físicos e financeiros utilizados na provisão de cuidados de saúde, bem 
como os arranjos organizacionais e os mecanismos de financiamento 
destes recursos. O componente “processo” refere-se às atividades que 
constituem a atenção à saúde, e envolvem a interação de profissionais 
de saúde e população assistida. O componente “resultados”, diz respei-
to às mudanças, no estado de saúde da população, promovidas pelos 
cuidados recebidos. 15

Para melhora no componente “estrutura” podemos utilizar a 
técnica 5S. Concebido por Kaoru Ishikawa em 1950, após a 2ª Guerra 
Mundial o 5S é um método de gestão da qualidade com raízes japone-
sas. Cada senso visa a delinear técnicas eficientes e eficazes voltadas à 
redução de custos, otimização de recursos materiais, tecnológicos e hu-
manos e combate de desperdícios. Os objetivos são transformar o am-
biente das organizações e a atitude das pessoas, melhorando a qualidade 
de vida dos funcionários, diminuindo desperdícios, reduzindo custos e 
aumentando a produtividade das instituições. 16

O senso de utilização, favorece a eliminação do desperdício de 
inteligência, tempo e matéria-prima. Este senso é útil em toda a cadeia 
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medicamentosa, sendo importante questionar a utilização do medica-
mento desde à seleção, até a dispensação. O senso de ordenação, facilita 
o desenvolvimento do primeiro senso, ao diminuir o tempo de busca 
dos objetos. Implica “dispor os recursos de forma sistemática e estabe-
lecer um excelente sistema de comunicação visual para o rápido acesso 
a eles”. Este senso consiste em dar lugar a cada item e colocar cada item 
em seu lugar, padronizando as nomenclaturas e evitando, assim, mais de 
uma interpretação para o mesmo objeto. Os estudos sobre a frequência 
de erros resultantes de trocas de medicamentos com nomes semelhan-
tes são escassos. Dados do Instituto para Práticas Seguras no uso de 
Medicamentos (ISMP) relatam que erros por esta causa correspondem 
a pelo menos 15% nos Estados Unidos e 12% na Espanha. 17 

O senso de limpeza, pode ser definido como a eliminação da 
sujeira sob todos os aspectos, incluindo a boa preservação dos equipa-
mentos, ambiente de trabalho limpo, com agradável sensação de bem-
-estar e eliminação de estoques desnecessários. O quarto senso é deno-
minado de formas diferentes segundo os diversos autores citados: senso 
da saúde, higiene ou padronização. Este refere-se ao estágio alcançado 
com a prática dos três sensos anteriores, acrescido de hábitos rotineiros 
de higiene, segurança no trabalho e saúde mental. Má ordenação e su-
jeira são, reconhecidamente, causas de acidentes de trabalho e estresse. 
O quinto e último senso, o senso de disciplina, procura a manutenção 
da nova ordem estabelecida. Implica cumprir rigorosamente as normas 
e tudo aquilo que for decidido pelo grupo. 18 

O processo pode ser mapeado de várias formas, dentre elas 
utilizando-se a matriz SIPOC. O SIPOC (Suppliers, Inputs, Process, 
Outputs, Customers) é um mapa de alto nível que possibilita a visualiza-
ção do processo estudado e de seus principais componentes. É estrutu-
rado em cinco colunas, nas quais são apontados, da esquerda para direita: 
os fornecedores envolvidos (suppliers), as entradas necessárias (inputs), o 
processo em análise (process), as saídas do processo (outputs) e os clientes 
atendidos pelo processo (customers). Trata-se de uma ferramenta versátil, 
cuja aplicação é muito explorada no planejamento de melhorias de pro-
cessos com base em metodologias como Lean e Six Sigma, tanto na área 
de manufatura como na de serviços. 19
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A redução de desperdícios é um objetivo universal indiscutí-
vel. O Lean manufacturing (traduzido como “manufatura enxuta”) tem 
como objetivo reduzir o desperdício e o Six Sigma (Seis Sigma) visa 
reduzir as variações nos processos. A primeira implementação específica 
do Six Sigma no setor de saúde ocorreu em 1998 na Commonwealth 
Health Corporation. Alguns dos resultados incluem redução de 21,5% 
dos custos operacionais no Departamento de Radiologia e economia de 
US $ 2,5 milhões. 20 

Juntos ou sozinhos, Lean e Six Sigma são técnicas para melho-
rar processos que criam e oferecem qualidade em serviços e produtos.21 
Para desenvolver uma implementação bem-sucedida do Six Sigma, é 
necessário realizar uma série de atividades para garantir o cumprimen-
to de alguns aspectos, e o principal é que o problema deve ser trata-
do de acordo com os objetivos estratégicos. 22 Portanto a Assistência 
Farmacêutica deve ser entendida como parte do processo de cuidado, 
parte do objetivo estratégico e não um universo separado.

Na área da saúde, o Lean pode ser definido como “o compro-
misso cultural de uma organização de aplicar o método científico de 
projetar, executar e melhorar continuamente o trabalho entregue por 
equipes de pessoas, levando a um valor mensurável para pacientes e ou-
tras partes interessadas”. 23

O Lean já foi implementado em muitas áreas da saúde. Na 
cirurgia ortopédica, reduziu as taxas de complicações e criou uma cultura 
de melhoria contínua. 24 

Um estudo 25 descreveu um painel de farmácia abrangente e 
em tempo real que incorporou o LEAN e avaliou sua utilização em 
uma Central de Mistura Intravenosa (CMI) em um serviço de farmácia. 
As métricas para o painel alinhavam-se a 3 dos 6 objetivos estratégicos 
gerais da organização: qualidade e valor, resiliência financeira e pessoas 
e cultura. As métricas de qualidade e valor incluem produção no prazo, 
tempos de resposta consistentes em pedidos urgentes e rastreamento de 
produção sem defeitos. Para a resiliência financeira, as métricas de pro-
dutividade incluíram redução de custos, eliminando a terceirização e o 
rastreamento de gastos com medicamentos e suprimentos. As métricas 
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para pessoas e cultura foram a conformidade com as tarefas de trabalho 
padrão e o reconhecimento da participação da equipe nas decisões de 
fluxo de trabalho exibidas em uma placa de ideias que mostra a melhoria 
contínua da qualidade.

Para resultados efetivos as funções e responsabilidades de 
cada contribuinte para o atendimento ao paciente devem ser definidas 
e as métricas devem ser criadas para determinar até que ponto elas 
foram cumpridas. 26

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES 

Berwick afirma que é possível adaptar os conceitos de quali-
dade utilizados na indústria, para o setor saúde, até com certa facilida-
de, dando exemplos concretos da utilização das tradicionais ferramen-
tas da qualidade.27

Não só a Assistência Farmacêutica, mas também a Atenção 
Farmacêutica pode utilizar ferramentas da qualidade. A Atenção 
Farmacêutica, é parte da Assistência Farmacêutica e refere-se às ati-
vidades específicas do farmacêutico no cuidado ao paciente ou usuário 
do medicamento: É um modelo de prática farmacêutica, desenvolvida no 
contexto da Assistência Farmacêutica. Compreende atitudes, valores 
éticos, comportamentos, habilidades, compromissos e co-responsabili-
dades na prevenção de doenças, promoção e recuperação da saúde, de 
forma integrada à equipe de saúde. É a interação direta do farmacêutico 
com o usuário, visando uma farmacoterapia racional e a obtenção de re-
sultados definidos e mensuráveis, voltados para a melhoria da qualidade 
de vida. Esta interação também deve envolver as concepções dos seus 
sujeitos, respeitadas as suas especificidades biopsicossociais, sob a ótica 
da integralidade das ações de saúde.28 O termo “Cuidado Farmacêutico” 
também tem sido utilizado atualmente, considerando atuações clínico-
-assistenciais e a técnico-pedagógicas.

Outra razão para a utilização de ferramentas da qualidade é o 
processo de Acreditação. Segundo a Organização nacional de Acreditação 
(ONA) 29 define-se Acreditação como “um sistema de avaliação e certifi-
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cação da qualidade de serviços de saúde. Tem um caráter eminentemente 
educativo, voltado para a melhoria contínua, sem finalidade de fiscaliza-
ção ou controle oficial/governamental, não devendo ser confundida com 
os procedimentos de licenciamento e ações típicas de Estado”.

Nos conceitos acima observamos muitos atributos da gestão da 
qualidade: melhoria contínua e uso de resultados definidos e mensuráveis. 
O estudo da qualidade no campo da saúde envolve, além de um conjunto 
de técnicas, uma dimensão mais ampla de ações como projeto social. 30 

O modelo Donabediano é o quadro seminal para conceituar a 
qualidade dentro dos cuidados de saúde. 31 Apesar de suas teorias, sa-
bemos que a qualidade ainda é um atributo subjetivo, que depende de 
quem recebe o serviço. Para uma pessoa atarefada o rápido atendimento 
é importante, para uma pessoa idosa, solitária, a atenção recebida é mais 
relevante do que a velocidade. O  profissional de saúde deve entender 
a necessidade do paciente, oferecendo um serviço que não cause danos 
conforme preceito hipocrático “Primum non nocere” (Antes de tudo, não 
fazer mal). 
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RESUMO

Caro leitor, a voz é um elemento importantíssimo em nossas 
vidas e quando se fala em docência o assunto é ainda mais relevante, 
afinal trata-se de um dos principais instrumentos de trabalho desta ca-
tegoria profissional. Neste capítulo você encontrará na Introdução uma 
visão geral sobre voz, saúde vocal, relação docente-voz, sintomas, estu-
dos realizados e conceitos importantes, o que facilitará sua proximidade 
e entendimento básico do tema proposto. Nos resultados será possível 
verificar um comparativo feito entre a saúde vocal docente no Brasil, 
Estados Unidos e Colômbia, onde exemplos práticos de semelhanças e 
diferenças elucidam de maneira simples, através de gráficos, os aspectos 
vocais relevantes de cada país, facilitando a comparação. Além disso, 
uma cartilha produzida especialmente para docentes, abordando Boas 
Práticas de Saúde Vocal, traz dicas, cuidados a serem tomados, esclare-
cimentos e orientações de modo simples e leve, com objetivo de levar 
informações úteis e práticas para o cotidiano do professor, pois cuidados 
vocais diários podem fazer toda diferença para qualidade e saúde da voz.
Palavras-chave: Voz. Saúde vocal. Docente. Comparativo. Boas práti-
cas. Cartilha.

INTRODUÇÃO

Saúde vocal é um fator relevante para o bom desempenho da 
comunicação humana, principalmente no que se refere à atuação profis-
sional. A voz é o componente da linguagem do indivíduo que permite a 
interação entre informação e a evolução sociocultural. Esse elo é refor-
çado ou enfraquecido pela dinâmica vocal definida pelo impacto que a 
voz do falante causa no ouvinte, distanciando-o ou aproximando-o de 
seu interlocutor.1

Toda ciência traz consigo uma relação sujeito-objeto, assumindo 
assim uma determinada concepção epistemológica. Na Fonoaudiologia 
o objeto é o homem em sua complexidade e multiplicidade de referên-
cias relacionadas à voz e à comunicação.2 O professor é o profissional 
com maior prevalência de disfonia e distúrbios vocais, o que motivou 
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fonoaudiólogos a desenvolverem estudos nesta área, sendo consenso no 
Brasil e em outros países.2,11

O trabalho do professor representa uma parte histórica e signi-
ficativa da expressão das relações de trabalho, constituindo-se num dos 
principais modos de construção de processos institucionais no âmbito 
da educação e da aprendizagem humana.3 Todas as atividades têm pelo 
menos três aspectos: físico, cognitivo e psíquico. Ao aspecto físico, cor-
respondem o esforço físico necessário à execução da tarefa, ao cognitivo, 
os processos de tomada de decisão (como aspecto principal, mas não 
como único) e ao psíquico, o conflito produzido pelos constrangimentos 
gerados na organização técnica e social do trabalho.4

Para o professor, a voz é o seu principal meio de comunicação e 
deve se apresentar de forma saudável, a fim de garantir a atenção do alu-
no. Dentre os sintomas mais frequentes, a voz rouca pode ser indicativa 
de algum problema na laringe e pregas vocais. Para esses profissionais, 
tais alterações são inerentes à atividade docente, não se atentando para 
aos primeiros sintomas de presença de distúrbios.5 Os sintomas vocais 
mais referidos pelos docentes são cansaço ou esforço ao falar, rouquidão, 
pigarro ou tosse persistente, sensação de aperto ou peso na garganta, 
falhas na voz, entre outros. 1,6,7 

Um estudo sobre o Perfil de Participação e Atividades Vocais, 
identificou 70% de docentes universitários com alterações de voz de-
vido às condições de trabalho. Destes, 93% mencionaram prejuízo na 
comunicação diária; 91,5% apresentaram alterações vocais na presença 
de fatores emocionais e 88,5% relataram limitação nas atividades diárias 
devido à presença de alteração vocal.8

Na docência as professoras referem significativamente mais 
problemas vocais do que os professores, o que se explica parcialmente 
por diferenças biológicas da laringe entre os sexos.9, 10, 11 Além das dife-
renças entre os sexos, destaca-se o pequeno número de homens incluí-
dos nos estudos. A demanda vocal, fatores sociodemográficos e riscos 
diretamente relacionados à organização e ao ambiente de trabalho têm 
impacto na ocorrência de disfonia. Disfonia representa toda e qualquer 
dificuldade ou alteração na emissão natural da voz e  é o principal 
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sintoma de distúrbios da comunicação oral. Podem ser divididas em 
funcionais (sem lesões) e organofuncionais (presença de alterações 
como nódulos, cistos, pólipos, entre outros). As alterações na qualidade 
da voz limitam a função básica de transmissão da mensagem verbal e 
emocional do indivíduo e podem afetar crianças, adultos e idosos em 
qualquer momento da vida, sendo frequente na atividade docente.1,13,14

Para o professor, se faz importante a auto percepção sobre 
o quanto um problema de saúde compromete a qualidade de vida e 
sua saúde vocal, podendo ser essencial na adesão aos tratamentos.12

 É 
fundamental conhecer o processo saúde doença e o conceito de trabalho 
para compreender que os distúrbios de voz possuem estreita relação 
com as condições de trabalho do professor as quais necessitam ser 
diagnosticadas e esclarecidas para viabilizar ações mais efetivas na aten-
ção à saúde do mesmo.11

A presença de programas de bem-estar vocal aos docentes per-
mite o desenvolvimento de uma percepção maior de suas vozes, com des-
pertar para a presença de alterações na voz, aos primeiros sinais e sinto-
mas, permitindo o aprimoramento da competência comunicativa em sala 
de aula e a assistência a esses sujeitos que, muitas vezes, não têm condições 
de buscar um atendimento fonoaudiológico que não seja gratuito.14

É possível que, no decorrer da carreira docente, o professor 
tenda a desenvolver hábitos ou técnicas compensatórias para minimizar 
a dificuldade na produção da voz, influenciando em sua competência.13 
O fonoaudiólogo tem este compromisso, não só como reabilitador, mas 
também em orientação preventiva, reduzindo as alterações relaciona-
das à comunicação de modo geral e evitando prejuízos nesta categoria 
profissional, que tanto utiliza sua voz como instrumento de trabalho.9,14
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RESULTADOS E DISCUSSÃO

Estudos sobre voz docente são realizados no mundo todo de-
vido à relevância do assunto e à busca cada vez maior por qualidade 
de vida no trabalho. A análise de estudos realizados no Brasil, Estados 
Unidos e Colômbia:  Epidemiology of Voice Disorders in Teachers 
and Nonteachers in Brazil: Prevalence and Adverse Effects (2012); 
Caracterización sociodemográfica y de salud vocal de docentes universi-
tarios en Bogotá D.C., Colombia (2011); Prevalence of Voice Disorders 
in Teachers and the General Population (2004) e Voice disorders in 
teachers and the general population: effects on work performance, at-
tendance, and future career choices (2004), possibilitou a identificação e 
comparação de alguns aspectos vocais, sintomas, consequências e fato-
res de risco que contribuem significativamente para possíveis alterações 
vocais em professores e na população em geral nesses diferentes países.

De acordo com os dados analisados nas pesquisas, professores 
comparados com não professores são mais propensos a desenvolverem dis-
túrbio vocal ou até mesmo mudarem de ocupação por problemas relaciona-
dos à voz. Sendo assim pode-se considerar a docência como uma ocupação 
de risco para o desenvolvimento de alterações vocais.15 (Figura 1)

Analisando os resultados obtidos no estudo realizado no Brasil 
pelo SINPRO-SP (Sindicato dos professores de São Paulo), CEV 
(Centro de Estudos em Voz – São Paulo) e seus parceiros por todo 
o país, pode-se afirmar que um número significativo de professores já 
sofreram algum problema de voz no decorrer da vida ou relatam pro-
blemas atuais de voz.15 Entre os distúrbios relatados nos estudos estão: 
fadiga vocal, uso prolongado e inadequado da voz, alergias respiratórias, 
entre outros.16,7



Figura 1. Prevalência de relatos de distúrbios vocais - Brasil (2011)
FONTE: Behlau M, Zambon F, Guerrieri AC, Roy N. Epidemiology of Voice Disorders in Teachers and Nonteachers in Brazil: 
Prevalence and Adverse Effects, Journal of Voice, New York, v.26, n.5, 2012.
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Podemos ainda verificar na figura 1 que professores apresenta-
ram muito mais problemas de voz que limitam a capacidade em reali-
zar a ocupação, comparados a profissionais não-professores. Quanto aos 
aspectos Absenteísmo relacionado à voz e Mudança na ocupação por 
problemas vocais, a diferença entre categorias também é bastante signi-
ficativa, evidenciando mais uma vez que a categoria docente apresenta 
prejuízos vocais comparada aos não-professores.15

Comparando o resultado dos estudos, verifica-se semelhança 
entre Brasil e Estados Unidos relacionada a faixa etária em que a maio-
ria dos sintomas de voz pioraram, a partir dos 30-39 anos persistindo 
na idade crescente, com prevalência no sexo feminino.15 Já no estudo 
realizado na Colômbia foi encontrado em 60% dos professores uma 
piora dos sintomas vocais a partir dos 50-59 anos com uma prevalência 
maior no sexo masculino.16 (Figura 2)

Figura 2. Piora dos Sintomas vocais relacionado à idade
FONTE: Roy N, Merrill RM, Thibeault S, Gray SD, Smith EM. Voice disorders 
in teachers and the general population: effects on work performance, attendance, 
and future career choices. J Speech Lang Hear Res. 2004;47(3):542-51; Cultiva 
LCC, Muñoz AI. Caracterización sociodemográfica y de salud vocal de docentes 
universitarios en Bogotá D.C., Colômbia. Rev Cubana Hig Epidemiol, Ciudad de la 
Habana, v.49, n.1, 2011



126

Vale ressaltar que a maioria dos estudos sobre voz docente re-
lata prevalência de distúrbios vocais no sexo feminino, diferente do que 
foi verificado neste estudo realizado na Colômbia, apontando prevalên-
cia masculina, que provavelmente explica-se pelo fato de que na uni-
versidade pesquisada dois dos cursos são ministrados prioritariamente 
por homens, Direito e Ciências Contábeis, e apenas um com maioria 
feminina, Enfermagem.16

Quanto às principais diferenças dos estudos realizados no 
Brasil e nos Estados Unidos, envolveram o grau de efeitos que os dis-
túrbios vocais podem provocar, como se pode verificar na figura 3.

Figura 3. Maiores diferenças observadas entre os estudos realizados nos EUA e 
Brasil envolveram o grau de efeitos.
FONTE: Behlau M, Zambon F, Guerrieri AC, Roy N. Epidemiology of Voice 
Disorders in Teachers and Nonteachers in Brazil: Prevalence and Adverse Effects, 
Journal of Voice, New York, v.26, n.5, 2012.

A procura por ajuda profissional chama bastante atenção pois 
aparentemente pode se pensar que é um ponto positivo para o Brasil, no 
entanto, essa busca por ajuda pode refletir o quanto a atividade docente 
é altamente estressante em nosso país levando nossos docentes a se dis-
porem mais em buscar tratamentos profissionais.

Segundo este estudo realizado no Brasil, os professores tem se 
preocupado cada vez mais em procurar ajuda profissional com  médicos 
e  fonoaudiólogos para o tratamento dessas alterações e problemas vo-
cais ou até mesmo a fim de buscar aperfeiçoamento vocal.15 

Sabe-se que as condições do ensino no Brasil diferencia-se 
com a dos Estados Unidos e outros países desenvolvidos principalmente 
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quanto as questões de remuneração, carga horária e estrutura, e tudo isso 
reflete no dia a dia, fazendo com que no Brasil muitos professores op-
tem por trocar de ocupação em decorrência de alguma limitação vocal.

No entanto, mesmo com a crescente busca por esclarecimentos 
por parte dos docentes, ainda é necessário a propagação da importân-
cia dos cuidados vocais através da realização de campanhas, utilizando 
material impresso, rodas de conversa, palestras e outras atividades que 
visem a orientação, conscientização, capacitação e aperfeiçoamento da 
voz dos professores, objetivando a qualidade vocal destes profissionais 
dentro e fora das salas de aula. 

Verifique nas figuras 4 e 5 nosso modelo de cartilha produzida 
para orientar e dar dicas preciosas aos docentes para manter o bem-estar 
e a saúde vocal.

Figura 4. Cartilha Boas Práticas em Saúde Vocal: Especial para docentes – página 1
Fonte: Behlau M. et al. Voz profissional: aspectos gerais e atuação fonoaudiológica. 
In: Behlau, M. (Org.) Voz: o livro do especialista, Rio de Janeiro, v. 2, cap. 12 , 2010; 
SBFa. Respostas para perguntas frequentes na área de voz profissional. PDF, 2013; 3° 
CONSENSO sobre voz profissional, Rio de Janeiro, 2004; Dragone MLOS. Programa 
de saúde vocal para educadores: ações e resultados. Rev. Cefac, 2011, nov-dez; 13(6): 
1133-1143.
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Fonte: Behlau M. et al. Voz profissional: aspectos gerais e atuação fonoaudiológica. 
In: Behlau, M. (Org.) Voz: o livro do especialista, Rio de Janeiro, v. 2, cap. 12 , 2010; 
SBFa. Respostas para perguntas frequentes na área de voz profissional. PDF, 2013; 3° 
CONSENSO sobre voz profissional, Rio de Janeiro, 2004; Dragone MLOS. Programa 
de saúde vocal para educadores: ações e resultados. Rev. Cefac, 2011, nov-dez; 13(6): 
1133-1143.

CONCLUSÃO

Com a estruturação deste capítulo, que buscou primeiramente 
explanar de maneira geral a temática Saúde Vocal Docente para trazer 
um entendimento amplo ao leitor sobre o universo em que seria sub-
mergido, e posteriormente aprofundando em realizar um comparativo 
claro e detalhado sobre diferenças e semelhanças sobre o tema em dife-
rentes países, e ainda a produção de uma cartilha criada especialmente 
para docentes tratando de dicas, esclarecimentos e alertas para a manu-
tenção da boa saúde vocal, verifica-se cada vez mais o quanto o assunto 
é importante e a necessidade de cada vez mais se falar sobre isso.

E falar não apenas com os profissionais da voz, mas também 
com a população em geral, que de uma maneira ou de outra acaba sendo 
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público destes profissionais que tem a voz como um de seus principais 
instrumentos de trabalho. Uma voz saudável não é um elemento solto, 
sem conexão a vários outros aspectos, ela faz parte de um ser humano 
que se cuida, que se preocupa com sua saúde, seu bem estar pessoal e 
profissional, e que assim consegue levar sua mensagem ao seu ouvinte 
da maneira mais completa e clara possível, seja ele um professor, cantor, 
radialista, ator, ou qualquer outro profissional que conte com sua voz no 
bom resultado do trabalho.

Campanhas de saúde vocal devem ser realizadas com mais fre-
quência a fim de buscar a diminuição de sintomas e outros problemas 
apontados nos estudos analisados neste capítulo. Pequenos cuidados e 
atitudes diárias podem construir uma Saúde Vocal Docente com mais 
qualidade e responsabilidade mundialmente, independente dos recursos 
e estrutura que cada país ofereça.   
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RESUMO

As Práticas Integrativas e Complementares (PICs) possuem 
em seu histórico características singulares de acordo com cada contexto 
social e cultural, variando o acesso e a aceitação segundo as classes so-
ciais, sexo, além de outras variáveis. Além disso, algumas práticas, por 
gozarem de certo prestigio e elitismo, podem se associar às facilidades 
provenientes do mercado de saúde para se estruturarem. Desse modo, 
descrever os itinerários ou percursos até o acesso e uso de PICs pode 
fortalecer canais ou “estradas” até a concretização de seus usos. Diante 
disso, o objetivo deste constructo será conhecer o uso e acesso as PICs, 
relacionando a seu itinerário terapêutico. Observou-se que a procura 
por tais práticas, seja no sistema de cuidado profissional, folk (tradicio-
nal) ou popular (informal), apresenta-se de forma não linear, represen-
tada de acordo com crenças, valores socioculturais e a partir da oferta 
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4 * Prof. Dr. Coorientador – Faculdade de Farmácia – Universidade Federal de Goiás.
5 * Profa Dra Coorientadora – Universidade Federal de Goiás.
6 * Prof. Dr. Orientador – Faculdade de Farmácia – Universidade Federal de Goiás.
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de informações, bens e serviços. Conclui-se que as peculiaridades da 
biografia do usuário permitem inferir uma narrativa biográfica que, en-
quanto dados preliminares, subsidiará o confronto entre os diferentes 
itinerários e entre os diferentes acessos às PICs. Não obstante, permite 
traçar relações com questões e contextos mais amplos, como o cenário 
político e econômico, construindo perspectivas que se orientam a subsi-
diar pesquisas com abordagens qualitativas.
Palavras-chave: Itinerário terapêutico. Acesso aos Serviços de Saúde. 
Práticas Integrativas e Complementares.

INTRODUÇÃO

Tecer uma argumentação sobre a busca da cura e o acesso de 
indivíduos e coletividades aos serviços de saúde, configurando seu itine-
rário terapêutico, exige minimamente uma visão cuidadosa, e ampliada 
sobre os sujeitos em seu meio cultural, político, econômico, sócio histó-
rico entre outros, bem como conhecer os serviços com suas facilidades 
e dificuldades, além dos fatores que mediam ambos, como transporte, 
acesso a informação e outros. Recorte especial e feito nos serviços de 
Praticas Integrativas e Complementares (PICs), o que configura um pe-
culiar campo relacional com seus processos, fenômenos e idiossincrasias.

Na contemporaneidade, nossa sociedade privilegia a ciência 
médica ocidental e hegemônica, ainda que as representações sociais do 
corpo e da saúde direcionem o sujeito enfermo na busca de cuidados 
mais naturais e populares, especialmente quando as alterações orgânicas 
não prejudiquem a qualidade de vida, sua produtividade e rotina diária. 
Assim, importante é diferenciar os sistemas de cuidado a saúde, reco-
nhecendo a multiplicidade de recursos e possibilidades terapêuticas e a 
liberdade de escolha que cada indivíduo possui, respeitando seu modo 
de pensar, coerência e articulação com conteúdos diversos.1

No que tange aos Sistemas de Cuidados de Saúde (Health Care 
System), Kleinman em 1980 apontou três domínios que se relacionam e 
interpenetram toda e qualquer sociedade, a saber: o popular, o folk, e o 
profissional. Entendendo que até chegar a assistência biomédica (profis-
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sional), pode-se o sujeito, de modo prévio ou concomitante, procurar tam-
bém o setor popular (automedicação e cuidados domiciliares e familiares) 
e o setor folk (tradicional com raizeiras, benzedores, curandeiras etc.).2,3

Ao descrever a medicina popular, Dominguez relata que, embo-
ra haja uma hegemonia e relativa universalização da medicina cientifica, 
essa permite, ou melhor, a sociedade demanda a existência de diferentes 
sistemas de assistência, tendo nas medicinas alternativas, agora deno-
minadas no Brasil de PICs, uma significativa evidência e curiosidade.4

As PICs pautam-se por um paradigma complexo, sistêmi-
co e apresentam-se com um caráter contra hegemônico, orientam-se 
frequentemente a uma abordagem familiar e comunitária, com parti-
cipação ativa e empoderamento dos usuários, estimulo ao autocuidado 
e a auto cura, bem como a reposição do sujeito e seu contexto social/
familiar no centro do processo terapêutico e a adoção de metodologias 
participativas, holísticas que valorizem saberes e práticas não-biomédi-
cas e múltiplas formas de vivências e técnicas de cuidado5, a serem im-
plementadas nos sistemas de saúde com segurança, eficácia, qualidade, 
acesso garantido e uso racional.6, 7

Tais praticas terapêuticas suprem uma demanda social, pois 
oferecem outras trajetórias e formas de solução ou alívio para a questão 
do sofrimento.8 Nesse sentido, o itinerário terapêutico, campo pouco 
estudado no Brasil, denota o caminho das pessoas em busca do cuidado 
em saúde. Pauta-se em abordagem socioantropológica para descrever o 
trajeto que objetiva resolver os problemas de saúde, incluindo saberes 
e práticas que contemplam cuidados caseiros, religiosos, assistência e 
atenção a saúde institucionalizados, entre outros.9

As escolhas feitas pelos indivíduos para solucionar suas ques-
tões de saúde, caracterizando seu itinerário terapêutico, eram descritas 
nos primeiros estudos sobre o tema, alinhados com as teorias sobre ill-
ness behavior (comportamento do enfermo), como orientadas por um 
processo de avaliação racional pautada no custo-benefício. Os estudos 
sobre illness behaviour investigavam como valores culturais determina-
vam o volume de utilização de serviços de saúde, evidenciando fato-
res extra biológicos na definição popular sobre saúde/doença e sobre 
as estratégias de cuidado. Assim, no último terço do século XX, emer-
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giram trabalhos que investigavam os aspectos cognitivos e interativos 
pertinentes aos processos de escolha e tratamento de saúde, envolvendo 
o coletivo (redes sociais) e as interpretações e percepções sobre saúde-
-doença-cuidado.10

Dessa forma, conhecer tais itinerários configura-se como ins-
trumento para qualificação da assistência, ainda que tais percursos não 
coincidam ipsi literis com fluxos ou diagramas pré-definidos, apresen-
tando de modo idiossincrático a percepção do indivíduo sobre a doença 
e o tratamento.9

Em relação às PICs, tais caminhos são construídos e inseridos 
na sociedade por meio de processos biolíticos, pautados na formação de 
políticas públicas e nos cuidados com o corpo. E por isso, são particula-
rizadas em cada contexto sociocultural, a partir dos sujeitos envolvidos, e, 
portanto, sua promoção e sensível ao capital cultural, econômico e social, 
levando a necessidade de estruturar serviços para que as mesmas ocorram.

O “CAMINHO” PARA O ITINERÁRIO TERAPÊUTICO

Pereira relata que a antropologia médica ou antropologia da 
saúde associa-se as dimensões do tempo e espaço, discorrendo sobre 
um tempo de ausência ou presença e um lugar próximo ou distante. 
Sem a pretensão de aprofundar nesse campo, sabe-se que tal ciência não 
nega o viés biológico, mas, inexoravelmente acrescenta o cultural, social 
e outros para maior compreensão e abordagem da saúde/doença. Ao 
citar Kleinman e Petryna (1996)7* destaca os processos sociais que são 
vividos, sentidos, organizados e contestados nas realidades individuais e 
sociais, e por isso, faz-se necessário compreender as narrativas dos sujei-
tos e de seus sofrimentos, situando-os em contextos locais, nos quais o 
processo saúde/adoecimento e percebido e enfrentado.11

A experiência da enfermidade, a história de vida e o itinerário 
terapêutico possibilitam a compreensão dos sentidos e significados do 
momento de dor, bem como o componente sociocultural que determina 

7 * Kleinman, A.; Petryna, A. Health: anthropological aspects. In: Levinson, D.; Ember, M. 
(Edits.). Encyclopedia of Cultural Anthropology. v. 10. New York: Henry Holt Company, 1996. p. 
6495-6499.
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as escolhas de cuidado, a priori, em uma lógica popular/domiciliar até a 
entrada no setor profissional de cuidado a saúde.12

Os profissionais de saúde, focados na logica clínica, pouco re-
conhecem a experiência da enfermidade na perspectiva do sujeito que 
sofre12, tentando, via de regra, classificar os sinais e sintomas em uma 
lógica já conhecida e pré-estabelecida pelas normas, diretrizes e proto-
colos vigentes.

Ao discutir educação em saúde, Hermida e colaboradores cor-
roboram a influência da cultura na escolha de terapeutas e usuários por 
instrumentos, estratégias e processos de cuidado, compreendendo a saú-
de, em uma perspectiva cultural, como processos interativos entre hu-
manos na elaboração e significação do ser/estar saudável.13 A cultura é 
então entendida como um conjunto de elementos compartilhados por 
um grupo social que inclui os significados construídos a partir de inte-
rações e ações sociais com seus valores, símbolos, normas e práticas.14

As múltiplas doenças e desequilíbrios físicos, emocionais en-
tre outros, levam os indivíduos doentes e seus pares envolvidos (como 
terapeutas, amigos e especialmente familiares) a produzirem respostas 
pertencentes a um universo de saberes, praticas, valores e crenças que 
são por eles compartilhados, formulando e (re)produzindo um conjunto 
de soluções, receitas práticas e proposições genéricas.1

O conceito de itinerário terapêutico não e uníssono quanto aos 
referenciais teóricos, haja vista oscilar os modelos explicativos que bus-
cam compreender como as estruturas sociais modelam a trajetória das 
pessoas na procura de solução de uma doença, ou como sujeitos e cole-
tivos percebem e reagem a um problema de saúde. Por isso, advoga-se 
pelas abordagens que privilegiem uma “interpretação e compreensão, 
capaz de recuperar, contextualizar e reconstruir as trajetórias, a partir 
dos sujeitos implicados no processo do cuidado”.10

Apesar da existência de fluxos programáticos para dirigir o ca-
minho dos cidadãos pelo sistema de saúde, percebe-se que esses não 
correspondem via de regra, aos trajetos percorridos ou pretendidos pelos 
usuários, que acabam por peregrinar de modo malsucedido pelo sistema 
de saúde.10
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Acredita-se que um itinerário terapêutico seja construído a 
partir da vivencia da enfermidade, tal percurso diz respeito a proces-
sos reflexivos e de escolhas pelos sistemas de cuidado a saúde, que são 
influenciados pelos significados partilhados pelo meio social. Assim, 
tem-se como sinônimo de itinerário terapêutico a procura por cuidados 
que abarcam praticas individuais e socioculturais de saúde em termos 
de trajetos percorridos por sujeitos, na tentativa de solucionarem seus 
problemas de saúde.15

Tal analise torna-se importante, pois cada cultura vivencia uma 
realidade social de uma forma particular (idiossincrática), e de acordo 
com Nunes os vários grupos sociais expressam sua vida, produzindo-a a 
partir de teorias próprias sobre o corpo e a saúde.16

OS SUBSISTEMAS DE CUIDADO DE SAÚDE

Arthur Kleinman em seu livro “Patients and healers in the con-
text of culture: An exploration of the borderland between anthropology, me-
dicine, and psychiatry”, analisando os cuidados médicos em uma socie-
dade complexa, postulou em 1980 três setores interconectados: o setor 
popular, o setor folk ou do povo, e o setor profissional. Cada qual com 
seu olhar para o complexo saúde/doença e seu cuidado.3

Para o autor, o setor popular, não profissional, não especialista 
da sociedade é um domínio secular, no qual saúde e doença são a prio-
ri reconhecidas. Caracteriza-se pelas crenças que indivíduos e coletivos 
possuem sobre a vida, o corpo e a relação saúde/doença. Incluem ações 
terapêuticas utilizadas sem ônus e sem a consulta a médicos (profissio-
nais da saúde) ou curandeiros do povo.3

No que diz respeito aos cuidados médicos primários, o setor 
popular destaca-se como o real local de cuidado em qualquer sociedade, 
tendo na familia, e nas mulheres, o principal palco de reconhecimento e 
tratamento da doenca e tem como opcoes:

os auto tratamentos ou automedicação; o conselho ou tratamento 
dados por um parente, amigo, vizinho ou colega de trabalho; as ati-
vidades de cuidados mútuos numa igreja, o culto ou grupo de au-
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toajuda; a consulta com outra pessoa secular que tem experiência 
especifica e conhecimento sobre uma desordem particular ou de tra-
tamentos de um estado físico, etc. 2

Quando o autocuidado ou automedicação (setor popular) não 
obtém resultado, os indivíduos, nas várias sociedades, recorrem ao setor 
folk e ao setor profissional. Tal escolha e mediada ou influenciada pelo 
contexto e modelo explicativo utilizado para interpretação da origem da 
doença, bem como, por questões praticas associadas ao pagamento, tipo 
de especialista e logística de acesso ao serviço / cuidado em saúde.3

O setor folk, bastante utilizado em sociedades não industria-
lizadas8*, pode possuir caráter sagrado e secular. Ainda que seus diver-
sos tipos de especialistas não pertençam ao sistema medico oficial, se 
posicionam entre o setor popular e o profissional e variam em reflexo 
a sociedade, podendo ser: pajés, benzedeiras, raizeiros ou herbanários, 
especialistas espirituais, xamãs, curandeiros, videntes, entre outros.3

Tais especialistas, em sua heterogeneidade, possuem aborda-
gens holísticas no que tange a saúde/doença, associando aspectos in-
dividuais e comportamentais com suas relações sociais, ambientais e 
sobrenaturais. O tratamento pode envolver o uso de chás, defumações, 
banhos com ervas, rezas especificas, entre outros.3

São por vezes designados pelo setor profissional como “charlata-
nismo” e “curandeirismo”, e por isso, com potencial risco a saúde individual 
e coletiva. Há, no entanto, relativo reconhecimento por parte de autorida-
des médicas que observam vantagens na saúde pública, especialmente pela 
busca de soluções coletivas e comunitárias para os problemas emergentes.17

A própria Organização Mundial de Saúde (OMS) recomen-
dou em 1978 a promoção, desenvolvimento e integração da medicina 
tradicional a medicina cientifica moderna, com atividade coordenada, 
com respeito, reconhecimento e colaboração entre os especialistas dos 
vários setores de saúde.18, 19

8 * Deve-se considerar o recorte temporal do autor, em 1980, final do século XX, tendo os países 
asiáticos, em especial a China como contraposto nessa relação industrialização e uso do setor 
folk de cuidado em saúde.
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O setor profissional constitui o sistema medico hegemônico 
caracterizado pelas profissões de saúde organizadas, legalmente reco-
nhecidas. Assim, a medicina convencional e suas relações simbióticas 
com o mercado da saúde, equipamentos médicos e indústria farma-
cêutica possui interesses e demandas próprias atendendo ao contexto 
econômico, político, cultural, histórico entre outros, que nem sempre 
contemplam os interesses individuais e sociais.18

Assim, no que tange ao uso dos setores de saúde, o indivíduo 
quando acometido de lesões ou desequilíbrios orgânicos fazem uso dos 
diferentes subsistemas de cuidado, de modo separado, simultâneo ou 
sequencial, emergindo uma rede terapêutica2, escolhendo conforme a 
crença da terapêutica que lhe é apropriada para resolver seu problema.18 

(Figura 1)



*Profissionais de Saúde: Áreas  Medicina; Enfermagem; Agente Comunitário de Saúde; Fisioterapia; Farmácia; Fonoaudiologia; Odontologia; Terapia Ocu-
pacional; Serviço Social; Educação Física; Nutrição; Psicologia; entre outros.

Figura 1 – Representação dos caminhos percorridos até os serviços de saúde
Fonte: Elaborado pelos autores.
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O ITINERÁRIO TERAPÊUTICO COMO ESCOLHA 
DO CUIDADO

O tratamento do indivíduo passa por uma larga rede, come-
çando com o conselho da família, amigos, vizinhos e outros, depois o 
indivíduo passa a movimentar-se entre os especialistas folk ou por entre 
os médicos e profissionais de saúde.2

A busca por tratamento e cura se dá de modo individual, singu-
lar e utiliza um vasto arsenal, próprio de cada sujeito, com saberes e práti-
cas que ora se complementam, ora se contrapõem. Tais escolhas implicam 
situações variadas com a utilização de técnicas convencionais da biome-
dicina ou psicoterapia, até praticas associadas às experiências religiosas ou 
metafisicas, além do uso de saberes e práticas tradicionais.2, 20

Ao se investigar as concepções de saúde e o itinerário terapêu-
tico de adultos de um município de pequeno porte, Merino e Marcon 
constataram que homens referem menos patologias que as mulheres e 
essas, normalmente, iniciam a busca de tratamento de modo mais pre-
coce. Sendo que as mesmas já iniciam no sistema formal ou profissio-
nal de saúde, denotando que as experiências individuais e as influências 
sociais determinam diferenças entre os sexos na maneira de reconhecer 
as enfermidades e buscar soluções para as mesmas.21 Para as autoras, as 
narrativas coletadas pela pesquisa permitiram estabelecer um percurso 
que, em sua maioria inicia-se pela automedicação, que se segue pela 
procura de profissional do estabelecimento comercial (farmácia) e só aí, 
ocorre a procura pelo serviço oficial de saúde.21

Dominguez por sua vez, ao objetivar conhecer a relação viven-
cial (simbólica e empírica) que a população idosa possui com a medicina 
popular (crenças, praticas, usos e costumes), identificou como princi-
pais determinantes: grau de escolaridade, situação econômica, recurso 
ao curandeiro, doenças crônicas, relações familiares e estado de saúde.4

Assim, as medicinas populares (diferentes das medicinas al-
ternativas ou holísticas), também chamadas de medicinas primitivas ou 
para Fontes e Sanches de herboristas (baseadas nas plantas) são pauta-
das em sistemas médicos locais, caracterizados pelo uso de automedica-
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ção, chás, e a promessas e procissões, definindo-as como um arcabouço 
de crenças e conhecimentos do povo ou profanos não profissionais, em 
oposição ao erudito. Como possibilidade destes, utiliza-se emplastro, 
cataplasmas, infusões, inalações, balsamos, ventosas, massagens, cura 
termal e vomitivos.22

AS PRÁTICAS INTEGRATIVAS E COMPLEMENTARES 
COMO POSSIBILIDADE TERAPÊUTICA

As PICs nesse sentido, podem perpassar todos os subsistemas 
descritos por Kleinman a partir da antropologia da saúde. Essas con-
templam desde sistemas médicos complexos até o saber e cultura po-
pular. São denominadas pela Organização Mundial da Saúde (OMS) 
como medicina tradicional e medicina complementar/alternativa (MT/
MCA) e pautam-se por um modelo humanizado e integral de atenção, 
estimulando os mecanismos naturais de prevenção de agravos, promo-
ção e recuperação da saúde.23, 24

O Brasil orienta-se a implementação destas praticas já implan-
tadas por políticas públicas25, ampliadas em 2017 por mais 14 diferentes 
práticas a partir da Portaria GM/MS n. 849/201726. Assim, constitui-
-se um grande rol de possibilidades terapêuticas disponíveis no Sistema 
Único de Saúde (SUS), legitimando também seu uso na dinâmica do 
sistema complementar e suplementar de saúde, por meio da iniciativa 
privada, bem como, fomenta-se a disseminação e utilização dessas prá-
ticas no universo de cuidado privado e domiciliar.

No que diz respeito ao SUS, o universo de práticas contempla-
das pelas portarias e políticas públicas de saúde podem ser visualizadas 
na Figura 2.



Figura 2 – Práticas integrativas e complementares instituídas no sistema único de saúde (sus)
Fonte: Elaborado pelos autores.
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Em sua multiplicidade e polissemia, as PICs, ainda que subes-
timada, tem obtido notoriedade e espaço não só no “mercado de saúde”, 
mas também, no ideário e nas representações sociais que indivíduos e 
coletivos constroem acerca do cuidado em saúde, visto que a “arte de 
cuidar” e sobremaneira trabalhada por terapeutas que, empoderados 
desse velho/novo, ou melhor, diferente paradigma, acolhem a dor e so-
frimento dos sujeitos terapeutizados ressignificando, acalentando e pro-
movendo resolutividade com eficácia e eficiência.

CONCLUSÕES

O itinerário terapêutico é vivenciado e descrito pela experiên-
cia da busca da saúde, e construído a partir, especialmente, de narrativas 
oriundas de sujeitos marcados por fatores socioculturais que determi-
nam suas escolhas. Tais escolhas, amiúde, iniciam-se por cuidados po-
pulares com relativa resistência à entrada no setor profissional.

Advoga-se que o cuidado prestado aos usuários dos sistemas de 
saúde deve ser problematizado a partir de pesquisas qualitativas mediado-
ras de narrativas biográficas, que representam um importante recurso para 
reflexão e revisão da atenção e assistência à saúde, de modo a permitir re-
lações com contextos mais amplos, transcendendo o modelo biologizante 
que subsidia a medicina cientifica e a história natural das doenças.

Assim, as buscas pelos sistemas de cuidado à saúde são in-
fluenciadas pela cultura e suas relações, seja o sistema oficial ou profis-
sional, ou os sistemas folk ou tradicional e o familiar ou popular, nos 
quais ancoram-se hábitos e regras de conduta com múltiplas aborda-
gens terapêuticas que interagem com uma paradoxal concorrência e 
complementariedade.
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RESUMO

Buscou-se construir, a partir de uma revisão narrativa, uma re-
flexão sobre a dança circular (DC) no contexto da saúde no cenário bra-
sileiro. Diante disso, partiu-se da abordagem das características e fun-
damentação da DC para posteriormente se adentrar na sua realidade na 
área da saúde. Dessa forma, com o intuito de se vislumbrar as perspec-
tivas de utilização da prática na atualidade, a discussão fluiu na aborda-
gem da DC dentro do Sistema Único de Saúde (SUS), desde a inclusão 
na Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares, justi-
ficando sua importância, e de sua disseminação pelo país. Ademais, são 
apresentados estudos científicos realizados que demonstraram impacto 
na qualidade de vida dos pacientes e na sua saúde mental. Porém, de-
monstra-se uma área com necessidade de reflexão e análise do conheci-

9 Fisioterapeuta, Mestrando do Programa de Pós-Graduação em Assistência e Avaliação em 
Saúde da Universidade Federal de Goiás; 
10 Farmacêutica, Doutora em Ciências Médicas, Docente do Programa de Pós-Graduação em 
Assistência e Avaliação em Saúde da Universidade Federal de Goiás.



147

mento empírico, para assim se buscar subsídios que embasem as futuras 
abordagens e estudos científicos. Além disso, acredita-se que a forma 
como a DC tem sido tratada diante do meio da área da saúde, com sua 
dispersão no território brasileiro, mesmo que tímida, serve como parâ-
metro para se acreditar na viabilidade de sua consolidação junto ao SUS 
e desse modo ser acolhida e valorizada pela sociedade.  
Palavras-chave: Dança Circular. Práticas Integrativas e Complementares. 
Sistema Único de Saúde.

INTRODUÇÃO

Atualmente, muitas pessoas têm buscado estratégias alternati-
vas de tratamento e/ou prevenção quanto a atenção à sua saúde ou a de 
seus próximos. Sendo que para isso muitas práticas vêm sendo criadas 
e outras vêm sendo resgatadas de tradições culturais antigas e que têm, 
ora substituído, ora atuado em conjunto com os recursos terapêuticos e 
medicamentosos contemporâneos. 

Uma abordagem que tem sido colocada em pauta quanto a seus 
benefícios na área da saúde é a Dança Circular (DC) ou Dança Sagrada, 
prática sistematizada na década de 70, mas que traz uma bagagem cul-
tural de inúmeros povos e de datas remotas. Há poucos anos, em 2016, 
no Brasil, teve-se a abertura para a inclusão da DC no sistema público 
de saúde, sendo considerada uma Prática Integrativa Complementar em 
Saúde (PICS) e que anda sistematizada junto às políticas do Sistema 
Único de Saúde (SUS)1.

Contudo, a entrada da DC na atenção básica ainda está em 
processo, porém o que se observa até o momento é uma inserção e apro-
priação por parte dos profissionais de saúde de forma desigual no terri-
tório brasileiro, mas que com o surgimento de estudos que mostrem os 
benefícios da prática para a sociedade, essa pode ter sua implementação 
nos serviços de saúde facilitada e disseminada. Diante disso, buscar-se-á 
nesse capítulo contextualizar as danças circulares, apresentar os benefí-
cios relatados na literatura direcionados para a saúde, discutir a dança 
circular como uma PICS e assim, inferir as perspectivas para o processo 
de aceitação da mesma como uma ferramenta para a saúde no Brasil.
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CONTEXTUALIZANDO A DANÇA CIRCULAR

A DC é uma prática desenvolvida em roda, com origens ances-
trais e inseridas em contextos simbólicos, realizada em grupos, acompa-
nhada de cantos e movimentos de mãos e braços. Inspirada em culturas 
tradicionais de várias partes do mundo, elas foram coletadas e sistema-
tizadas inicialmente pelo bailarino polonês-alemão Bernhard Wosien, 
que as ressignificou com o acréscimo de novas coreografias e ritmos2. 

Essa também é conhecida como dança circular sagrada, o ter-
mo “sagrada” deve-se ao fato de se considerar que o indivíduo vivencia 
um processo de transformação transcendente interior durante a prática3. 
Contudo, no seu surgimento o termo “sagrada” foi trazido por Bernhard 
Wosien uma vez que as danças circulares para ele expressavam a sabedo-
ria da alma dos povos [das quais elas se originavam] e as suas qualidades 
espirituais4. Wosien até pensou em mudar o termo “sagrada” após alguns 
anos da criação do mesmo para não criar conotação religiosa, contudo, 
de acordo com Barton5, já não fazia mais sentido a mudança, uma vez 
que a palavra trazia a ideia de envolvimento entre corpos mental e emo-
cional, no intuito da promoção do alinhamento entre terra e o espírito.

O círculo, característica marcante da prática, é um símbolo 
universal de igualdade, harmonia, totalidade, integração e unidade, sen-
do esse uma das estruturas simbólicas vivenciadas a partir das danças 
circulares. Ao se vivenciar esse e outros símbolos identificados nas rodas 
de dança, somados a música, ao ritmo e a cultura dos povos, tem-se um 
ambiente propicio à integração6. 

Embora a DC tenha origem em povos antigos, sua sistemati-
zação como movimento se deu na década de 1970, tendo como marco 
o encontro de Bernhard Wosien com a comunidade de Findhorn, na 
Escócia, em 1976.  As danças se tornaram rotineiras no dia-a-dia da co-
munidade, e, com o tempo, se espalharam pelo mundo, principalmente 
por meio de pessoas que visitavam Findhorn6. 

A DC é desenvolvida para ampliar o conhecimento em direção 
ao bem-estar físico, mental, emocional e social, por meio de ritmos e 
danças, a partir dos povos aos quais elas surgiram e podem ser viven-
ciadas. Durante a realização das rodas os participantes podem vivenciar 
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momentos de descontração e introspecção, levando-os a se perceberem 
como integrantes de algo mais amplo, forte e harmonioso, mas que só é 
conseguido pela unicidade que o grupo proporciona7. 

Ademais, a DC não deve ser vista apenas como uma habilidade 
que pode ser aprendida, mas sim, como uma ferramenta que proporciona 
o descobrimento da paz interior e que é capaz de colocar o indivíduo em 
contato com o corpo e sua energia que é canalizada por meio da dança5. 
Para Barton a dança reúne, cura, inclui, unifica, ensina, emociona e trans-
cende. Ainda, segundo essa autora, a influência da DC pode se expandir e 
colaborar, também, com o processo de transformação do mundo5.  

DANÇA CIRCULAR E SAÚDE: UMA RELAÇÃO 
BENÉFICA

Até o momento, existem poucas publicações que abordem a 
DC no contexto da saúde ou que discutam os seus benefícios de forma 
sistematizada. Diante disso, buscar-se-á apresentar os principais estudos 
encontrados e seus achados relacionados à saúde, no intuito de contex-
tualizá-los e estabelecer diálogo entre os mesmos. 

Uma das contribuições que tem sido atribuída a DC é a me-
lhoria da qualidade de vida nos seus praticantes. Estudo realizado por 
Almeida em mulheres saudáveis, constatou-se melhoria na qualidade 
de vida dos indivíduos, avaliados por meio do questionário The World 
Health Organization Quality of Life 100 (WHOQOL-100), nos domí-
nios ambiente, na socialização, em aspectos físicos e psíquicos. Além 
desses achados, verificou-se no mesmo estudo modificações da imagem 
corporal dos indivíduos avaliados após a intervenção com a dança circu-
lar, mostrando diminuição de tensão, maior expressão, fluidez de ener-
gia, o que sugere uma melhora dos indivíduos com eles mesmos8.

Em outro estudo mais recente, Kimura buscou estudar os efei-
tos da DC na qualidade de vida em pessoas estomizadas intestinais. 
Tratou-se de um estudo clínico aberto, randomizado e que contou com 
uma amostra de 80 colostomizados, distribuídos em dois grupos (con-
trole e experimental). A partir do estudo, que teve como instrumento 
principal um questionário de qualidade de vida específico para essa po-
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pulação, City of Hope – Quality of Life – Ostomy Questionnaire (COH-
QOL-OQ), foi possível perceber a influência significativa da DC na 
qualidade de vida dos indivíduos praticantes nos domínios bem-estar 
físico, psicológico, social e espiritual9.

No estudo de Frison e colaboradores ainda foi abordada a qua-
lidade de vida, contudo a amostra de 35 indivíduos da pesquisa foi com-
posta por mulheres mastectomizadas, divididas em dois grupos, controle 
e experimental. A pesquisa teve como instrumento norteador o questio-
nário de qualidade de vida WHOQOL-bref, sendo que os resultados 
apontaram diferenças significativas nos domínios físico, psicológico e 
meio ambiente do grupo experimental. O que demonstra que a inter-
venção com a dança circular provocou uma melhoria significativa na 
qualidade de vida do grupo10.

Assim, estes estudos buscaram uma abordagem que além de 
proporcionar benefício social, pudesse se contrapor aos modelos de 
atendimento biomédicos. Esses que, na maioria das vezes, desconside-
ram aspectos psicológicos, sociais e culturais nas ações de promoção, 
proteção, recuperação e prevenção da saúde10.

Além da discussão de qualidade de vida, outra contribuição que 
foi observada na literatura, foram os efeitos na saúde mental. Estudo 
conduzido por Kock e colaboradores avaliou os efeitos de uma dança 
circular específica em pacientes com depressão. Essa pesquisa contou 
com a participação de 31 indivíduos, todos diagnosticados com depres-
são, porém de diferentes etiologias, sendo que os mesmos foram dividi-
dos em três grupos: (1) prática da DC; (2) apenas ouvir música, e; (3) 
bicicleta ergométrica em casa. Ao término do estudo foi possível men-
surar diminuição do nível de depressão apenas do grupo que praticou 
DC, sendo que os achados foram mais significativos nos pacientes com 
graus mais severos de depressão11.

Em outra pesquisa sobre saúde mental foi abordada as contri-
buições da DC para pacientes de um serviço de reabilitação psicossocial 
quanto a percepção dos pacientes em relação a saúde e ao lazer dos 
mesmos. Esse estudo foi de caráter qualitativo, descritivo, com utiliza-
ção de entrevistas, sendo que para o tratamento dos dados obtidos na 
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pesquisa foi utilizado a análise do discurso. A DC no transcorrer desse 
estudo se mostrou como um importante recurso terapêutico para área 
da saúde mental, possibilitando aos participantes vivenciarem atividades 
que se caracterizavam como atividades de lazer, e que são tão importan-
tes na vida de uma pessoa. Contudo, essas acabam sendo esquecidas no 
decorrer do processo de adoecimento do paciente, e consequentemente 
acabam por interferir na qualidade de vida dos mesmos7.Nesse sentido, 
Silva aponta que a precária convivência social, e que acaba por levar a 
solidão do paciente de saúde mental, tem na DC uma possibilidade de 
interação social como apoio e suporte para o tratamento. Além disso, 
a DC promove habilidades sociais (abraçar, cumprimentar comunicar, 
entre outras) que se mostram precárias no cotidiano desse público, além 
de promover a sensação de pertencimento e estimular a capacidade de 
execução de atividades praticadas previamente ao adoecimento7.

Outros benefícios foram relatados para a prática da DC em 
relação a saúde. Em um estudo conduzido por Fleury e Gontijo12, fo-
ram avaliadas 12 idosas não institucionalizadas praticantes de DC, com 
período médio de participação de 28 meses. Tratou-se de um estudo de 
abordagem quanti-qualitativa, realizado a partir de entrevista semies-
truturada e que conteve 14 perguntas ao todo. Por meio do estudo foi 
possível identificar melhorias em vários aspectos da vida das participan-
tes após a prática da DC. Logo, a partir do autorrelato, identificou-se 
melhorias em relação: ao sono, consciência corporal, diminuição de dor, 
incremento da socialização, disposição física, disposição mental, desem-
penho sexual, flexibilidade, melhora da postura, incremento de força 
muscular, diminuição da tensão, melhoria do bem-estar e diminuição da 
solidão/isolamento social.

Dessa forma, é possível perceber que mesmo com a incipiente 
literatura que aborde a utilização das DC como ferramenta de interven-
ção, tanto para prevenção quanto para recuperação no processo de saú-
de-doença, as poucas publicações existentes apontam para a DC como 
uma estratégia viável e eficaz e que apresenta vários benefícios. Os estudos 
atuais acabam por direcionar os benefícios para o campo da saúde mental 



152

e da qualidade de vida, contudo, há carência em publicações que consigam 
abordar outros benefícios possíveis da DC de forma sistematizada.

DANÇA CIRCULAR COMO UMA PRÁTICA 
INTEGRATIVA E COMPLEMENTAR

O campo das Práticas Integrativas e Complementares con-
templa sistemas médicos complexos e recursos terapêuticos que são de-
nominados pela Organização Mundial da Saúde (OMS) de medicina 
tradicional e medicina complementar/alternativa (MT/MCA). Sendo 
que no final da década de 1970, a OMS criou o Programa de Medicina 
Tradicional com o objetivo de formular políticas na área, e desde então 
ela expressa o seu compromisso em incentivar os Estados-Membros a 
formularem e implementarem políticas públicas para uso racional e in-
tegrado da MT/MCA nos sistemas de saúde nacionais. No Brasil, a 
mobilização na saúde foi maior a partir da década de 1980, principal-
mente após a criação do Sistema Único de Saúde (SUS)13.

As PICS podem ser definidas como:

“Práticas de saúde, baseadas no modelo de atenção humanizada e 
centrada na integralidade do indivíduo, que buscam estimular os 
mecanismos naturais de prevenção de agravos, promoção e recupe-
ração da saúde por meio de tecnologias eficazes e seguras, com ênfa-
se na escuta acolhedora, no desenvolvimento do vínculo terapêutico 
e na integração do ser humano com o meio ambiente e a sociedade2”.

As PICS foram institucionalizadas na saúde pública do Brasil 
por meio da Política Nacional de Práticas Integrativas e Complementares 
no SUS (PNPIC), em 2006. Entretanto, na época de sua implantação 
ela contemplava apenas cinco práticas, a homeopatia, medicina tradi-
cional chinesa/acupuntura, plantas medicinais e fitoterapia, medicina 
antroposófica e termalismo social/crenoterapia13. Contudo, em abril de 
2016 o Ministério da Saúde, por meio da portaria no 404 incluiu a DC 
como procedimento do SUS, caracterizando-a como uma prática rea-
lizada em grupo que utiliza abordagens com movimentos corporais e 
música na atuação terapêutica14. 
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Todavia, somente em março de 2017, a PNPIC foi ampliada 
em catorze outras práticas, por meio da portaria no 849/2017, tendo 
entre essas a DC15. Nessa portaria é possível observar os avanços do país 
em busca de um modelo não biomédico e que acolha o indivíduo e o 
atenda de forma integral, visando uma atenção holística e que valorize, 
além do físico, os aspectos psicossociais e espiritual. 

Ao se deparar com a caracterização de DC na portaria no 
849/2017, consegue-se identificar elementos descritivos que dialogam 
harmonicamente com a conceituação de PICS e que justificam a utili-
zação da DC como uma PICS e ainda, leva-se a reflexão sobre a quan-
tidade de benefícios que uma prática tão simples pode proporcionar:

 “Danças circulares sagradas [...] é uma prática de dança em roda 
[...] que favorece a aprendizagem e a interconexão harmoniosa en-
tre os participantes. Os indivíduos dançam juntos, em círculos e aos 
poucos começam a internalizar os movimentos, liberar a mente, o 
coração, o corpo e o espírito. O principal enfoque da Dança Circular 
não é a técnica e sim o sentimento de união do grupo[...]. As danças 
circulares podem criar espaços significativos para o desenvolvimen-
to de estados emocionais positivos, [...], uma vez que estimulam a 
cooperação, despertam o respeito ao outro, a integração, a inclusão 
e o acolhimento às diversidades. [...] No círculo trabalha-se o equi-
líbrio entre o indivíduo e o coletivo, [...], promovendo o bem-estar, 
a harmonia entre corpo-mente-espírito, a elevação da autoestima, a 
consciência corporal, entre outros benefícios15” 

Mesmo fazendo parte dos procedimentos do SUS desde abril de 
201614, percebe-se pouca expressividade da utilização da DC no cenário 
da atenção básica no Brasil. No Sistema de Informações Ambulatoriais 
do SUS (SIA/SUS), foi criado um código (0101010060) que abrangia 
tanto a DC quanto a biodança, sendo assim não é possível identificar 
de forma fidedigna os números reais de atendimentos somente de DC, 
podendo ocorrer uma subnotificação. 

Assim, por meio do SIA/SUS acessado via Departamento de 
Informática do SUS (DATASUS) foi possível identificar entre maio 
de 2016 a janeiro de 2017, um total de 14.374 atendimentos registra-
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dos no Brasil utilizando o código 0101010060. Esses dados apresentam 
uma discrepância quanto a distribuição regional uma vez que 72,6% dos 
atendimentos se concentraram na região sudeste, seguidas das regiões 
Centro-Oeste (12,2%), Nordeste (9,9%), Sul (2,7%) e Norte (2,6%)16.

A partir de fevereiro de 2017 o código para DC e biodança foi 
alterado, mas ainda manteve as duas práticas com o mesmo número de 
procedimento, sendo que dessa data até março de 2018 foram registra-
dos no SIA/SUS, a partir do novo código (0101050038) um total de 
28.499 atendimentos no Brasil. Contudo, mesmo com o aumento do 
número absoluto de atendimentos, ainda permanece certa discrepância 
quanto a distribuição dos atendimentos no país, uma vez que 56,5% se 
concentraram na região Sudeste, seguida da região Nordeste (24,5%), 
Centro-Oeste (15,7%), Norte (2,1%) e Sul (1,2%)16.

Diante disso, percebe-se a importância do processo de im-
plementação de programas que utilizem a DC como ferramenta tera-
pêutica, principalmente como recurso preventivo, uma vez que se trata 
de uma prática que pode ser adaptada para diferentes públicos, com 
diferentes abordagens e objetivos terapêuticos, e da sua disseminação 
pelo país de forma homogênea. Ainda, por se basear na Constituição 
Brasileira de 198817 que instituiu o SUS e que instituiu a atenção inte-
gral como diretriz fundamental desse sistema e ainda colocou as ações 
preventivas prioritárias em detrimento das assistências é que se busca 
a consolidação de uma prática com finalidades plurais e com potencial 
para atender a população de forma integral e humanizada.

PERSPECTIVAS PARA A DANÇA CIRCULAR NO 
CENÁRIO BRASILEIRO 

Sabendo-se da importância do processo de implantação das 
PICS no Brasil e de toda a conjuntura econômica e sociocultural que 
envolve este processo, uma vez que vai em confronto a dogmas de um 
modelo hegemônico de saúde já estabelecido no país, a entrada da DC 
nesse cenário se torna apenas mais um elemento a ser discutido. Pois, 
ao se inserir as PICS na Atenção Primária em Saúde, entende-se que a 
PNPIC contribuiu para a implementação dessas práticas no SUS, uma 
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vez que favoreceu princípios fundamentais como: universalidade, aces-
sibilidade, vínculo, continuidade do cuidado, integralidade da atenção, 
responsabilização, humanização, equidade e participação social18.

Dessa forma, a DC, como qualquer outra PICS, surge como 
alternativa complementar para o SUS, ao mostrar que existem PICS ca-
pazes de intervir no processo de prevenção, proteção, promoção e recu-
peração de saúde. Além disto, são práticas menos onerosas e com maior 
potencial de cuidar do ser humano de forma holística, se afastando um 
pouco da visão segmentada do paciente19.

Contudo, por ser uma prática sistematizada na década de 70, 
observa-se que ainda são incipientes os estudos científicos sobre o uso 
da DC na área da saúde. Este fato pode-se tornar um entrave e dificultar 
a aceitação por parte dos usuários e principalmente dos profissionais 
da área da saúde. Uma vez que, estudos em diferentes realidades já de-
monstraram que os profissionais de saúde se sentem mais à vontade em 
recomendar serviços de PICS quando o utilizam ou conhecem e, espe-
cialmente, quando existe evidência científica sobre a prática20.

Perante este cenário, a Área Técnica de PICS da Coordenação 
Geral de Áreas Técnicas do Departamento de Atenção Básica/Secretaria 
de Atenção à Saúde do Ministério da Saúde vem desenvolvendo um mo-
vimento para cadastrar pesquisadores, instituições, entidades entre outros 
atores envolvidos com as PICS, que atendam a demanda da PNPIC. Este 
movimento tem o objetivo de proporcionar divulgação de informações, 
constituição de grupos de trabalho, definição de prioridades de pesquisas, 
por exemplo. Buscando, desta forma, fortalecer a área21.

Perante este contexto, observa-se que a DC tem ganhado es-
paço no SUS, de forma tímida e ainda pouco confiante. Porém, a DC é 
uma prática repleta de conhecimento empírico e que tem sido relatado 
desde o início de sua utilização. Todavia, esse conhecimento empírico, 
contribui para que o conhecimento científico venha sendo paulatina-
mente construído, criando um alicerce que dê suporte aos benefícios 
(físicos, mentais, sociais e espirituais) relatados e que justifique a disse-
minação dessa prática para a população brasileira.
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Entretanto, o fato de se observar que já existem serviços de 
atenção básica no país incluindo a dança circular no seu rol de possibi-
lidades terapêuticas como fora demonstrado pelos dados do SIA/SUS16 
deixa claro que a prática tem ganhado espaço no país e tem encontrado 
profissionais para abraçar sua causa. Além do mais, sabe-se que o pro-
cesso de produção em saúde é complexo, sendo dependente de condi-
ções biopsicossociais e de valores culturais. 

Dessa forma, incluir as PICS, e aqui se colocar o papel da DC, 
de maneira humanizada e integral, é favorecer a reflexão dos sujeitos em 
relação a sua saúde e condição de vida. Contudo, sabe-se que pensar o 
cuidado dessa maneira é trabalhoso, uma vez que demanda mais tempo de 
consulta, conversa e encontros, mas é valioso ao considerar o outro, o pa-
ciente, como sujeito autônomo e responsável pela produção de sua saúde22. 

CONCLUSÃO

Em meio ao cenário das PICS no Brasil a DC surgiu como 
uma nova possibilidade de intervenção holística dentro do SUS. Vista 
como uma prática expressiva corporal, busca, aliada ao ritmo, canto e 
músicas, integrar os indivíduos que ali estão participando da roda. E, 
dessa forma, beneficiar seus praticantes, seja a partir da prática de uma 
atividade física, seja a partir dos benefícios propostos pela conexão que a 
prática estabelece entre corpo, mente e espírito.

A DC começou seu processo de sistematização há mais de 40 
anos, na década de 1970, contudo, somente a partir de 2016 o Brasil a 
integrou ao seu arsenal de terapias. Com isso, tem se observado que sua 
utilização tem sido ampliada pelo Brasil, entretanto, há muito o que se 
fazer para que haja uma disseminação mais abrangente e homogênea 
pelo território brasileiro. O fato de se observar a implementação em 
unidades de saúde por todo o país, é um ponto positivo, pois tem mos-
trado que existe a abertura, tanto por parte dos usuários, quanto dos 
profissionais e gestores.

À vista disso, torna-se perceptível que se tem uma prática com 
potencial de implementação e disseminação pelo Brasil, seja pela boa 
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aceitação, seja pelo baixo custo operacional e, além do mais, pelos bene-
fícios apresentados e já relatados. Por outro lado, as pesquisas científi-
cas vêm iniciando suas atividades, para que possam dar mais suporte e 
embasamento científico para a DC, junto aos profissionais, visto que o 
acesso dos usuários aos programas depende da indicação especializada.

Sendo assim, e acreditando-se que a DC está apenas engati-
nhando num cenário de quebra de paradigmas dentro do modelo assis-
tencial no Brasil, porém, vislumbrando-se o grande potencial apresen-
tado por essa prática, espera-se que em pouco tempo haja mais acesso 
da população à dança circular e principalmente, acesso dos profissionais, 
quanto ao conhecimento das PICS, uma vez que esses são formadores 
de opinião dentro do ambiente da saúde, além de mais estudos que fa-
cilitem o acolhimento da DC, por meio da comprovação de seus bene-
fícios, por todos os envolvidos, sejam profissionais, gestores ou usuários.
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RESUMO

O presente estudo fornece conhecimento em ações governa-
mentais, sobre infecções relacionadas à assistência à saúde (IRAS) e a 
relevância no processo de higienização como medida preventiva. Traz a 
disposição das principais normas legislativas brasileira frente ao agravo 
por IRAS, como ação preventiva para qualificar à assistência e proteger o 
usuário contra o dano decorrente por contaminação microbiológica em 
ambiente e nos serviços de saúde por parte das ações, promovendo mais 
qualidade de vida tanto para os usuários quanto para os trabalhadores 
com boas práticas assistenciais. Objetivo: Apresentar ação governamen-
tal frente à infecção nosocomial no território brasileiro e evidenciar o 
processo de prevenção por método de higienização. Conclusão: O estu-
do elucida preocupação nacional referente ao processo do adoecimento 
por infecção relacionada à assistência em serviços de saúde e enfatiza a 
prevenção pelo procedimento de higienização do ambiente e da correta 
lavagem das mãos dos profissionais no serviço de saúde, como medida 
de cunho exequível nos mais diversos tipos de realidades.
Palavras-chave: Desinfecção. Controle de infecções. Contaminação de 
equipamentos. Serviços hospitalar de limpeza. Segurança do paciente.
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INTRODUÇÃO

Uma das principais preocupações nos ambientes de saúde é a 
infecção, como definição conceitual é o distúrbio fisiológico causado por 
contaminação de microrganismos nocivos à saúde que gera danos de di-
versas dimensões, não só físicos, mas psicológicos, sociais, financeiros e 
inclusive o óbito1. A Organização Mundial de Saúde (OMS), evidencia 
essa preocupação ao expressar que ninguém deveria adoecer por procu-
rar um serviço de saúde e ainda caracteriza como infecção relacionada à 
assistência à saúde (IRAS), assim, todo agravo decorrente de uma assis-
tência de saúde é denominada essa condição como evento adverso, pas-
sível de prevenção e controle2. Os países mais desenvolvidos vivenciam 
essa dificuldade no controle de IRAS, com taxa de 7% enquanto nos 
países subdesenvolvidos contabilizam 10% de casos por ano3.

No Brasil, o órgão governamental responsável pela administra-
ção e manutenção da saúde em todo território nacional desde 1953 é o 
Ministério da Saúde que com a Lei 8.080/90, define um Sistema Único 
de Saúde (SUS) em todo território brasileiro e a partir deste, houve 
possibilidade de grandes avanços na promoção, proteção e recuperação 
da saúde de caráter universal e igualitário4. Os dados de infecções hos-
pitalares são imprecisos, devido ao controle nacional para esse tipo de 
informação5, mas o Ministério da Saúde definiu infecção hospitalar por 
determinação legal, toda aquela manifestação clínica após 72 horas da 
admissão do paciente no serviço de saúde ou durante esse período quan-
do houver associação com procedimentos e ou diagnóstico terapêutico6. 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), cria-
da pelo Ministério da Saúde  como mostra a figura 1, é uma agência 
reguladora e controladora de serviços e bens de consumo, que publicou 
um dado altamente alarmante e preocupante, sugere-se que as taxas de 
contaminação em ambientes de saúde sejam de 03% nos primeiros 05 
dias de internação e 02% para cada dia subsequente7.
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FIGURA 1: Principais ações legislativas que viabilizam e norteiam a proteção de 
IRAS no Brasil.
Fonte: Criado pelo autor.

A ANVISA tendo como foco as IRAS, criou um protocolo de 
critério de diagnóstico para a identificação dessas infecções quando estão 
associadas à assistência, no qual ainda contribui como medida preventiva 
por  facilitar o desenvolvimento de métodos capazes de evitar os agravos 
à saúde8. No âmbito hospitalar, a ANVISA separa por ambientes os ní-
veis de riscos para a contaminação e desenvolvimento de IRAS e define 
a unidade de terapia intensiva (UTI) como local crítico, por ser onde os 
usuários passam por diversos procedimentos invasivos e são manipulados 
por vários profissionais9. Assim, tem o risco de desenvolvimento de IRAS 
aumentado tanto pela dependência na assistência e baixa imunidade pela 
condição fisiopatológica, quanto pelo tempo de internação que são princi-
pais fatores contribuintes, só em UTI os dados representam cerca de 45% 
de todos os casos diagnosticados com IRAS no Brasil10. 

Entre os tipos mais comumente descritos de IRAS em UTI, 
os índices mostram que a pneumonia associada à ventilação mecâni-
ca (PAVM), representa o maior número entre os casos diagnosticados 
e quando relacionados com bactérias multirresistentes aos antibióticos 
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ofertados, esse dado alarmante eleva com a taxa de óbito para cerca de 
74% dos casos 11. Publicações revelam que é crescente o número de bac-
térias resistentes aos antimicrobianos ofertados e com isso o número de 
óbitos decorrentes por esses microrganismos como Streptococcus hemoly-
ticus, Acinetobacter spp., Klebisiella pneumoniae, Estaphylococos aureus e 
Estaphylococos Pnemoniae, que declaram taxas estarrecedores e impactan-
tes no qual lesiona a segurança do usuário do serviço de saúde e coloca em 
risco a vida12–16.

Publicações científicas mostram que higienização das mãos 
dos profissionais e também do ambiente de saúde, fornece prevenção 
no desenvolvimento de IRAS e proteção ao usuário que necessita da 
assistência e também alcança o trabalhador que está sob o risco bioló-
gico, além de contribuir para um ambiente confortável17. A atualização 
da informação é essencial para a qualificação da assistência em saúde, o 
governo preconiza critérios para a prevenção de IRAS e entre os mé-
todos com melhores resultados divulgados é a lavagem das mãos que 
representa item básico, econômico e eficaz no processo6. 

Portanto, o objetivo desse trabalho é analisar a posição do governo 
brasileiro frente à legislação e demais publicações sobre essa preocupação 
de cunho global, a partir do processo de higienização como prevenção, que 
gera conhecimento e evidencia a promoção na saúde da população, foco que 
protege o usuário e o trabalhador no serviço de saúde e resguarda a vida. 

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisão com base na literatura, cuja 
observância foi centrada em referencial científico disponível em bases de 
dados virtuais como: Scientific Electronic Library (SCIELO) e Centro 
Latino-Americano e do Caribe de Informação em Ciências da Saúde 
(BIREME), através das palavras chaves em português: desinfecção, 
controle de infecções, contaminação de equipamentos, serviços hospi-
talar de limpeza, segurança do paciente e ainda, na temática fornecida 
pelo Ministério da Saúde através da ANVISA, com suporte a partir da 
legislação vigente em todo território brasileiro.
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RESULTADO

Para o desenvolvimento dessa pesquisa, as palavras chaves 
foram utilizadas nos bancos de dados eletrônicos na visualização de 
publicações recentes e houve uma busca pela legislação brasileira, que 
conceituam a temática de IRAS evidenciando dados epidemiológicos e 
preventivos no Brasil. Esses achados foram selecionados primeiramente 
pelo título, em seguida houve leitura do resumo e por último permane-
ceram trabalhos em que os resultados condiziam com a temática.

Com o referencial teórico, é possível interpelar nas pesquisas 
a atualização discutida sobre a temática na evidência de ações preven-
tivas pelas instituições e governamentais frente às IRAS, como agravo 
eminentemente nocivo à saúde que gera custos e danos passíveis de ser 
minimizados. Assim, a seleção subsidia informações relevantes na pre-
venção de IRAS mediante o processo de higienização, por reduzir a 
quantidade de microrganismos nas superfícies inanimadas e das mãos 
dos profissionais dos quais algumas dessas pesquisas explicitam preocu-
pações na perspectiva atual como a resistência bacteriana aos fármacos 
dispóniveis12 por esse interessante fator econômico de custo e por ser 
eficiente quanto ao objetivo de prevenção, a abordagem da higienização 
citada por alguns autores, representa como ação exequível de prevenção 
em qualquer cenário da assistência.

Ainda que haja imprecisão dos dados epidemiológicos no 
Brasil7, entender o problema de IRAS notadamente como agravo signifi-
cativo, elucida a possibilidade para prevenção dos eventos adversos como 
fator essencial para qualificação da assistência8. As pesquisas selecionadas 
abordam as IRAS com microrganismos e alguns desses são resistentes as 
terapias medicamentosas, evidenciam o processo de higienização como 
condição de prevenção e trás compreensão e atualização da temática de 
forma esclarecedora. As legislações citadas nesse trabalho demonstram 
a manifestação do governo, frente à responsabilidade na necessidade da 
redução do desenvolvimento de IRAS na população brasileira.

Para formalizar os achados desse trabalho, foi considerando o 
tema infecção hospitalar de forma abrangente, evidenciado os aspectos 
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legais governamental no território brasileiro, a partir da promulgação 
da Constituição Federal do Brasil em 198818, onde houve marco inicial 
sobre a saúde da população, endossados nos artigos 5º e 196º a 200º e a 
partir desse ponto, leis e portarias significativas na prevenção entraram 
em vigor, de acordo com a Tabela 1:



Tabela 1: Determinações legais que viabilizam o controle de IRAS no Brasil em ordem cronológica.

Ano Norma, número e data Emenda

1990 Lei nº 8.080, de 19 de setembro. 
Dispõe sobre as condições para a promoção, proteção e recuperação da saúde, a 
organização e o funcionamento dos serviços correspondentes e dá outras provi-
dências.

1992 Portaria nº 930, de 27 de agosto. Expede instruções para o controle e prevenção das infecções hospitalares.

1997 Lei nº 9431 de 06 de janeiro. 
Dispõe sobre a obrigatoriedade da manutenção de programa de controle de infec-
ções hospitalares pelos hospitais do País.

1998 Portaria nº 2.616, de 12 de maio. Diretrizes e normas para a prevenção e o controle das infecções hospitalares

1999 Lei nº 9.782, de 26 de janeiro. 
Define o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária, cria a Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária, e dá outras providências.

2005 Portaria nº 485, de 11 de novembro. 
Aprova a Norma Regulamentadora nº 32 (Segurança e Saúde no Trabalho em 
Estabelecimentos de Saúde).

2010 RDC Nº 7, de 24 de fevereiro. 
Dispõe sobre os requisitos mínimos para funcionamento de Unidades de Terapia 
Intensiva e dá outras providências.

2011 RDC Nº 63, de 25 de novembro. 
Dispõe sobre os Requisitos de Boas Práticas de Funcionamento para os Serviços 
de Saúde.

2013 Portaria nº 529, de 1º de abril. Institui o Programa Nacional de Segurança do Paciente (PNSP).

2013 RDC Nº 36, de 25 de julho. 
Institui ações para a segurança do paciente em serviços de saúde e dá outras pro-
vidências.

Fonte: Ministério da Saúde4,6,9,19–25 
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DISCUSSÃO 

No território brasileiro a Lei 8.080/90, formaliza e controla 
toda a atividade de saúde no Brasil, a partir da Portaria MS/GM nº 
930/92, que estrutura inicialmente a Comissão de Controle de Infecção 
Hospitalar (CCIH)19, como órgão assessório da direção em toda unida-
de hospitalar para a máxima redução dos agravos e posteriormente a Lei 
nº 9.431/97, define infecção hospitalar toda aquela adquirida durante 
à assistência ou após a alta quando puder ser relacionada com a hos-
pitalização do usuário20. Diante desse contexto, a Portaria MS/GM nº 
2.616/98 considera o controle das infecções como qualificação da assis-
tência prestada e cria e normatiza o Programa de Controle de Prevenção 
de Infecção Hospitalar, em que concomitante a CCIH, o desenvolvi-
mento de ações visa à máxima redução dos índices e seus agravos6.

Com a incumbência de promover e proteger a saúde da popu-
lação brasileira, em 26 de janeiro de 1999, a Presidência da República 
na pessoa de Antônio Carlos Magalhães, sancionou a Lei 9.782 que cria 
a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA)21, marco extre-
mamente promissor para a segurança do usuário nos serviços de saúde, 
a Agência é uma autarquia que normatiza, fiscaliza e controla serviços 
e bens de consumo relacionados à saúde e constitui um sistema que 
divulga os indicadores de IRAS no qual dá concessão de conhecimento 
suficiente para criação e o desenvolvimento de programas de prevenção 
e controle nos serviços prestados8.

No Brasil algumas medidas preventivas têm sido aplicadas por 
outras esferas e não só pelo Ministério da Saúde que acabam por con-
tribuir em diminuir os índices de IRAS, um bom exemplo é a criação 
da Norma Regulamentadora nº 32 (NR 32), que surgiu como consulta 
pública em 2002 pelo Ministério do Trabalho e Emprego e posterior-
mente houve a publicação do estabelecimento dessa norma em todo 
território brasileiro por força de decreto do Ministro Luiz Marinho 26. 
Esta NR 32 define diretrizes para proteção na segurança do trabalha-
dor e consequentemente, diminui as contaminações e assegura o usuário 
contra danos durante à assistência à saúde, a NR 32 promove a padroni-
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zação dos serviços prestados por profissionais de acordo com as variáveis 
dos riscos à saúde.

Logo, em 1º de abril de 2013, o Ministro de Estado da Saúde 
Alexandre Rocha Santos Padilha, instituiu através da Portaria 529 o 
Programa Nacional de Segurança do Paciente que prevê a redução do 
risco de dano desnecessário ao usuário através de protocolos, guias e 
manuais voltados para segurança do usuário em diversas áreas da saúde 
com o foco no devido controle de IRAS24. As Resoluções da Diretoria 
Colegiada - RDC, Nº 07, 63 e 36 criadas pela ANVISA, tem como 
objetivo a redução do risco de contaminação biológica desde 2010 e 
respectivamente essas RDCs vem sendo alicerce para a assistência com 
qualidade em vários ambientes de saúde com destaque para a UTI, no 
qual em específico a RDC Nº7 trata inclusive das condições mínimas 
para o funcionamento desta, do contingente até a estrutura física, com 
vistas para promoção e proteção da saúde9,23,25.

No que tange as publicações científicas sobre a prevenção de 
IRAS de modo geral, parece haver um consenso na lavagem das mãos 
nos estudos atuais e das legislações governamentais27–29. Essas pesquisas 
mostram claramente que o processo de higienização é o mais barato 
e eficaz na preservação da saúde30. Medidas de limpeza e desinfecção 
de superfícies em ambientes de saúde e na lavagem das mãos do pro-
fissionais, são notoriamente evidenciadas como fundamentais no pro-
cesso de prevenção de IRAS9,27,30,31. A higienização hospitalar conserva 
equipamentos, previne acidentes e contribui significativamente para a 
redução de IRAS17. Indubitavelmente nesse aspecto é evidente que o 
envolvimento profissional nas boas práticas de precaução como lavagens 
das mãos, contribui significativamente na prevenção em todos os setores 
que prestam assistência em saúde32. Dos produtos mais utilizados na 
técnica de desinfecção que tem comprovadamente correspondido a re-
dução bacteriana tanto de superfícies inanimadas quanto das mãos dos 
profissionais de saúde são o álcool 70% e a clorexidina30,33–35.

Publicações sobre IRAS em UTI, retratam a pneumonia as-
sociada à ventilação mecânica (PAVM), como o tipo mais frequente 
que representam cerca de 24% de todos os diagnósticos confirmados 
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nesse ambiente, concordam com a higienização das mãos como um dos 
principais fatores preventivo no desenvolvimento da infecção e ainda 
sugerem como prevenção a higienização oral11,12,36,37 Já a ANVISA in-
forma que higiene oral tem efeito moderado de PAVM e deve ser reali-
zada com clorexidina aquosa 0,12% por qualquer profissional da equipe 
multidisciplinar7. Para o Instituto Brasileiro de Segurança do Paciente 
(IBSP), a higienização oral mesmo sendo considerado como medida 
moderada de prevenção, tem efeito positivo quando associados a outros 
tipos de prevenção para PAVM, como cuidados com o circuito do ven-
tilador e umidificadores e aspiração de secreção subglótica que também, 
notoriamente todos esses procedimentos refere basicamente ao processo 
de higienização38.

CONCLUSÃO

As IRAS são evento adverso grave de natureza global, já re-
conhecido pelo governo brasileiro como passível de intervenção para 
minimização das taxas de morbidade e mortalidade. O estudo conclui 
que apesar da recente preocupação e criação de normas, é necessária 
intervenção efetiva na fiscalização, controle e desenvolvimento de todos 
os processos que envolvem IRAS, assim poderia dispor de conhecimen-
to essencial para a elaboração e desenvolvimento de protocolos para a 
prevenção, qualificando a segurança do paciente no ambiente hospitalar 
e reduzindo a transmissão e colonização de microrganismos patógenos 
tanto das mãos dos profissionais quanto do ambiente onde é prestado o 
serviço de saúde. 
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RESUMO

A coinfecção HIV/TB ocorre quando um indivíduo apresenta, 
simultaneamente, a infecção pelo HIV e pelo Mycobacterium tuberculo-
sis. O tratamento para esse grupo de pacientes, sem gravidade, consiste 
na utilização do esquema básico antiTB, dois inibidores nucleosídeos 
da transcriptase reversa e o efavirenz. Esses indivíduos estão sujeitos 
a diversas interações medicamentosas, devido a polifarmácia. Portanto, 
o objetivo desse trabalho foi realizar uma revisão da literatura para es-
clarecer as possíveis interações medicamento – medicamento e intera-
ções medicamento – alimento graves que podem acometer um paciente 
coinfectado com HIV/TB, sem gravidade, e elucidar as consequências 
de cada interação. Essas classes terapêuticas apresentam diversas inte-
rações medicamentosas clinicamente relevantes, sendo que a maioria 
envolve as proteínas do citocromo P450 ou devido interações com mi-
cronutrientes de alguns alimentos. Diante disso, um manejo clínico deve 
ser realizado para cada paciente, avaliando o risco-benefício dessas inte-
rações e para tornar o tratamento mais seguro e eficaz.
Palavras chave: Tuberculose. Infecção pelo HIV. Interações medica-
mento – medicamento. Interações medicamento – alimento.
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INTRODUÇÃO

A coinfecção HIV/TB é caracterizada pela presença, em um 
mesmo indivíduo, do vírus da imunodeficiência humana (HIV) e do 
Mycobacterium tuberculosis. A tuberculose (TB) e a infecção pelo HIV 
correspondem às principais ameaças para a saúde pública. Ao longo da 
década de 90, o alastramento de casos de infecção pelo HIV corroborou 
para o ressurgimento da epidemia de TB e, pela primeira vez em 2014, 
a TB ultrapassou a infecção viral como a principal causa de morte rela-
cionada a doenças infecciosas 1.

Aqueles indivíduos que são diagnosticados concomitantemen-
te com ambas as infecções, que não realizaram um tratamento prévio, 
devem iniciar o tratamento para TB imediatamente e os antirretrovirais 
devem ser introduzidos após duas semanas, se a contagem de linfócitos 
T CD4+ for inferior a 50 células/mm3, ou na oitava semana, se a conta-
gem de linfócitos T CD4+ for superior a 50 células/mm3  2.  O tratamento 
antiTB nesse grupo de pacientes consiste nas mesmas orientações para 
os não coinfectados, tanto no esquema terapêutico quanto na duração: 
6 meses utilizando rifampicina + isoniazida + etambutol + pirazinamida 
3. Em relação a terapia com antirretrovirais, o esquema principal para os 
coinfectados, sem gravidade e com uso da rifampicina, é formado por 2 
inibidores nucleosídeos da transcriptase reversa (lamivudina e tenofo-
vir) + efavirenz 2.

Os pacientes coinfectados necessitam de uma atenção espe-
cial quanto a adesão terapêutica, pois apresentam alta taxa de falência 
terapêutica, recorrência da TB e interações medicamentosas devido a 
polifarmácia, que pode estar associada a outros fatores, como o alco-
olismo e o uso de drogas ilícitas 4,5. Além disso, os antirretrovirais e os 
medicamentos antiTB pertencem a grupos terapêuticos que apresentam 
inúmeras interações medicamentosas 6. 

Interação medicamentosa é a combinação entre dois ou mais 
fármacos ou a associação entre fármacos e os nutrientes dos alimentos, 
que podem proporcionar efeitos farmacológicos não esperados durante 
uma terapia 7. Por sua vez, esses efeitos podem apresentar um caráter 
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benéfico ou maléfico na terapia do indivíduo (Figura 1) 7,8.  Sendo assim, 
a interação medicamentosa é um fator que afeta o resultado terapêutico 
do paciente e quanto maior for a quantidade de medicamentos admi-
nistrados em um único paciente, maior será a probabilidade de ocorrer 
uma interação medicamentosa 9. Diante disso, é de suma importância a 
integração entre os programas nacionais de TB e os programas de DST/
aids para que o paciente alcance o sucesso terapêutico e melhore a sua 
qualidade de vida 3. 

Figura 1. Efeitos maléficos e benéficos das interações medicamentosas. Fonte: 
Próprio autor.

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi esclarecer as possí-
veis interações medicamento – medicamento e interações medicamento 
– alimento graves que podem acometer um paciente coinfectado com 
HIV/TB, sem severidade, e elucidar as consequências de cada interação.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisão da literatura que abrangeu artigos 
científicos publicados entre 2002 e 2017, sendo que os mesmos foram 
buscados em três bases de dados bibliográficas (Scielo, PubMed- NCBI 
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e LILACS) nas línguas inglesa, portuguesa e espanhola. Para essa busca 
foi utilizado uma combinação dos seguintes descritores: “serious drug in-
teraction”, “serious food interaction”, “tuberculosis”, “antituberculosis drugs”, 
“antiretroviral drugs” e “HIV infection”. Os artigos encontrados foram 
analisados a fim de alcançar o objetivo do estudo. 

RESULTADOS

Neste estudo foram selecionados 40 artigos, os quais abordam 
sobre as interações medicamentosas que envolvem os medicamentos uti-
lizados em pacientes com coinfecção HIV/TB sem gravidade. As intera-
ções medicamento – medicamento estão descritas no quadro 1, enquanto 
as interações medicamento – alimento estão relatadas no quadro 2.

DISCUSSÃO

As interações medicamentosas dos fármacos antiTB clinica-
mente relevantes envolvem, em sua maioria, a rifampicina, que é um 
potente indutor do sistema de transporte hepático e intestinal do cito-
cromo P450 (CYP) 17. A rifampicina aumenta, em aproximadamente 
duas vezes, a atividade do CYP2C9, portanto, a maioria dos substratos 
do CYP2C9 pode apresentar atividade terapêutica reduzida quando a 
rifampicina for administrada simultaneamente 50. Em adição, Lamba 
e colaboradores demonstraram que a expressão do CYP3A4 depende 
também do nível de indução da rifampicina, afetando a concentração 
plasmática de diversos fármacos como os contraceptivos hormonais e 
a nifedipina 51. 

Por outro lado, a isoniazida é um fármaco inibidor das enzimas 
do CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19 e CYP3A4), podendo 
interferir no metabolismo hepático de outros fármacos quando admi-
nistrados concomitantemente, por exemplo, o acetaminofeno, carbama-
zepina e levodopa, podendo ocasionar a prolongação desses fármacos 
no organismo e os mesmos podem atingir suas concentrações tóxicas52. 
Já o etambutol e a pirazinamida apresentam poucas interações medica-
mentosas clinicamente expressivas, entretanto é de extrema importância 
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se atentar a possíveis interações, pois a associação com alguns fármacos 
pode agravar os efeitos colaterais ou reduzir a atividade terapêutica des-
ses fármacos antiTB 27-29.

Para os indivíduos coinfectados é recomendado o uso de antir-
retrovirais da primeira linha (lamivudina + tenofovir + efavirenz), pois 
esses fármacos apresentam uma menor interação com os medicamentos 
utilizados no tratamento antiTB 53. Uma revisão sistemática demonstrou 
que a administração concomitante do efavirenz com os medicamentos 
antiTB não afeta significantemente a exposição, eficácia e segurança do 
efavirenz entre os indivíduos com coinfecção HIV/TB na Ásia e África 
54. Entretanto, o efavirenz é um indutor moderado da enzima hepática 
CYP3A4 55, reduzindo a eficácia terapêutica dos fármacos que são me-
tabolizados por essa enzima, como o simeprevir 42. Um caso reportado 
demonstrou que alguns componentes do extrato do Ginkgo biloba pro-
movem a indução da expressão genética de enzimas do CYP450, que 
são responsáveis pela metabolização do efavirenz, sendo assim quando 
esses fármacos são administrados simultaneamente pode ocorrer uma 
perda da atividade virológica do efavirenz 37. 

A concentração da lamivudina é afetada pelo sorbitol, que é 
um poliálcool utilizado para adoçar medicamentos líquidos. Portanto, 
os medicamentos que contém sorbitol devem ser utilizados somente se 
os esquemas com comprimidos não puderem ser administrados e se os 
benefícios prevalecerem os riscos 44. Já o tenofovir é um fármaco que 
não é metabolizado pelas enzimas do CYP450, sua eliminação ocorre 
por via renal dentro de 24 horas 56. Um caso reportado demonstrou que 
o ritonavir e o liponavir podem aumentar a concentração do tenofovir 
nos túbulos renais, fazendo com o que o mesmo atinja a sua concen-
tração tóxica, devido a interação com transportadores renais de ânions 
orgânicos 45. Além disso, a didanosina compete com o tenofovir por 
esses transportadores renais e diante disso a concentração da didanosina 
aumenta de 30 – 60% quando associada ao tenofovir 57. Em adição, o 
tenofovir associado ao atazanavir reduz a concentração plasmática do 
atazanavir, podendo afetar a atividade virológica do mesmo 46.  

Além das interações medicamento – medicamento, os fárma-
cos antiTB e os antirretrovirais apresentam interações com os alimen-
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tos, devido a uma relação físico-química ou fisiológica entre um fármaco 
e micronutrientes presentes nos alimentos. À vista disso, pode haver um 
prejuízo na farmacodinâmica ou na farmacocinética desses fármacos. 
Consequentemente, essas interações podem resultar no agravamento 
dos efeitos colaterais dos medicamentos ou na diminuição do efeito te-
rapêutico dos mesmos 58.  

CONCLUSÃO

Com base no que foi abordado, conclui-se que as classes dos 
medicamentos utilizados no tratamento de pacientes coinfectados apre-
sentam diversas interações medicamento – medicamento e medicamen-
to – alimentos relevantes, que devem ser checadas durante a prescrição 
desses fármacos.



Fármaco Interação medicamento – medicamento Consequências Ref.

Rifampicina

Acalabrutinib, Amprenavir, Brigatinib, Cetocona-
zol, Ciclosporina, Contraceptivos hormonais, Co-
panlisib, Crizotinib, Dolutegravir, Edoxaban, Fen-
tanila, Indinavir, Isoniazida, Micofenolato mofetil, 
Neratinib, Nifedipina, Pirazinamida, Pitavastatina, 
Ponatinib, Posaconazol, Quinina, Roflumilaste, Si-
rolimus, Sorafenib, Sunitinib, Telitromicina e Van-
detanib.

- A Rifampicina reduz a concentração plasmática dos fár-
macos e a eficácia terapêutica dos mesmos;
- Aumento da hepatotoxicidade (Rifampicina + Isonia-
zida).

10 – 23

Isoniazida Acetaminofeno, Carbamazepina, Glimepirida, Le-
vodopa e Rifampicina.

- Aumento da hepatotoxicidade (Associação com Acetami-
nofeno, Rifampicina ou Carbamazepina);
- Agravamento da doença de Parkinson (Isoniazida + Le-
vodopa);
- Risco de hipoglicemia (Isoniazida + Glimepirida).

24 - 26

Pirazinamida Etionamida, Rifampicina e Zidovudina.

- Diminui a eficácia da Pirazinamida (Pirazinamida + Zi-
dovudina);
- Pode ocorrer hepatotoxicidade (Pirazinamida + Etiona-
mida);
- Pode ocorrer um dano hepático severo (Pirazinamida + 
Rifampicina).

27 – 28

Etambutol Antiácidos e Etionamida.

- Os antiácidos reduzem em até 28% a concentração plas-
mática do Etambutol;
- A Etionamida pode elevar os efeitos tóxicos do Etam-
butol.

28 – 29



Efavirenz

Artemeter, Bexaroteno, Cetoconazol, Darunovir, 
Etravirina, Ginkgo biloba, Itraconazol, Levonorges-
trel, Maraviroque, Nevirapina, Proguanil, Rifabuti-
na e Simeprevir.

- O Efavirenz reduz a concentração plasmática dos fár-
macos e a eficácia terapêutica dos mesmos;
- Possível perda da atividade virológica (Efavirenz + 
Ginkgo biloba).

30 – 43

Lamivudina Sorbitol. - Pode ocorrer uma perda do controle viral. 44

Tenofovir Atazanavir, Didanosina, Lopinavir e Ritonavir.

- Aumento da concentração plasmática do Tenofovir (As-
sociação com Ritonavir e Lopinavir);
- Aumento da concentração plasmática da Didanosina, 
podendo ocorrer uma toxicidade e diminuição do efeito 
do Atazanavir.

45 – 46

Ref.: Referências. 
Quadro 1. Interações medicamento – medicamento dos fármacos utilizados em pacientes com coinfecção HIV/TB, sem gravidade



Fármaco Interação medicamento – alimento Manejo Clínico Ref.

Rifampicina Os alimentos diminuem a concentração do fár-
maco

- Administrar o medicamento 1 a 2 horas após a alimen-
tação;
- Se houver um desconforto gástrico, pode ingerir o medica-
mento com uma pequena quantidade de alimento;
- Pode ser necessário uma suplementação de vitamina D;
- Evitar o uso de álcool, pois esse composto aumenta a toxi-
cidade do fármaco;
- Diminuir a ingestão de alimentos ricos em purina (carne 
vermelha, frutos do mar, cereja, tofu, vinho, feijão, abacaxi, 
pêssego, espinafres, cogumelos, aspargos e etc.)

47

Isoniazida Os alimentos diminuem a concentração do fár-
maco

- Administrar o medicamento 1 a 2 horas após a alimen-
tação;
- Se houver um desconforto gástrico, pode ingerir o medica-
mento com uma pequena quantidade de alimento;
- Evitar alimentos ricos em tiramina e histamina (queijos 
envelhecidos, carnes e peixes defumados, salame, mortadela, 
soja, tofu, vinho e etc.)

47

Pirazinamida Os alimentos não prejudicam a concentração do 
fármaco

- O medicamento pode ser administrado com ou sem ali-
mento;
- Diminuir a ingestão de alimentos ricos em purina (carne 
vermelha, frutos do mar, cereja, tofu, vinho, feijão, abacaxi, 
pêssego, espinafres, cogumelos, aspargos e etc.).

47



Etambutol Os alimentos não interferem na concentração do 
fármaco.

- Administrar o medicamento com leite ou alimento, para 
impedir uma irritação gastrointestinal. 47

Efavirenz Os alimentos gordurosos elevam a absorção do 
fármaco, exaltando as suas reações adversas.

- O medicamento deve ser administrado de estômago vazio, 
de preferência ao deitar;
- Evitar a ingestão de alimentos gordurosos.

48

Lamivudina Os alimentos não afetam significativamente a ab-
sorção do fármaco.

- O medicamento pode ser administrado com ou sem ali-
mento. 49

Tenofovir Os alimentos aumentam a biodisponibilidade do 
fármaco. - Administrar o medicamento com alimento gorduroso. 48

Ref.: Referências. 

Quadro 2. Interações medicamento – alimento dos fármacos utilizados em pacientes com coinfecção HIV/TB, sem gravidade
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A maioria dessas interações ocorrem devido a indução ou ini-
bição das enzimas do CYP450 ou por causa de uma interação com os 
micronutrientes de certos alimentos. Diante dessas interações relevan-
tes, um manejo clínico deve ser realizado para cada paciente, avaliando o 
risco-benefício dessas interações e para tornar o tratamento mais seguro 
e eficaz.  
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RESUMO

A associação de diferentes agentes infecciosos com o Papiloma 
Vírus Humano (HPV) possui consequências ainda a serem elucida-
das na possível alteração do desenvolvimento das lesões pré-invasoras. 
Acredita-se que a infecção persistente por HPV seja facilitada por pro-
cessos inflamatórios, rupturas no epitélio, baixa imunidade e que po-
deriam ser causados ​​por coinfecção com outros agentes sexualmente 
transmissíveis. Estudos tem sido desenvolvidos para esclarecer a inte-
ração entre o HPV e outros patógenos. O objetivo desse estudo foi à 
realização de uma busca pela revisão narrativa da literatura sobre a coin-
fecção entre HPV e Trichomonas vaginalis, HPV com Herpes simples 
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tipo 1 e 2 e a prevalência de HPV e estas ISTs. A fonte de leitura foi 
através de pesquisa de artigos na base de dados US National Library 
of Medicine/National Institutes of Health (PUBMED). A literatura 
relata uma associação de coinfecção entre o HPV e estes agentes onde 
o risco de desenvolvimento das lesões cervicais é relevante. Destaca-se 
também o maior número de estudos relacionados ao tipos de HPV de 
maior risco oncogênico, principalmente o 16 e 18. A combinação de fa-
tores que desempenham um papel em uma doença quase sempre requer 
estudos para determinar a contribuição precisa de cada fator em uma 
dinâmica complexa por isso mais pesquisas são necessárias para elucidar 
os mecanismos envolvidos.
Palavras chaves: HPV. Coinfecção. Trichomonas vaginalis. Herpes 
simples

INTRODUÇÃO

Há mais de 200 genótipos diferentes de HPV, e aproximada-
mente 18 genótipos sendo classificados como sendo de alto risco on-
cogênico (HR-HPV) estes estabelecem uma infecção crônica ou per-
sistente que é considerada o principal fator de risco predisponente no 
desenvolvimento de carcinomas associados ao HPV1. O HPV-16 e 18 
são os genótipos mais frequentemente associados a esse tipo de câncer2. 

A progressão da infecção pelo HPV para o câncer do colo do 
útero ocorre apenas em um pequeno percentual de mulheres infectadas. 
A persistência é considerada o fator determinante na progressão de le-
sões precursoras para o carcinoma invasor3. É nesta fase de persistência 
que as lesões aparecem. As lesões intraepiteliais de baixo grau (LSIL) 
são lesões simples que, na maioria das vezes, regridem espontaneamen-
te e podem ser provocadas tanto por vírus de alto como de baixo risco 
oncogênicos. Já as lesões classificadas como lesões intraepiteliais de alto 
grau (HSIL) são provocadas por vírus de alto risco e são consideradas 
como as lesões precursoras do câncer de colo uterino4 (Figura 1).

 Condições relacionadas à vida do indivíduo e múltiplas in-
fecções sexualmente transmissíveis (ISTs) são fatores de risco para a 
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carcinogênese e sugerem que outras ISTs podem atuar como cofatores 
do HPV5. Pode então nos demonstrar parte dos mecanismos que mo-
dificam a depuração e a persistência do HPV, levando à malignidade.

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS, 2016), mais 
de um milhão de ISTs são adquiridas todos os dias6. Entre os principais 
agentes etiológicos responsáveis ​​pelas ISTs que podem estar potencial-
mente envolvidos na carcinogênese cervical estão Chlamydia trachomatis, 
vírus herpes simples (HSV) 1 e 2, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma ge-
nitalium, Trichomonas vaginalis , Treponema pallidum e o vírus da imuno-
deficiência humana (HIV), pois podem causar processos inflamatórios, 
microabrasão e/ou microtrauma no epitélio cervical e alterações nas vias 
de resposta imunológica que podem diminuir a capacidade do hospedeiro 
de resolver a infecção pelo HPV, promovendo a sua persistência7,8.

Diante o exposto o objetivo desse estudo foi à realização de 
uma busca pela revisão narrativa da literatura sobre a coinfecção entre 
HPV e Trichomonas vaginalis, HPV com Herpes simples tipo 1 e 2 e a 
prevalência de HPV e estas ISTs. (Figura 1)



Figura 1 - Representação esquemática da infecção pelo HPV e o espectro de lesões provocadas nos tecidos do colo do útero (adaptado 
de Woodman et al. 2007)3.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisão narrativa de literatura, realizada atra-
vés de pesquisa de artigos na base de dados US National Library of 
Medicine/National Institutes of Health (PUBMED) com as seguintes 
palavras-chave: “Papillomavirus Infections” e “Risk” e “Trichomonas va-
ginalis”; e para o herpes simples: “Papillomavirus Infections” e “Risk” 
e “Herpesviridae”. Diante desse levantamento, foram encontrados 10 
para T. vaginalis e 50 para HSV. Após leitura seletiva dos resumos, os 
artigos selecionados foram lidos na íntegra. Foram inclusos os artigos 
dos últimos 10 anos que abordam a coinfecção, os fatores de risco as-
sociados ao desenvolvimento de alteração na citologia cervical e a pre-
valência do tipo de HPV. Foram excluídos artigos publicados fora do 
período estabelecido para busca (2008-2018), que não apresentavam a 
relação de coinfecção, dados inconsistentes e amostra muito pequenas, 
aqueles com amostra constituída por homens ou homens e mulheres ou 
mulheres e mulheres, crianças, duplicados e de revisão. Obteve-se então 
4 artigos para T. vaginalis e 2 para HSV. As listas de referências dos arti-
gos selecionados também foram pesquisadas para publicações relevantes 
adicionais (Figura 2).



Figura 2: Fluxograma da metodologia adotada na seleção dos estudos incluídos na revisão narrativa. 
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RESULTADO E DISCUSSÃO

HPV E T. VAGINALIS 

Vários estudos demonstraram uma associação com a infecção 
pelo T. vaginalis e o desenvolvimento de lesões cervicais9,10,11,12. O meca-
nismo proposto para o aumento da displasia cervical é que o T. vaginalis  
produz rupturas no epitélio que podem aumentar o risco de infecção 
pelo HPV10.

Segundo Lazenby et al. (2014), vinte e cinco porcento (10 de 
39) dos participantes de sua pesquisa com genótipos de HR-HPV fo-
ram infectados com T. vaginalis, sendo os principais tipos de HPV o 
16, 31, 52, 56, 68. Em uma regressão logística multivariada, pacientes 
com T. vaginalis estavam em risco aumentado (OR, 4,1 [IC 95%, 1,7-
9,8]), para HPV de alto risco oncogênico especificamente o HPV 16. 
Pacientes com T. vaginalis foram 6,5 vezes (OR, 6,5 [95% IC, 1,1-37]) 
mais propensos a ter HPV tipo 16 do que pacientes com T. vaginalis 
negativo (38% vs 17%). Na análise de progressão das lesões cervicais a 
coinfecção estava presente em 18% das lesões de baixo grau e 13% nas 
lesões de alto grau11. 

Em outra pesquisa realizada no Brasil no estado da Bahia 28,7% 
das lesões cervicais tem diagnóstico de presença de T. vaginalis concomi-
tante. Houve um risco maior relacionado à presença desse agente e ao 
desenvolvimento das lesões, onde 55,6% tinha diagnóstico de ASC-US, 
62,5% lesão de baixo grau e 64,3% de alto grau12. 

Donders et al. (2013), confirmou uma correlação de T. vagina-
lis com o HPV e com anomalias citológicas do colo do útero, indicando 
que as ISTs são muitas vezes coexistentes, mesmo em um cenário onde 
a prevalência de T. vaginalis é muito baixa. Demonstrou que em todos 
os casos de HSIL onde a T. vaginalis foi descoberta, o HR-HPV tam-
bém estava presente como agente causador. O que corrobora com um 
estudo feito no Quênia onde foram encontrados uma maior associação 
de T. vaginalis (8,2%) com o HR-HPV10.
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Apesar de uma associação entre T. vaginalis e infecções por 
HPV serem reproduzidos em múltiplos estudos em diferentes popula-
ções, pouco é entendido sobre o relacionamento e interações entre es-
ses dois organismos11. Embora fisiologicamente plausível, o mecanismo 
pelo qual o T. vaginalis leva ao aumento das lesões permanece teórico10.

A T. vaginalis é uma condição pouco reconhecida, apesar de 
sua importância clínica, provavelmente devido à sua raridade percebi-
da, o esforço diagnóstico adicional requerendo um espécime fresco para 
microcultura e/ ou cultura, e sua aparência em grande parte assintomá-
tica em mulheres10. 

Na tabela 1é possível observar as diferentes porcentagens de 
coinfecção em países como Brasil, África e Bélgica.



Autor 
(Ano) Local Tipo de 

Estudo
Número

Amostral

Prevalência da 
coinfecção

n (%)

Prevalência
HPV
n (%)

Prevalência
T. vaginalis

n (%)

Amorim et al. 
(2017)10

Bahia, 
Brasil Caso controle 132 38 (28,7) 71 (53,7) **

Vielot et al. 
(2016)7

Nairóbi, 
Quênia

Coorte
Longitudinal 350 16*(4,5) 173*(49,4) 32(9,1)

Lazenby et al. 
(2014)9 Tanzânia Transversal 324 10(3,0) 39(12,0) 31(9,5)

Donders et al. 
(2013)8

Antuérpia,  
Bélgica

Transversal 
retrospectivo 63.251 58(0,1) 9580 (15,1) 236 (0,3)

Tabela 1- Prevalência da coinfecção entre HPV e T. vaginalis, prevalência do HPV e prevalência da T vaginalis.
* HR-HPV; ** Dados não informados.
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HPV E HERPES VÍRUS TIPO 1 E 2 

A infecção pelo herpes simples (HSV) foi primeiro conside-
rada como potencial fator de causa para o câncer do colo do útero na 
década de 196013, e evidências mais recentes sugere que a infecção pelo 
HSV pode atuar em conjunto com a infecção pelo HPV no aumento do 
risco de carcinoma cervical invasivo14.

No artigo publicado por Youyun Zhao et al. (2012) a coin-
fecção por HSV 2 com o HPV foi significativamente maior (P <0,05) 
nos casos de carcinoma cervical (25%), neoplasia intraepitelial cervical 
(27,6%) e cervicite (23,8%) do que no colo do útero saudável (4,0%). Já 
a coinfecção pelo HSV 1 com o HPV foi semelhante (P> 0,05) nos ca-
sos de carcinoma cervical (5%), neoplasia intraepitelial cervical (9,2%), 
cervicite (13,3%) e colo do útero saudável (8%). Isto sugere que o HSV 
2 coinfecção com o HPV foi associada a neoplasia intraepitelial e carci-
noma cervical escamoso, mas que este não é o caso da coinfecção HSV 
1 com o HPV15.

Corroborando com o estudo feito nos Estados Unidos (2017) 
onde o teste qui-quadrado de Rao-Scott e os modelos logísticos ajus-
tados indicaram a associação entre HPV e HSV 2 (OR ajustado = 2,49; 
IC 95%: 1,96 a 3,16), a medida de interação baseada no risco relativo 
entre o HSV e o HPV na escala aditiva sugere que os participantes 
com soro positividade para o HPV e o HSV 2 apresentaram um risco 
relativamente maior de câncer do colo do útero (RR ajustado = 3,44; 
IC95%: 1,50; 7,86; P <0,01)16. Ambos artigos destacam a interação com 
HPV com alto risco oncogênico principalmente o HPV 16 e 18.

Algumas explicações perante a relação do HPV com o HSV é 
que a interação entre eles pode facilitar a integração do HPV e a ampli-
ficação nas células do hospedeiro elevando o risco de câncer do colo do 
útero16, a coinfecção HSV 2 com o HPV interfere nas respostas imunes 
locais, o que aumenta a probabilidade de progressão das lesões asso-
ciadas ao HPV13. O HSV pode desempenhar papel na imortalização e 
ajuda no processo de transformação maligna do HPV16.
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Outros estudos são necessários para examinar se a infecção por 
HSV 2 aumenta a carga viral do HPV ou se a infecção por HSV 2 é 
capaz de transformar células cervicais infectadas pelo HPV, elucidando 
em qual etapa da patogênese do câncer cervical a infecção por HSV 2 
pode ser relevante13.

Na tabela 2 é possível observar as diferentes porcentagens de 
coinfecção nos países como Estados Unidos e China.



Autor
(Ano) Local Tipo de estudo Número

Amostral
Prevalência 

coinfecção n (%)
Prevalência HPV

 n (%)

Prevalência de 
HSV 1
n (%)

Prevalência de 
HSV 2
n (%)

Sen li et al. 
(2017) EUA Transversal 

observacional 8184 144 (1,7)  * 5372 (65,4) 2207 (26,9)

 Youyun Zhao 
et al. (2012) 

Hubei 
China Caso Controle 800 87 (10,8) 223 (27,8) 54 (6,7) 150 (18,7)

 Tabela 2 - Prevalência da coinfecção entre HPV e Herpes simples 1 e 2, a prevalência isolada do HPV, do HSV 1 e HSV 2
* Dados não informados.



199

CONCLUSÃO

Foi encontrada uma associação significativa entre HPV, T. va-
ginalis e herpes simples do tipo 2. Com a ampla variedade de ISTs que 
já foram associados ao HPV, a coinfecção pode estabelecer um ambiente 
que potencializa o início e a progressão das lesões cervicais. Algumas 
ISTs tem a capacidade de estabelecer infecções por toda a vida, o que 
pode aumentar o risco de eventos oncogênicos adversos tempos após a 
infecção inicial.

Esses dados confirmam que a triagem de infecções genitais pode 
ser importante para revelar a presença da associação de diferentes infec-
ções sexualmente transmissíveis, sugerem e enfatizam o valor do rastre-
amento para infecções genitais em pacientes HPV positivos, bem como 
para o rastreamento de HPV em pacientes com outras ISTs. É importan-
te diminuir e reduzir os prováveis ​​efeitos sinérgicos das coinfecções. 
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RESUMO

Dentre as inovações tecnológicas conquistadas pela comuni-
dade científica e direcionadas para a sociedade, estão os dispositivos 
microfluídicos, instrumentos em escala reduzida capazes de integrar 
diferentes fases da análise em um único chip. A importância adquirida 
por esses pequenos sensores, se deve ao fato de servirem as mais diversas 
áreas e superarem expectativas em relação aos custos de sua produção, 
simplicidade de fabricação e manuseio, além da facilidade para seu des-
carte. Neste capítulo trataremos das principais aplicações dos micro-
dispositivos para diagnósticos na área da saúde. As técnicas analíticas 
mais comuns envolvidas nestes processos, os dispositivos que já são en-
contrados em comercialização no mercado, bem como uma abordagem 
da situação atual e contexto histórico que cercam essas invenções a fim 
de compreender o impacto e relevância das descobertas que vem sendo 
realizadas nesse ramo.
Palavras-chave: Microfluídica. Dispositivos. Diagnóstico. µTAS. µPAD.

INTRODUÇÃO

A química é uma ciência exata que busca a compreensão da 
matéria em sua totalidade, como é constituída, como é organizada e como 
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pode ser modificada. Já dizia Lavoisier: “Na natureza nada se cria, nada se 
perde, tudo se transforma.” A química analítica é um domínio da química, 
que tem por finalidade pesquisar as substâncias, e fazer sua identificação e 
quantificação através de técnicas extremamente diversificadas.1 

A microfluídica é um ramo da química analítica que estuda a 
manipulação de fluidos em pequenos volumes e canais micrométricos, 
e se tornou influente e importante nas pesquisas de diagnóstico.2,3 Sua 
atuação é ampla e contempla diversas áreas do conhecimento, mas seu 
impacto na biomedicina se deve a possibilidade de reduzir os gastos nas 
técnicas de diagnóstico, tratamento e acompanhamento do indivíduo. 4,2

Os diagnósticos clínicos, em especial, são essenciais para a pre-
venção ou acompanhamento de patologias. Entretanto, sabe-se que es-
tas podem ter seu curso alterado, levando-se em consideração o tempo 
de aquisição do resultado dos exames. A espera por tais resultados pode 
impactar diretamente na intervenção e tratamento, e assim consequen-
temente no efeito gerado ao indivíduo. 5, 6

Diante deste cenário de numerosos problemas de saúde públi-
ca, os microdispositivos se tornaram de extrema importância, e podem 
trazer inúmeros benefícios para a sociedade em geral. Assim, falaremos 
de diferentes tipos de dispositivos: os comerciais, aqueles que ainda es-
tão em desenvolvimento e suas aplicações na área da saúde.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisão da literatura do tipo nar-
rativo, nas principais revistas da área. O trabalho teve como objetivo 
descrever a aplicação dos microdispositivos na área de diagnósticos para 
a saúde. O tipo de estudo escolhido permite relacionar o tema com pro-
duções já existentes, apontando o contexto histórico, algumas metodo-
logia analíticas, tipos de amostra, principais analitos e a aplicação dos 
microdispositivos como ferramenta para os diagnósticos em saúde.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os sistemas microfluídicos tornaram-se notáveis desde que 
começaram a ser utilizados, devido a sua versatilidade e pelo auxílio 
no monitoramento dos setores ambiental, industrial, militar, químico 
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e físico. Especialmente na área da saúde, o assunto tem sido fonte de 
profundo estudo principalmente por auxiliar questões de diagnóstico, 
tratamento e prognóstico. 7

BREVE HISTÓRICO DOS DISPOSITIVOS 
MICROFLUÍDICOS

O primeiro microdispositivo construído data da década de 70, na 
qual foi construído um pequeno dispositivo de cromatografia em fase gaso-
sa; e a partir do mesmo, a busca pela miniaturização de aparelhos e instru-
mentos de detecção foi se tornando mais intensa e possível a sociedade. 8, 3

Foi a partir desses estudos que em 1980 surgiram os pri-
meiros testes rápidos. Testes que são definidos como metodologias 
capazes de serem executadas, analisadas e fornecer resultados em, 
no máximo 30 minutos. Os primeiros exames eram voltados princi-
palmente para detecção de doenças infectocontagiosas, esses dispo-
sitivos impactaram o mercado, principalmente devido a praticidade 
quando comparados aos sistemas tradicionais de análise da época.9

Na década de 90, um novo rumo foi tomado através da de-
finição dos sistemas miniaturizados para análises totais (micro total 
analysis systems, µTAS). Os µTAS foram propostos por Manz, Graber 
e Widner, e, comparando-se esses dispositivos com os sistemas exis-
tentes de cromatografia e eletroforese, foi possível observar que a 
difusão, a separação e o transporte das soluções era assustadoramente 
mais rápido; sem falar no baixo consumo de reagentes e amostras.8

Tais sistemas passaram a ser denominados como lab-on-a-chip 
(LOC), pois a partir destes, tornou-se possível a concentração das mais 
variadas fases de análises laboratoriais em um único microchip.3 Assim 
as etapas de preparo, separação e detecção de analitos ou amostras, pas-
saram a se integrar em um sensor, reduzindo os custos, o tempo de rea-
ção e de obtenção de resultados.4



Figura 1. Cronologia dos eventos relacionados aos microdispositivos analíticos.
Fonte própria do autor.
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Em 2007 surgiu um novo tipo de plataforma de diagnóstico, 
os dispositivos microfluídicos analíticos baseados em papel (do inglês 
microfluidic paper-based analytical devices, µPADs), que foram desen-
volvidos pelo professor Whitesides e colaboradores em Harvard, nos 
Estados Unidos.4 Essas plataformas apresentam vantagens assim como 
os µTAS, além do baixo custo de produção, facilidade de descarte, e 
principalmente possível utilização em locais conhecidos como point-o-
f-care (POC), onde há escassez de tecnologias mais efetivas de diagnós-
tico. Devido a tais características, estes tipos de dispositivos também se 
tornaram extremamente promissores. 10

A confecção desses dispositivos tem evoluído e muitas pes-
quisas com materiais com vidro, poli(dimetilsiloxano) (PDMS), poli-
éster, quartzo, plástico e papel, já foram realizadas.11 Buscando sempre 
a redução do custo de produção, maior eficiência, praticidade e princi-
palmente acessibilidade. 12

Dispositivos analíticos já disponíveis comercialmente 

Hoje se conhece vários sistemas microfluídicos utilizados co-
mercialmente, um exemplo bastante comum são os monitores para gli-
cose (Figura 2). 

Equipamento importantíssi-
mo para o controle realizado 
por pacientes diabéticos, em 
que uma gota de sangue é co-
locada na tira descartável que 
leva a amostra para os senso-
res do aparelho, realizando 
assim a verificação dos níveis 
desta substância no organis-
mo do indivíduo. 13, 14Figura 2. Representação da realização de um 

exame de glicemia utilizando um equipamento 
que requer apenas uma gota de sangue.
Fonte: Própria do autor
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Um teste muito utilizado pelas mulheres é o teste de βHCG 
(Gonadotrofina coriônica), que se popularizou como teste de gravidez, 
e pode ser realizado na urina (Figura 3). 

Neste teste, uma 
reação antígeno-
-anticorpo entre 
a tira e a amos-
tra promove 
uma coloração 
rósea.15 Existem 
também testes 
rápidos para o 
vírus da imu-
nodeficiência 
humana (HIV) 
e outras doen-
ças sexualmente 
transmissíveis 
como as hepati-

tes. Além disso, também já é possível encontrar testes para dengue, tria-
gem de drogas de abuso, marcadores cardíacos, e outros que simplificaram 
consideravelmente procedimentos da rotina laboratorial. 14, 16, 5 

A busca para atender a sociedade, tem feito as pesquisas cresce-
rem no setor de diagnóstico clínico e utilizarem processos alternativos, e 
isso traz não somente a possibilidade de redução de custos de produção, 
mas também melhorias nos processos de obtenção de amostras, análises 
laboratoriais, obtenção de resultados, e assim o acesso básico a saúde.

Algumas metodologias analíticas

Diferentes  tipos de amostras podem ser utilizadas nas análises 
microfluídicas, além do sangue, urina, saliva, que são as mais comuns, 
também estão sendo utilizados amostras de suor, de lágrima e até humor 

Figura 3. Representação do teste de gravidez utilizando 
 urina como amostra para realização do exame.
Fonte: Própria do autor
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vítreo. 17,18,5 Em variadas metodologias analíticas, como colorimetria, 
eletroforese e  espectrometria de massas. 19,6,20

A técnica da colorimetria envolve a interação entre um rea-
gente cromógeno (elemento químico simples, ou uma enzima) e o 
analito a ser pesquisado, que, uma vez juntos, são capazes de formar 
compostos que emitem cor. É um tipo de análise simples, que pode 
promover uma detecção qualitativa, semi- quantitativa ou quantitati-
va, através de algum instrumento de captura de imagem. 21, 22 Existem 
vários instrumentos eletrônicos para detecção da imagem, como câ-
meras fotográficas, celulares, scanner de mesa, e podem auxiliar nas 
questões de diagnóstico em áreas afastadas, juntamente com os dispo-
sitivos em testes colorimétricos.11

A eletroforese consiste numa técnica de separação de molé-
culas por diferença de tamanho e carga elétrica. É um procedimento 
laboratorial bastante comum e realiza a migração de proteínas, enzimas, 
DNA e outras macromoléculas de um campo elétrico a outro. A corrida 
destas partículas é particular em cada substância, formando um trajeto 
em função do tempo e da velocidade das mesmas. 23, 19, 24

O método da espectrometria de massas promove a caracteri-
zação de uma molécula pela medida de sua massa, apresenta aplicações 
variadas e pode auxiliar nas avaliações microfluídicas que necessitam de 
um dispositivo estar acoplado a este aparelho robusto. 3, 20

Numerosas técnicas analíticas podem apoiar as questões bio-
médicas na atualidade, favorecendo assim diagnóstico preventivo a par-
tir de procedimentos simples, acessíveis e de baixo custo. Dessa forma, 
grandes ensaios experimentais obtiveram sucesso na detecção de anali-
tos comuns na rotina laboratorial clínica; podemos citar as dosagens de 
glicose, ácido úrico, colesterol, nitrito, proteínas totais e tantos outros. 6

PLATAFORMAS ANALÍTICAS DE DIAGNÓSTICO EM 
DESENVOLVIMENTO E SUAS APLICAÇÕES

A glicose é um tipo de carboidrato essencial, com funções bio-
lógicas e bioquímicas importantíssimas no metabolismo humano. Ela 
proporciona energia para as mais variadas atividades, e configura parte 
da estrutura celular e forma moléculas de reserva energética como o gli-
cogênio. O excesso dessa substância gera uma doença conhecida como 
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diabetes, e acontece por uma incapacidade pancreática de sintetizar a 
insulina. Os portadores apresentam inúmeros problemas como doenças 
cardíacas, redução da capacidade visual, renal e de cicatrização entre 
outros, caso não seja tratado adequadamente. 25

O monitoramento da glicemia destes indivíduos é essencial 
para garantir qualidade de vida dos mesmos, já que os bons prognósti-
cos dependem do controle dessa substância no sangue. Muitos estudos 
com microfluídica tem contribuído para facilitar o acesso à dispositivos 
mais baratos e simples de produzir e manipular. Cardoso e colaborado-
res desenvolveram em seu trabalho, um dispositivo microfluídico ana-
lítico baseado em papel (µPAD), a partir da utilização de cola escolar, 
para identificação de 8 ensaios diferentes (Figura 4). Dentre os analitos 
pesquisados encontram-se: glicose, ácido úrico, albumina, corpos cetô-
nicos, nitrito e pH. 26 Chagas e colaboradores criaram um microchip 
de eletroforese desenhado com lápis utilizando-se como plataforma o 
papel.24 O dispositivo apresentou ótimos resultados, e apresentou bai-
xíssimo custo, no valor de 10 centavos de reais.23 Embora os pioneiros 
nos microdispositivos para detecção de glicose foram os  pesquisadores 
do grupo de Whitesides. 27 

Figura 4 - Dispositivo microfluídico multiensaio fabricado com cola escolar.
Fonte: Reimpresso com permissão de Cardoso et. al., 2017. Copyright 2017 Elsevier.

Além destes trabalhos envolvendo plataformas de papel, os 
dispositivos de diagnóstico fabricados em impressoras 3D tem obtido 
destaque. Como exemplo pode-se citar o de Dias e colaboradores no 
qual criou-se uma “célula” de plástico em uma impressora 3D para o 
acoplamento de um sensor de papel na detecção de glicose em amostras 
de soro artificial.28 
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Outro elemento químico importante nos diagnósticos clínicos 
é o ácido úrico, que é um produto naturalmente formado pelo metabo-
lismo das proteínas; mas precisa ser eliminado do organismo pois seu 
excesso em circulação pode acarretar danos. Ácido úrico além dos níveis 
considerados normais pode se cristalizar nas articulações e promover 
um quadro inflamatório, gerando edema, dores e muito desconforto 
para o paciente. Gabriel e colaboradores produziram um dispositivo 
melhorado em papel com quitosana para essa detecção,  e a cor formada 
na reação se apresentava de maneira uniforme. 17

Um lipídeo de relevância notável é o colesterol, pois participa ati-
vamente na formação de membranas celulares, hormônios esteróides, sais 
biliares e vitaminas. Visto pela sociedade como um vilão nas questões de 
saúde por sua estreita relação com as doenças cardiovasculares, precisa ser 
consumido na dieta, com moderação.  O aumento nos índices dessa gordu-
ra, pode provocar hipertensão arterial, diabetes, obesidade, infarto agudo do 
miocárdio e até a morte. 29 

Como estratégia para verificação desse analito, Souza e cola-
boradores desenvolveram um dispositivo em poliéster com deposição 
de toner, que realizava a análise colorimétrica (Figura 5) do colesterol 
usando um scanner de mesa. 6 

Figura 5 - Dispositivo fabricado em poliéster com deposição de toner.
Fonte: Reimpresso com permissão de Souza et. al., 2012. Copyright 2018 American 
Chemical Society.
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Outra substância indispensável nas avaliações laboratoriais é o 
nitrito, composto formado através da redução do nitrato, normalmente 
por ação bacteriana; o que nos indica que o elemento é um ótimo agente 
demonstrativo de processos de infecção. A pesquisa dessa substância é 
importante para promover intervenção e tratamento num processo que 
pode ter consequências sérias. 21

O trabalho de Cardoso e colaboradores criou um chip estampa-
do em parafina, que realizava identificação de nitrito não só em amostras 
clínicas, mas também em amostras ambientais e alimentares. 30 Garcia 
e colaboradores fez um procedimento semelhante que utilizava um selo 
metálico para carimbar essa parafina em papel nativo e formar as barreiras 
do dispositivo que também avaliou nitrito e outros elementos. 31

Apesar de diferentes tipos de plataformas já serem vendidas 
comercialmente, as pesquisas envolvendo esses tipos de dispositivos 
continuam intensas, pois há a necessidade de se desenvolver platafor-
mas cada vez mais baratas, visando a ampliação do acesso básico a saúde. 
Sendo assim, diferentes dispositivos fabricados a partir de metodologias 
alternativas vem sendo desenvolvidos; e é possível ler um pouco sobre as 
técnicas de fabricação de alguns destes dispositivos no capítulo intitu-
lado: “FABRICAÇÃO DE DISPOSITIVOS DE DIAGNÓSTICO 
PRODUZIDOS EM  IMPRESSORAS  3D, PAPEL E POLIÉSTER-
TONER” deste e-book).

Os trabalhos aqui citados são pequenos exemplos de como essas 
tecnologias estão avançando e inovando cada vez mais os modelos de dis-
positivos de diagnóstico na área da saúde, sendo capazes de avaliar e au-
xiliar na detecção de inúmeros analitos de grande importância biológica. 

CONCLUSÕES

Através deste capítulo, foi possível conhecer um pouco da his-
tória dos dispositivos analíticos de diagnóstico, assim como as pesquisas 
que envolvem tais plataformas e sua importância. A microfluídica é uma 
ciência ampla que, a cada dia se torna mais relevante para a medicina, 
além das outras áreas do conhecimento. 
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Além disso, deve-se ressaltar que os estudos envolvendo estes 
dispositivos visam garantir o acesso básico a saúde, pois a realização de 
diagnósticos, sejam preventivos ou de acompanhamento, podem pro-
mover melhoria na qualidade de vida das pessoas, garantindo um direito 
fundamental que é o acesso universal e igualitário à assistência médico 
hospitalar. Com estes estudos, novas portas estão sendo abertas para a 
questão da acessibilidade, e por isso essas pequenas ferramentas, repre-
sentam um avanço para as regiões mais remotas e menos favorecidas. 

Por fim, pode-se afirmar que tais ferramentas analíticas po-
dem apoiar as questões biomédicas na atualidade, favorecendo assim o 
diagnóstico preventivo a partir de procedimentos simples, acessíveis e 
de baixo custo. 

REFERÊNCIAS
9. Brasil M da S. Testes rápidos. 2017;1–15. Available from: http://telelab.aids.gov.br/moodle/
pluginfile.php/22198/mod_resource/content/1/Sífilis - Manual Aula 7.pdf

26. Cardoso TMG, de Souza FR, Garcia PT, Rabelo D, Henry CS, Coltro WKT. Versatile 
fabrication of paper-based microfluidic devices with high chemical resistance using scholar glue 
and magnetic masks. Anal Chim Acta. 2017;974. 

30. Cardoso TMG, Garcia PT, Coltro WKT. Colorimetric determination of nitrite in clinical, 
food and environmental samples using microfluidic devices stamped in paper platforms. Anal 
Methods. 2015;7(17):7311–7.

23. Chagas CLS, de Souza FR, Cardoso TMG, Moreira RC, da Silva JAF, de Jesus DP, et al. A 
fully disposable paper-based electrophoresis microchip with integrated pencil-drawn electrodes 
for contactless conductivity detection. Anal Methods. 2016;8(37).

25. Chen C, Zhang Y, Zhang Z, He R, Chen Y. Fluorescent Determination of Glucose Using 
Silicon Nanodots. Anal Lett [Internet]. 2018;2719(May):1–11. Available from: https://www.
tandfonline.com/doi/full/10.1080/00032719.2018.1456547

14. Chin CD, Linder V, Sia SK. Commercialization of microfluidic point-of-care diagnostic 
devices. Lab Chip [Internet]. 2012;12(12):2118. Available from: http://xlink.rsc.org/?DOI=-
c2lc21204h

4. Coltro WK, Cheng CM, Carrilho E, de Jesus DP. Recent advances in low-cost microfluidic 
platforms for diagnostic applications. Electrophoresis. 2014;35(16):2309–24. 

10. Coltro WKT, De Jesus DP, Da Silva JAF, Do Lago CL, Carrilho E. Toner and paper-based 
fabrication techniques for microfluidic applications. Electrophoresis. 2010;31(15):2487–98. 

3. Coltro WKT, Piccin E, Carrilho E, De Jesus DP, Fracassi Da Silva JA, Da Silva HDT, et al. 
Microssistemas de análises químicas. Introdução, tecnologias de fabricação, instrumentação e 
aplicações. Quim Nova. 2007;30(8):1986–2000. 



212

6. de Souza FR, Alves GL, Coltro WKT. Capillary-Driven Toner-Based Micro fl uidic Devices 
for Clinical Diagnostics with Colorimetric Detection. Anal Chem [Internet]. 2012;84:9002–7. 
Available from: http://www.agricultura.gov.br/arq_editor/file/Laboratorio/MANUAL _IN 
5_ ANALITICOS-OFICIAIS-PARA-FERTILIZANTES-E-CORRETIVOS_COM_
CAPA_FINAL_03.pdf

31. De Tarso Garcia P, Garcia Cardoso TM, Garcia CD, Carrilho E, Tomazelli Coltro WK. A 
handheld stamping process to fabricate microfluidic paper-based analytical devices with chemi-
cally modified surface for clinical assays. RSC Adv. 2014;4(71):37637–44. 

28. Dias AA, Cardoso TMG, Cardoso RM, Duarte LC, Muñoz RAA, Richter EM, et al. Pa-
per-based enzymatic reactors for batch injection analysis of glucose on 3D printed cell coupled 
with amperometric detection. Sensors Actuators, B Chem. 2016;226:196–203.

19. Duarte GRM, Coltro WKT, Borba JC, Price CW, Landers JP, Carrilho E. Disposable 
polyester-toner electrophoresis microchips for DNA analysis. Analyst. 2012;137(11):2692–8.

20. Duarte LC, De Carvalho TC, Lobo-Júnior EO, Abdelnur P V., Vaz BG, Coltro WKT. 3D 
printing of microfluidic devices for paper-assisted direct spray ionization mass spectrometry. 
Anal Methods. 2016;8(3):496–503.

17. Gabriel EFM, Garcia PT, Cardoso TMG, Lopes FM, Martins FT, Coltro WKT. Highly 
sensitive colorimetric detection of glucose and uric acid in biological fluids using chitosan-mo-
dified paper microfluidic devices. Analyst [Internet]. 2016;141(15):4749–56. Available from: 
http://xlink.rsc.org/?DOI=C6AN00430J

18. Garcia PT, Gabriel EFM, Pessôa GS, Santos Júnior JC, Mollo Filho PC, Guidugli RBF, et 
al. Paper-based microfluidic devices on the crime scene: A simple tool for rapid estimation of 
post-mortem interval using vitreous humour. Anal Chim Acta. 2017;974.

21. Ismail A, Araújo MO, Chagas CLS, Griveau S, D’Orlyé F, Varenne A, et al. Colorimetric 
analysis of the decomposition of S-nitrosothiols on paper-based microfluidic devices. Analyst. 
2016;141(22):6314–20.

8. Manz A, Graber N, Widmer HM. Miniaturized total chemical analysis systems: A novel 
concept for chemical sensing. Sensors Actuators B Chem. 1990 Jan;1(1–6):244–8.

7. Marques PRB de O, Yamanaka H. Biossensores baseados no processo de inibição enzimática. 
Quim Nova. 2008;31(7):1791–9.

15. Mark D, Haeberle S, Roth G, von Stetten F, Zengerle R. From microfluidic application to 
nanofluidic phenomena issue. Chem Soc Rev [Internet]. 2010;39(3):1153–82. Available from: 
http://xlink.rsc.org/?DOI=b820557b%5Cnhttp://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2010/
cs/b820557b

27. Martinez AW, Phillips ST, Butte MJ, Whitesides GM. Patterned paper as a platform for 
inexpensive, low-volume, portable bioassays. Angew Chemie - Int Ed. 2007;46(8):1318–20.

22. Martinez AW, Phillips ST, Whitesides GM. Diagnostics for the Developing World : Mi-
crofluidic Paper-Based Analytical Devices. Anal Chem. 2010;82(1):3–10.

16. Mohammed M-I, Desmulliez MPY. Lab-on-a-chip based immunosensor principles 
and technologies for the detection of cardiac biomarkers: a review. Lab Chip [Internet]. 
2011;11(4):569–95. Available from: http://xlink.rsc.org/?DOI=C0LC00204F



213

5. Oliveira KA, Damasceno D, de Oliveira CR, da Silveira LA, de Oliveira AE, Coltro WKT. 
Dengue diagnosis on laser printed microzones using smartphone-based detection and multi-
variate image analysis. Anal Methods [Internet]. 2016;8(35):6506–11. Available from: http://
xlink.rsc.org/?DOI=C6AY01262K

12. Reyes DR, Iossifidis D, Auroux PA, Manz A. Micro total analysis systems. 1. Introduction, 
theory, and technology. Anal Chem. 2002;74(12):2623–36.

24. Rezende KCA, Moreira RC, Logrado LPL, Talhavini M, Coltro WKT. Authenticity scree-
ning of seized whiskey samples using electrophoresis microchips coupled with contactless con-
ductivity detection. Electrophoresis. 2016;37(21).

11. Souza FR de, Duarte Junior GF, Garcia P de T, Coltro WKT. Avaliação de dispositivos de 
captura de imagens digitais para detecção colorimétrica em microzonas impressas. Quim Nova 
[Internet]. 2014;37(7):1171–6. Available from: http://www.gnresearch.org/doi/10.5935/0100-
4042.20140189

13. Turner APF, Newman JD, Turner APF, Jönsson U, Malmqvist M, Homola J, et al. Biosen-
sors: sense and sensibility. Chem Soc Rev [Internet]. 2013;42(8):3184. Available from: http://
xlink.rsc.org/?DOI=c3cs35528d

1. Usberco J, Salvador E. Química - Vol. único. 2002. 

2. Whitesides GM. The origins and the future of microfluidics. Nature. 2006;442(7101):368–73. 

29. Yun K, Lee J, Choi J, Song I, Chung Y. Smartphone-based point-of-care lipid blood test 
performance evaluation compared with a clinical diagnostic laboratory method. Quant Me-
thods. 2018;8. 



214

FABRICAÇÃO DE DISPOSITIVOS 
DE DIAGNÓSTICO PRODUZIDOS 

EM IMPRESSORAS 3D, PAPEL E 
POLIÉSTER-TONER 

Soraia Vasconcelos de Freitas1, Karine Watanabe Brito Duarte1 e 
Wendell Karlos Tomazelli Coltro1

1Universidade Federal de Goiás, Instituto de Química, Laboratório de Microfluídica 
e Eletroforese.

Email de correspondência: soraiavasfreitas@gmail.com

RESUMO

Os dispositivos miniaturizados estão cada vez mais populares 
na sociedade. Como citado no capítulo “Dispositivos microfluídicos para 
análises na área da saúde”, a quantidade de trabalhos e propostas apre-
sentadas tanto para a comunidade científica quanto para a sociedade no 
geral tem aumentado consideravelmente. A partir do desenvolvimento 
desses dispositivos, a realização de exames rápidos e de baixo custo se 
torna cada vez mais possível. Neste capítulo, serão abordadas as técnicas 
de fabricação dos dispositivos de papel (µPADs), poliéster-toner (PT) e 
dos dispositivos fabricados em impressoras 3D, com o intuito de inserir 
a comunidade no contexto dos dispositivos miniaturizados, facilitando 
o entendimento de fabricação e obtenção dos mesmos. A inovação tec-
nológica provinda do desenvolvimento de dispositivos miniaturizados 
possui grande potencial, principalmente devido as suas amplas aplica-
ções nos diferentes campos de pesquisa, incluindo nas áreas de saúde. 
Além disso, podem ser utilizados em locais de point-of-care (POC), 
com o intuito de prover acesso básico a assistência e avaliação em saúde 
onde não há tecnologias efetivas de diagnósticos rápidos. 
Palavras-chave: µPADs. Poliéster-toner. Impressão 3D. Colorimetria. 
Saúde.
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INTRODUÇÃO 

No capítulo anterior, foi possível conhecer alguns dos tipos de 
dispositivos analíticos aplicados em diagnósticos, suas funções e influên-
cias na área da saúde. Neste capítulo, serão abordadas as técnicas de fa-
bricação de dispositivos que possuem baixo custo e fácil acesso, como os 
dispositivos microfluídicos a base de papel (em inglês, µPADs), os dispo-
sitivos de poliéster-toner (PT) e os dispositivos feitos em impressoras 3D.

Vários são os processos de fabricação dos dispositivos minia-
turizados.1 Os critérios de escolha do método de fabricação dos dispo-
sitivos dependem de fatores como o tipo de material a ser utilizado e 
finalidade do dispositivo. O mais interessante é que os dispositivos aqui 
descritos permitem que o método também seja escolhido de acordo com 
o acesso econômico do usuário, pois podem ser fabricados a partir de 
técnicas alternativas, diferentemente dos dispositivos convencionais já 
vendidos no mercado. De um modo geral, as técnicas tradicionais são 
capazes de proporcionar resultados mais precisos, e normalmente são 
mais dispendiosas. Já as técnicas alternativas, contam na sua maioria 
com materiais de baixo custo e que usualmente não seriam aplicados 
para estas funções, podendo ser ou não adaptados para produção das 
plataformas analíticas. Dessa forma, é possível fabricar plataformas que 
possuem as mesmas funções de um dispositivo tradicional, mas com o 
custo significativamente inferior aos vendidos no mercado. 

OS PROCESSOS DE FABRICAÇÃO DOS µPADs E DOS 
DISPOSITIVOS DE PT

Os µPADs e os dispositivos de PT possuem processos de pro-
dução muito semelhantes, e seus materiais facilitam ainda mais o pro-
cesso de fabricação. Os µPADs, por serem plataformas à base de papel, 
possuem propriedades físicas e químicas que favorecem a escolha desse 
material como base de análise em diferentes pesquisas.2,3 A sua com-
posição por fibras de celulose por exemplo, promove o transporte de 
amostras através da ação de capilaridade, fazendo com que esse material 
não necessite de nenhum suporte capaz de “empurrar” a amostra. Já os 
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dispositivos de PT utilizam papel transparência e são plataformas de 
zona livre, não possuindo barreiras como as fibras do papel, o que tam-
bém é uma vantagem para análise de amostras com texturas e viscosi-
dades variadas.4

Existem diferentes processos de fabricação de µPADs, entre-
tanto, apresentaremos apenas o processo de impressão direta utilizan-
do-se a cera5–8. Já os dispositivos de PT, são produzidos a partir da 
utilização de uma impressora a laser.4,9–11 

A CRIAÇÃO DO LAYOUT DOS ΜPADS E 
DISPOSITIVOS DE PT

Para a produção de ambos dispositivos, é necessária a criação 
de layouts. São os layouts que delimitam o molde da plataforma, po-
dendo ter diferentes formas e desenhos, como mostrado na Figura 1. 
Estes podem ser feitos em programas gráficos como o Corel Draw® e 
PhotoShop®, dentre outros, de acordo com a preferência do investigador. 

Figura 1 – Diferentes layouts de dispositivos, feitos no programa gráfico corel draw
Fonte: Elaborado pelos autores

Devido a maleabilidade do papel, os µPADs também podem con-
ter mais de uma camada, sendo possível a criação de dispositivos em 2D, 3D 
e até em subsequentes dobraduras, podendo ser chamados de dispositivos 
em origami.12 Cada layout é capaz de conferir uma propriedade diferente, 
tal como filtração da amostra, melhora da resposta colorimétrica, maior ve-
locidade de análise, dentre outros. Os dispositivos de poliéster-toner tam-
bém podem possuir mais de uma camada, como foi o trabalho de Souza e 
colaboradores, que produziram dispositivos microfluídicos integrados utili-
zando-se o material de poliéster-toner.13 Para ambos os dispositivos, falare-
mos apenas da produção de plataformas de apenas uma camada.
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O PROCESSO DE IMPRESSÃO DOS DISPOSITIVOS 
EM PAPEL E POLIÉSTER-TONER

A partir do processo de criação dos layouts, é possível iniciar o 
processo de impressão. A impressão dos µPADs através de uma impres-
sora a cera é um método rápido e simples, sendo possível produzir dis-
positivos analíticos em grandes quantidades. A impressora a cera utiliza 
blocos de cera sólidos, parecidos com giz de cera; ao esquentar, a cera 
da impressora é derretida e depositada no papel se solidificando rapida-
mente. No geral, o custo de uma impressora a cera é elevado, entretanto, 
a partir da fabricação de dispositivos em série, a obtenção desse tipo de 
impressora torna esse processo vantajoso e com o custo irrisório, além 
de produzir baixa quantidade de resíduos, e promover uma ótima qua-
lidade de impressão. Já os dispositivos de poliéster-toner são impressos 
em impressora a laser através da deposição de toner. O tóner é uma tinta 
em pó formada por uma mistura de carbono e polímeros. Essa mistura 
é transferida para o papel transparência através de cargas magnéticas 
e aquecimento do rolo fusor, fazendo com que as partículas se aderem 
na transparência e produzindo uma impressão de alta qualidade.14  Na 
Figura 2 é possível observar a diferença entre as impressoras a cera e a 
laser, e os dispositivos de papel e PT.
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Figura 2 – Processo de impressão dos dispositivos. Em (a) desenhos dos dispositivos 
em programa gráfico. Em (b) impressora a cera e em (c) dispositivo microfluídico 
de papel. Em (d), impressora a laser e em (e) o dispositivo de pt
Fonte: Elaborado pelos autores.

O PROCESSO DE FORMAÇÃO DE BARREIRAS 
HIDROFÓBICAS, SELAGEM DOS DISPOSITIVOS E 
PREPARO DE REAGENTES E AMOSTRAS

Após o procedimento de criação e impressão, os dispositivos 
devem passar pelo processo de formação de barreiras hidrofóbicas. Essas 
barreiras são formadas no intuito de não permitir o extravasamento de 
amostras para fora das delimitações criadas pelo layout do dispositivo. 
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Os µPADs, qualquer que seja o layout, necessitam de passar por este 
procedimento devido a presença das fibras de celulose, entretanto, no 
caso dos dispositivos de poliéster-toner planos, as barreiras hidrofóbi-
cas são formadas com a deposição do tóner. Para que as barreiras hi-
drofóbicas sejam formadas nos µPADs, é necessário que os dispositivos 
impressos sejam colocados em um ambiente ou objeto suficientemente 
quente e capaz de derreter a cera depositada na superfície do papel. A 
cera derretida é capaz de penetrar nas fibras de celulose, formando assim 
as barreiras. 

Após o processo da formação das barreiras hidrofóbicas, ini-
cia-se o processo de selagem. Este processo corresponde ao fechamento 
de pelo menos um dos lados do dispositivo, mais precisamente para que 
não haja vazamento de reagentes e amostras da plataforma de análise 
para o meio. Para selagem dos µPADs podem ser utilizados materiais 
simples capazes de aderir a superfície do papel e vedar a passagem de 
amostras e reagentes. Podem ser utilizados polaseal, fita adesiva, cola, 
parafina, dentre outros.15,16 Para os dispositivos de poliéster-toner, se 
forem dispositivos planos de apenas uma camada, não é necessária a 
realização do processo de selagem, entretanto, se possuir mais de uma 
camada como os dispositivos microfluídicos integrados, este processo 
é realizado através do acoplamento de outro material poliéster com o 
dispositivo de poliéster-toner impresso.13 Com este processo, os dispo-
sitivos estão prontos para o depósito de reagentes e amostras.

No geral, os µPADs e os dispositivos de PT são muito utilizados 
com a técnica de detecção colorimétrica. Este método baseia-se na adi-
ção de reagentes e/ou soluções enzimáticas capazes de, na presença de 
determinado analito, ligar-se entre si e formar compostos capazes de 
emitir colorações. Esses reagentes possuem formas de preparo específi-
cas de acordo com as diretrizes do fabricante, e devem ser depositados 
nas zonas de detecção dos dispositivos (local de análise dos analitos).17” 
O tempo da reação depende não somente da composição dos materiais 
utilizados e do analito a ser estudado, mas também do tipo de amostra 
a ser analisada. 
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A partir da geração de cor e sua intensidade, é possível fa-
zer uma análise quantitativa e qualitativa do analito a ser identifica-
do. Diferentes trabalhos foram realizados com o intuito de aprimorar 
e consequentemente promover esta técnica de detecção, especialmente 
por possuir vantagens como praticidade, rapidez e baixo custo, quando 
comparada a técnicas convencionais. Após término da reação colorimé-
trica é possível realizar a captura de imagem. 

CAPTURA DE IMAGEM DOS DISPOSITIVOS

O processo de captura de imagem pode ser realizado através 
de diferentes tipos de aparelhos eletrônicos, tais como câmera fotográ-
fica, scanner e celular. Trabalhos comparando esses tipos de aparelhos já 
foram realizados e mostraram que vários são os fatores que influenciam 
na qualidade da imagem, dentre eles: distância, luz, tempo de espera 
para captura da imagem, tipo de lente e resolução do aparelho.18 O 
processo de captura de imagem é importante pois é a partir deste que 
é possível prosseguir para o processo de leitura e obtenção de dados. 
Tanto os µPADs, como os dispositivos de PT podem ser analisados 
utilizando-se as ferramentas citadas acima.

O PROCESSO DE LEITURA E GERAÇÃO DE DADOS

O processo de leitura e geração de dados das análises feitas em 
µPADs e dispositivos de PT, quando na utilização de detecção colori-
métrica, podem ser realizados com auxílio de ferramentas digitais como 
programas gráficos computacionais e/ou aplicativos. Dentre os progra-
mas computacionais mais populares, pode-se citar o Corel PhotoPaint e 
o ImageJ. Esses programas promovem o processo de leitura das imagens 
obtidas através de uma ferramenta denominada “histograma”. Através 
desta ferramenta, obtém-se a média da intensidade de pixels de cor, sen-
do possível a correlação das médias com a concentração de diferentes 
analitos que podem estar presentes na amostra analisada. Para tal, é ne-
cessário escolher qual o canal de cor que será utilizado, RGB ou CMYK 
(Figura 3). Os canais de cor RGB são formados com as cores vermelho, 
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azul e verde, e as combinações delas. Já os canais de cor CMYK, contêm 
com as cores ciano, magenta, amarelo e preto, e suas combinações. 

Figura 3 – Paleta de cores em histograma. Projetado por freepik.
Fonte: Freepik

A obtenção de dados numéricos através da ferramenta de his-
tograma torna possível a plotagem dos dados em gráficos. Através de 
gráficos, pode-se visualizar os resultados em imagem, além disso, pode-
-se obter valores como limite de detecção, valor do coeficiente de cor-
relação linear, valores dos coeficientes angular, linear, dentre outros. Os 
gráficos podem ser feitos em programas como Excel e Origin (Figura 4), 
e diferentes formas e tipos de gráficos podem ser produzidos. 



Figura 4 – Em (a), exemplo de gráfico plotado no programa gráfico origin; e em (b), ferramenta de histograma utilizado para 
obtenção de dados
Fonte: Elaborado pelos autores

.
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A partir do processo de fabricação dos dispositivos de papel e 
PT, é possível analisar diferentes tipos de analitos utilizando-se o pro-
cesso de detecção colorimétrica. Tais dispositivos têm sido desenvolvi-
dos principalmente para poderem ser aplicados em locais conhecidos 
como point-of-care (POC), onde a tecnologia ainda é insuficiente para 
atendimentos básicos da população. 

O PROCESSO DE FABRICAÇÃO DE DISPOSITIVOS 
EM IMPRESSORAS 3D

Os dispositivos produzidos em impressoras 3D, são construí-
dos a partir da deposição de camada por camada de materiais polimé-
ricos. Essa técnica é vantajosa pois as impressoras 3D permitem a cria-
ção de quaisquer tipos de dispositivos. Há vários tipos de processos de 
fabricação de dispositivos em impressoras 3D, divididos em métodos 
de adesão química, sintetização e colagem. Neste capítulo falaremos 
apenas do processo de impressão 3D utilizando-se uma categoria da 
técnica de adesão química, denominada modelagem por fusão e depo-
sição (FDM).19

A técnica de FDM consiste no aquecimento do filamento por 
uma extrusora. Através deste aquecimento, uma peça denominada “ca-
beça de impressão” deposita o material termoplástico camada por cama-
da sobre a base de metal, dando formato ao dispositivo desejado, como 
mostrado na Figura 5. Esse tipo de impressão utiliza materiais termo-
plásticos como os filamentos de PLA ou ABS (disponíveis no mercado 
em várias cores). 



Figura 5 – Em (a), impressora 3d. E em (b), esquema de funcionamento de uma impressora 3d
Fonte: Elaborado pelos autores.
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Esta técnica pode ser enquadrada em uma das técnicas de mais 
baixo custo dentre as impressões 3D, entretanto, sua precisão e suavi-
dade dependem do tamanho do bocal e precisão dos movimentos da 
extrusora no eixo x e y, fatores que influenciam diretamente na quali-
dade do dispositivo.20 Por isso, esse tipo de impressão é recomendada 
pra objetos cuja precisão e acabamento superficial não sejam cruciais 
para manipulação do objeto final. Por ser uma impressora que permite 
a criação de diversos tipos de objetos, a criação de dispositivos de diag-
nósticos em tais impressoras abre portas para a criatividade, permitindo 
até mesmo o acoplamento desses dispositivos em técnicas convencionais 
utilizadas para diagnóstico.

A CRIAÇÃO DO LAYOUT E IMPRESSÃO DOS 
DISPOSITIVOS POR IMPRESSORA 3D

O primeiro passo para o desenvolvimento de dispositivos de 
diagnóstico através de impressoras 3D, é a criação do molde da platafor-
ma através da formulação de um desenho em programas gráficos de sis-
tema CAD, como o AutoCAD®, FreeCAD, e o CATIA®, por exemplo. 
Após a criação do dispositivo, deve-se realizar a conversão do arquivo do 
objeto criado para um formato que seja compatível com o software da 
impressora, como exemplo, o stereolithography file (STL). A partir des-
te arquivo é possível realizar a impressão do objeto pela impressora 3D, 
pois o software faz a leitura do arquivo e em seguida, segmenta o objeto 
em camadas. Com essa segmentação, camadas do material termoplás-
tico passam a ser adicionadas uma a uma, criando uma sobreposição e 
dando forma ao dispositivo em 3D.19 De um modo geral, a partir da 
sobreposição das camadas e finalização do objeto, o mesmo já pode ser 
utilizado. Vale lembrar que tais dispositivos podem ser acoplados tanto 
a outras técnicas de diagnóstico como em outros tipos de dispositivos, 
sendo utilizados para fins variados na área da saúde.



Figura 6 – Desenho do dispositivo feito em programa cad. Em (a) converção do arquivo para o formato stl, em (b) modelo do 
dispositivo pronto 
Fonte: Imagem adaptada de ‘Impressão 3D: uma alternativa para fabricação de dispositivos analíticos miniaturizados.’(19).
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CONCLUSÕES 

De um modo geral, todos os dispositivos aqui citados apre-
sentam grandes vantagens de produção como o baixo custo, pouca 
geração de resíduos, fácil manuseio, além de serem capazes de forne-
cer resultados com mais rapidez, quando comparados com as técni-
cas de diagnóstico convencionais. Tais características são de extrema 
importância, podendo tornar possível não somente o acesso básico a 
saúde, mas também a redução da distância paciente-médico. 

Ademais, as pesquisas envolvendo tais plataformas estão em 
constante movimento, buscando trazer cada vez mais praticidade e qua-
lidade de análise, a fim de promover a comercialização dos mesmos. 
Vale ressaltar a produção de tais dispositivos se torna ideal para utili-
zação em locais conhecidos como point-of-care (POC), onde o acesso 
à tecnologia ainda é escasso. Devido as características e vantagens aqui 
citadas, pode-se afirmar que os µPADs, as plataformas de PT e os dis-
positivos produzidos em impressoras 3D, representam um grande passo 
na inovação de dispositivos de diagnósticos, abrindo portas para o aces-
so básico a saúde em escala global.
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RESUMO

A utilização de indicadores para avaliação do desempenho tem 
se mostrado uma prática efetiva na gestão de serviços de saúde. Estes 
parâmetros integram um rol de instrumentos destinados a avaliar e mo-
nitorar a qualidade de um serviço, visando à eficiência, efetividade, con-
fiabilidade e completude dos processos de trabalho. O presente capítulo 
tem como objetivo reunir informações sobre indicadores de uma forma 
estruturada e precisa para profissionais e pesquisadores que estejam ini-
ciando o processo de aprendizagem e aplicação dessas ferramentas. Para 
tanto, foi realizada uma revisão de literatura a fim de reunir referenciais 
teóricos de diversos autores e organizações, os quais discutem os temas: 
qualidade, avaliação de serviços de saúde e indicadores aplicados à saú-
de. A partir deste material a revisão realizada identificou que um indi-
cador é uma ferramenta de mensuração, muito utilizada para a avaliação 
dos serviços de saúde, pois permitem a obtenção de dados fidedignos 
relacionados ao fenômeno que se pretende avaliar. Portanto a utiliza-
ção de indicadores na esfera gerencial proporciona a identificação de 
problemas, subsidia ações e decisões efetivas. Enquanto na assistência, 
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possibilita a revisão dos protocolos adotados e os resultados obtidos, 
tendo como objetivo atingir os padrões de excelência. Quanto ao ensino 
e pesquisa, possibilita a disponibilização de um instrumento válido para 
a comunidade científica, articulando interesses e demandas de serviços 
e de pesquisadores.
Palavras-chave: Gestão da qualidade em saúde. Avaliação dos serviços 
de saúde. Indicadores de Qualidade em Assistência à Saúde.

INTRODUÇÃO

A qualidade é uma exigência que se estende a todos os tipos 
de atividades, inclusive os serviços de saúde.1 Quanto ao conceito qua-
lidade aplicado ao setor de saúde, suas definições são variadas. Tal fato é 
atribuído às visões de quem as definem e pela posição que ocupam den-
tro desse âmbito, sejam eles gestores, profissionais da área, usuários ou 
compradores do serviço.2 Em senso comum percebe-se que o conceito 
de qualidade, de maneira geral, está associado ao alcance de um eleva-
do padrão de assistência,2 por meio da disponibilização de um serviço 
seguro, livre de riscos a saúde e que gere satisfação em seus usuários.3,1

Segundo o Ministério da Saúde qualidade pode ser definida 
como o grau de atendimento e padrões estabelecidos, frente às normas 
e protocolos que organizam as ações práticas, assim como aos conheci-
mentos técnicos científicos atuais.4Avebis Donabediam5 definiu quali-
dade como “um julgamento tanto sobre o componente técnico quanto 
sobre as relações interpessoais entre o cliente e o profissional, naquilo 
que estas características possuem de bom.”

 A qualidade nos serviços de saúde está relacionada a várias ca-
racterísticas desejáveis na prestação do cuidado, como a efetividade, que 
consiste no êxito em alcançar melhoria da condição de saúde; eficiência, 
habilidade de obter melhor resultado ao menor custo; equidade a qual 
procura avaliar o grau em que os benefícios de um programa estão 
sendo distribuídos de maneira justa e compatível com as necessidades 
do usuário; aceitabilidade, adaptação dos cuidados de saúde aos desejos, 
expectativas e valores do paciente e sua família; otimização, equilíbrio 
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entre custo e benefício; e legitimidade que é a conformidade com as 
preferências sociais.5

Para Donabedian,6 uma definição para qualidade deveria se ini-
ciar a partir de três princípios: a estrutura, o processo e o resultado, pois na 
avaliação de práticas e serviços de saúde pressupõe-se que uma estrutura 
adequada propicia um bom processo de assistência à saúde. Este processo, 
por sua vez, leva a mudanças favoráveis no nível de saúde da população. 
Esta pressuposição, não deve ignorar a existência de um vínculo, obrigató-
rio, entre os três componentes (estrutura, processo e resultados).7

Assim a avaliação da qualidade em saúde envolve a seleção de 
critérios para julgar e comparar adequação, benefícios, efeitos adversos 
e custos de tecnologias, serviços ou programas de saúde; esses critérios 
constituem-se em indicadores de qualidade em saúde, a utilização destes 
indicadores permitem atribuir valores numéricos e consequentemente 
mensurar parâmetros que apontem a qualidade dos serviços de saúde.6,8

São exemplos de indicadores de qualidade em saúde: o núme-
ro de profissionais de saúde a atender uma população; as condições de 
armazenamento de medicamentos em uma farmácia; o percentual de 
prescrições realizadas em um serviço de saúde; a sensibilidade (proba-
bilidade de o exame diagnosticar a doença se o indivíduo tem a doença) 
e a especificidade (probabilidade do exame ser negativo se o indivíduo 
não tem a doença) de um exame diagnóstico.9

Contudo nota-se que os indicadores integram um rol de im-
portantes ferramentas, destinadas a avaliar e monitorar a qualidade de 
um serviço, visando o acesso à eficiência, e confiabilidade, constituindo-
-se em uma ferramenta valiosa para avaliação dos serviços de saúde.10

Assim, este capítulo tem por objetivo reunir informações sobre 
indicadores de uma forma estruturada e precisa para os profissionais e 
pesquisadores que estejam iniciando o processo de aprendizagem e apli-
cação dessas ferramentas.
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METODOLOGIA

O presente capítulo constitui uma revisão de literatura sobre os 
indicadores de qualidade em saúde. Para o levantamento bibliográfico 
foram utilizadas as bases de dados LILACS, Scielo e Google Acadêmico 
das quais os artigos foram resgatados por meio dos seguintes descrito-
res: Quality in health, Evaluation of health services, Indicators of Quality in 
Health Care, Calculation of indicators in health. A busca foi realizada pelo 
acesso on-line, utilizando os descritores em português e inglês.

Os critérios de inclusão foram: artigos disponíveis no idioma 
Português, Inglês e Espanhol, artigos que trouxessem o conceito de in-
dicadores e descrevessem o processo de utilização dos indicadores. Os 
critérios de exclusão dos estudos foram: Editoriais, Cartas ao editor ou 
Artigos que não abordassem a temática relevante ao objetivo da revisão.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

CONCEITO GERAL E CLASSIFICAÇÃO DOS 
INDICADORES 

A disponibilidade de informação apoiada em dados válidos e 
confiáveis é condição essencial para a análise objetiva da situação sanitá-
ria, assim como para a tomada de decisões baseadas em evidências e para 
a programação de ações de saúde. A busca de medidas do estado de saú-
de da população é uma atividade central em saúde pública, iniciada com 
o registro sistemático de dados de mortalidade e de sobrevivência. 11 

Com os avanços no controle das doenças infecciosas e a melhor 
compreensão do conceito de saúde e de seus determinantes sociais, pas-
sou-se a analisar outras dimensões do estado de saúde, medidas por da-
dos de morbidade, incapacidade, acesso a serviços, qualidade da atenção, 
condições de vida e fatores ambientais. De modo que os indicadores de 
qualidade em saúde foram desenvolvidos para facilitar a quantificação e 
a avaliação destas informações.11
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Em termos gerais, os indicadores de qualidade em saúde podem 
ser definidos como “dados ou informações numéricas que quantificam 
as entradas, saídas e o desempenho de processos, produtos e da organi-
zação”.12Ainda segundo a Joint Commission American Hospital13, os 
indicadores são uma medida quantitativa que pode ser usada como um 
guia para monitorar/avaliar a qualidade assistencial e as atividades de 
um serviço.

Por meio desses indicadores é possível diagnosticar a situação 
real de um processo; verificar a evolução dos programas e ações de saúde; 
criar parâmetros para o monitoramento do meio ambiente, da estrutura, 
dos processos e dos resultados; evidenciar resultados alcançados pela ges-
tão; acompanhar e avaliar o cumprimento de metas; possibilitar análise de 
tendências e a comparação com referenciais internos e externos; estimular 
ações de melhoria nos processos de interface entre áreas, frente às defi-
ciências identificadas; monitorar o gerenciamento de risco e a melhoria 
da qualidade da assistência prestada, além de subsidiar a tomada de deci-
sões.12,14 Assim, quanto aos Indicadores da Qualidade capazes de avaliar 
os serviços de saúde, Donabedian, os agrupa em três categorias6:

1) Estrutura: avaliam os atributos dos locais nos quais o ser-
viço é prestado.  Inclui espaço físico (relação área/leito), recursos mate-
riais (instalações, equipamentos e dinheiro), recursos humanos (número 
e qualificação dos profissionais) e recursos da estrutura organizacional 
(profissionais de saúde). 

2) Processo: avaliam as atividades de cuidados realizadas para 
com o paciente; são técnicas operacionais. Dividem-se entre o cuidado 
técnico propriamente dito (utilização dos conhecimentos científicos e 
tecnológicos da medicina) e a relação interpessoal entre paciente e pro-
fissional. Incluem as atividades do paciente buscando o cuidado, como 
também as atividades do médico dando o diagnóstico e realizando o tra-
tamento. Exemplificando os indicadores de processo são medicamentos 
administrados corretamente, acurácia diagnóstica, medicamentos entre-
gues no horário e prescrições avaliadas. 

 3) Resultado: avaliam os efeitos dos cuidados prestados ante-
riormente na saúde do paciente e da população e, também, o grau de satis-
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fação do paciente e do prestador, como por exemplos: Taxa de óbito, tem-
po de internação, grau de satisfação, percentual e tempo de reinternação.

Para Donabedian6, esta abordagem de três dimensões para ava-
liação da qualidade em serviços de saúde é possível porque uma boa 
estrutura aumenta a probabilidade de um bom processo e a eficiência 
nos processos aumenta a possibilidade de obter melhorias na saúde e 
bem-estar dos indivíduos ou populações, ou seja, um bom resultado.

Os indicadores na área da saúde também podem ser classifi-
cados/expressos em valores relativos como índices, taxas e coeficientes, 
valores absolutos ou em fatos. O índice é obtido por meio da relação 
entre dois números ou a razão entre determinados valores, tendo como 
exemplo o índice de giro ou de rotatividade dos leitos e camas.  Já taxa/
coeficiente é o número de vezes que um fato ocorreu dividido pelo 
número de vezes que ele poderia ter ocorrido, multiplicado por uma 
base definido no tempo e no espaço, ou seja, relação percentual entre os 
dois valores, Por exemplo, para mortalidade geral a base é 1.000, para 
indicadores específicos de mortalidade é 100.000, bem como para outras 
situações pode ser 100, como para infecção hospitalar e letalidade.15,16 

Enquanto números absolutos podem expressar quantitativa-
mente o coletivo de pessoas que, em virtude de um hábito, se encontram 
expostas a um risco (ex. número de fumantes). No nível programático 
podem orientar o dimensionamento de demandas específicas como: in-
sumos de laboratório, de recursos terapêuticos ou profiláticos.15

 Os fatos, por sua vez, demonstram a ocorrência de um resul-
tado benéfico ou não, como por exemplo, um sangramento inesperado, 
uma reação alérgica, uma não conformidade ou outro resultado qual-
quer, adverso, ou não.16

2.2 CARACTERÍSTICAS FUNDAMENTAIS DOS 
INDICADORES

Segundo Bitar,16 para que um indicador esteja apto a monito-
rar o parâmetro a que se propõe é desejável que apresente os seguintes 
atributos:
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•	 Validade: O indicador deve medir apenas o fenômeno que 
pretende medir. Se o indicador mede outro fenômeno em 
paralelo ele perde a sua validade porque pode fornecer uma 
avaliação não verdadeira do fenômeno em questão. A va-
lidade de um indicador é determinada pelas características 
de sensibilidade (medir as alterações desse fenômeno) e es-
pecificidade (medir somente o fenômeno analisado). 

•	 Confiabilidade: O indicador deve reproduzir os mesmos 
resultados quando aplicado em condições similares. Isto é, 
deve produzir os mesmos resultados se medido por dife-
rentes pessoas em diferentes meios e diferentes épocas, em 
condições similares. E deve produzir o mesmo resultado 
se medido pelas mesmas pessoas em diferentes épocas, em 
condições similares. 

•	 Disponibilidade: Os dados básicos para o cálculo do indi-
cador devem estar disponíveis ou serem fáceis de conseguir. 

•	 Simplicidade: Deve ser fácil de calcular, analisar e interpre-
tar pelos usuários da informação.

•	 Relevância: Deve responder a prioridades de saúde. E deve 
ser útil para a tomada de decisão de quem o coleta ou da 
gerência do serviço. 

•	 Custo-efetividade: Os resultados obtidos pela tomada de 
decisões baseadas nesses indicadores devem justificar o in-
vestimento de tempo e recursos na coleta de dados para o 
cálculo dos mesmos.

Espera-se que os indicadores possam ser analisados e inter-
pretados com facilidade, e que sejam compreensíveis pelos usuários da 
informação, especialmente gerentes, gestores e os que atuam no con-
trole social do sistema de saúde.16 A qualidade e a comparabilidade dos 
indicadores de saúde dependem da aplicação sistemática de definições 
operacionais e de procedimentos padronizados de medição e cálculo. A 
seleção do conjunto básico de indicadores deve ajustar-se à disponibili-
dade de sistemas de informação, fontes de dados, recursos, prioridades e 
necessidades específicas. A manutenção deste conjunto de indicadores 
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deve depender de instrumentos e métodos simples, para facilitar a sua 
extração regular dos sistemas de informação.11

ESPECIFICAÇÕES PARA ELABORAÇÃO DE 
INDICADORES

Os indicadores devem ser cuidadosamente especificados, de 
forma a proporcionar dados e resultados confiáveis e assegurar sua aná-
lise e seu uso.17,18 Para tanto o Ministério da Saúde recomenda o uso 
da “ficha técnica do indicador” na qual é um instrumento fundamental 
para a produção de avaliações reprodutíveis e consistentes, seja  pelo uso 
dos indicadores ao longo do tempo, em locais distintos e por diferentes 
observadores.12,19 Desta forma a ficha técnica deve acompanhar os 10 
itens descritos a seguir:12,16,18,20

•	 Nome do indicador- escrever o nome do indicador por ex-
tenso;

•	 Fórmula – método de cálculo para a obtenção do indica-
dor;

•	 Tipo – definir se o indicador é uma taxa, um índice ou um 
valor absoluto;

•	 Objetivo – motivo principal para a criação do indicador;
•	 Meta – deve ser estabelecida procurando destacar a sua 

parte mensurável e o prazo para atingi-la;
•	 Método – orientar quanto à fonte de obtenção dos dados, 

a amostra a ser considerada e como devem ser tratados os 
dados;

•	 Fonte de informação – verificar os documentos impressos 
ou eletrônicos de onde serão extraídos os dados;

•	 Amostra – definir a amplitude da coleta de dados, a ser ava-
liada;

•	 Frequência – definir com que frequência o indicador deve 
ser aplicado, (Ex. diário, semanal, mensal).

•	 Responsável – definir o responsável pela elaboração e atua-
lização do indicador.
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CÁLCULO DOS INDICADORES

Os indicadores são, geralmente, construídos mediante uma ex-
pressão matemática, onde o numerador representa o total de eventos pré-
-definidos e o denominador a população de risco selecionada.10,21

Dependendo da diferenciação dos dados que constituem N e 
D, teremos taxa ou coeficiente, índice, número absoluto ou um fato.16

A utilização de indicadores por meio de uma fórmula matemá-
tica é de extrema importância, para gerar números relativos, permitindo 
comparações.18

SELEÇÃO E IMPLEMENTAÇÃO DOS INDICADORES

Uma vez construídos os indicadores, antes da implantação, é 
imprescindível a efetivação do processo de validação, o qual mostra em 
que medida os atributos ou características do indicador analisado estão 
evidentes. Assim, devem ser consideradas a acurácia do indicador, que é 
o grau em que os dados que o indicador fornece, medem o que pretende 
medir, ou seja, o grau em que demonstra se o resultado de certa aferição 
corresponde ao real estado do fenômeno sob mensuração.22 

Também deve se considerar a precisão, que está relaciona-
da à produtividade, confiabilidade e consistência da medida, ou seja, à 
condição do indicador de ser capaz de possibilitar a obtenção de valores 
semelhantes em medidas sequenciais permitindo a análise estatística para 
estimar valores médios e testar hipóteses.22 Por isso, para a validação dos 
indicadores devem ser levados em conta os atributos, validade, confiabili-
dade, disponibilidade, simplicidade, relevância e custo-efetividade.16

 Para que um sistema de indicadores seja efetivamente imple-
mentado é preciso: definir o que se medir; verificar os indicadores pre-
conizados pela literatura; verificar a possibilidade de coleta de dados de 
forma fácil; validar o uso dos indicadores escolhidos para a realidade 
proposta; incluir os responsáveis pela coleta e análise; estabelecer a sis-
temática de análise e monitoramento dos indicadores e estabelecer me-
canismo de garantia de uso dos indicadores para a tomada de decisão ou 
para mudança de práticas.10,1
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EXEMPLOS DE INDICADORES APLICADOS À 
SAÚDE IDENTIFICADOS NA LITERATURA

Conforme relatado pela Organização Pan-Americana de 
Saúde11, durante a realização das avaliações dos programas de saúde 
devem ser consideradas três classes de indicadores, como descrito por 
Donabedian6 e agrupados no quadro 1, no intuito de exemplificar os 
tipos de indicadores aplicados a saúde. 

De acordo com Gama ZAS et al. 23 os indicadores, (estrutura 
organizacional para a segurança do paciente; educação permanente para 
o trabalho em equipe; política institucional de atenção às preferências 
do paciente em estado terminal e protocolo de isquemia controlada em 
intervenções cirúrgicas), possuem maior utilidade para a tomada de de-
cisão, uma vez que apontam, de forma direta, o que pode ser melhorado 
(intervenção gestora na estrutura para interferir na sequência causal de 
eventos adversos);  são mais simples para monitorar a evolução do ní-
vel de segurança e comparação entre instituições e são mais sensíveis 
e específicos para detectar problemas de segurança quando o evento é 
relativamente pouco frequente.

Já os demais indicadores de estrutura (Custos da atenção, ade-
quação, comodidade, organização e pontualidade, horas de treinamento 
dos profissionais de enfermagem e conformidade dos registros de enfer-
magem no prontuário), permitem detectar a eficiência e a eficácia das 
ações gerenciais e a partir de avaliação desses indicadores aprimorar os 
processos de trabalho.24,25

Quanto aos indicadores de processo (número de consultas mé-
dicas por habitantes e número de procedimentos diagnósticos por con-
sulta médica), observou-se que os mesmos são utilizados para analisar 
variações geográficas e temporais na distribuição das consultas médicas 
e procedimentos diagnósticos, identificando situações de desigualdade e 
tendências que demandem ações e estudos específicos. Tais indicadores 
contribuem para avaliar a adequação do volume da produção de consul-
tas médicas e procedimentos diagnósticos em relação às necessidades 
da população, além de subsidiarem processos de planejamento, gestão 
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e avaliação de políticas públicas voltadas para a assistência médica.11 
Enquanto os indicadores, taxa de erros na prescrição de medicamentos 
e taxa de erros na dispensação de medicamentos possuem o objetivo de 
monitorar a ocorrência de erros na atividade de prescrição e dispensação 
de medicamentos. 12

É de extrema importância se medir o indicador de resultado taxa 
de infecção hospitalar, uma vez que as implicações advindas das infecções 
hospitalares podem recair sobre os profissionais de saúde e a instituição e 
traz repercussões penais, civis e éticas, já que podem estar relacionadas a 
atos falhos cometidos pelos profissionais gerando consequências danosas 
aos seus clientes e aos profissionais envolvidos.26 Enquanto o indicador 
taxa bruta de mortalidade é utilizado para analisar variações geográficas e 
temporais da mortalidade e contribuir para estimar o componente migra-
tório da variação demográfica, correlacionando-se o crescimento vegeta-
tivo com o crescimento total da população.11

E por ultimo o indicador taxa de satisfação do usuário, tem 
constituído valioso instrumento que possibilita uma reflexão das geren-
cias sobre o processo de produção e organização de saúde, uma vez que 
a satisfação do usuário significa compreender e agir segundo as suas ne-
cessidades quanto aos serviços e produtos da equipe, devendo considerar 
sua subjetividade e sua percepção sobre o processo de trabalho.28

Indicadores de Estrutura Autores
Estrutura organizacional para a segurança do paciente;
Educação permanente para o trabalho em equipe;
Política institucional de atenção às preferências do paciente em estado 
terminal;
Protocolo de isquemia controlada em intervenções cirúrgicas.

GAMA, Z.A.S. et 
al.23

Custos da atenção;
Adequação, comodidade, organização e pontualidade.

NORENA, D.L.G. 
et al.25

Horas de treinamento dos profissionais da enfermagem. CARRILLO, M. C. 
et al.26

Conformidade dos registros de enfermagem no prontuário. SIMÕES, S. C. et al.27
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Indicadores de Processo Autores

Número de consultas médicas por habitantes
Número de procedimentos diagnósticos por consulta médica OPAS11

Taxa de erros na prescrição
Taxa de erros na dispensação de medicamentos ISMP12

Indicadores de Resultado Autores
Taxa de infecção hospitalar SIMÕES, S. C. et al.27

Taxa bruta de mortalidade OPAS11

Taxa de satisfação do usuário PAIVA, S. M. A28

Quadro 1. Indicadores de estrutura, processo e resultado aplicados à saúde.
Fonte: Elaborado pelo autor

Com o intuito de transmitir de forma resumida e ordenada as 
informações sobre os indicadores, foi desenvolvido um mapa mental, 
apresentado na Figura 1, favorecendo assim de forma sistematizada as 
conexões e inter-relações entre ideias e conceitos (Para que servem, tipos, 
atributos, ficha técnica e cálculo) dos indicadores de qualidade em saúde.



Figura 1 - Mapa mental dos indicadores de qualidade em saúde
Fonte: Elaborado pelo autor
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CONCLUSÃO

A presente revisão da literatura possibilitou reunir e apresen-
tar os conceitos mais utilizados para definir indicadores, concluindo-se 
que um indicador é uma ferramenta de mensuração muito utilizada para 
a avaliação dos serviços de saúde, pois permite a obtenção de dados fi-
dedignos relacionados ao fenômeno que se pretende avaliar. Na esfera 
gerencial, a utilização desses indicadores proporciona a identificação de 
problemas, subsidia ações e decisões efetivas. Enquanto na assistência, 
possibilita a revisão dos protocolos adotados e os resultados obtidos, ten-
do como objetivo atingir os padrões de excelência. Quanto ao ensino e 
pesquisa, possibilita a disponibilização de um instrumento válido para a 
comunidade científica, articulando interesses e demandas de serviços e de 
pesquisadores. Assim, reflete-se a importância do emprego desses indica-
dores no processo de avaliação da qualidade dos serviços de saúde, como 
ferramentas que possam apoiar e identificar oportunidades de melhorias.
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RESUMO

A revisão sistemática (RS) da literatura é uma estratégia 
de investigação que integra o maior número possível de evidências 
científicas sobre um determinado tema a fim de minimizar vieses e erros 
aleatórios. Considerando que esta é a estratégia mais apropriada para a 
incorporação de tecnologias ao sistema de saúde, os objetivos principais 
desse capítulo são conceituar e descrever os aspectos gerais, o delinea-
mento, tipos e método estatístico da revisão sistemática, bem como in-
vestigar suas contribuições para o procedimento sistemático que avalia 
a eficácia de novas tecnologias na Avaliação de Tecnologias em Saúde 
(ATS). Uma revisão bibliográfica narrativa foi conduzidas por diretrizes 
metodológicas, nas seguintes bases de dados: Embase, Lilacs, MedLine 
e Scielo e pela literatura cinzenta para descrever o “estado da arte” da RS 
e da ATS. Essa obra aborda de forma prática as principais etapas para a 
condução de uma revisão sistemática e sua importância para os estudos 
de eficácia clínica.
Palavras-chave: Revisão Sistemática. Metanálise. Avaliação de tecno-
logias em saúde. Eficácia clínica.
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INTRODUÇÃO

Pode-se distinguir dois tipos de revisão da literatura com 
características e objetivos diferentes: a revisão narrativa e a Revisão 
Sistemática (RS).

A revisão narrativa tem como objetivo principal descrever a 
história ou discutir o desenvolvimento de um determinado assunto, sob 
o ponto de vista teórico e conceitual, permitindo ao leitor, através de um 
enfoque multidisciplinar, adquirir e/ou atualizar o conhecimento sobre 
determinada temática em um curto período de tempo.1

A RS é uma estratégia de investigação que integra, mediante 
a aplicação de métodos explícitos e sistematizados de busca, o maior 
número possível de evidências científicas sobre um determinado tema, 
a fim de minimizar os vieses e os erros aleatórios (Figura 1), comuns a 
outros tipos de revisão da literatura.2

Figura 1 - Conceito de revisão sistemática
Fonte: Adaptado pelos autores.3

Assim, a RS é um tipo de estudo secundário, pois avalia criti-
camente a metodologia de estudos primários, como exemplo, os ensaios 
clínicos randomizados (ECR), estudos de acurácia, estudos coortes ou 
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qualquer outro tipo de ensaio, incluindo revisões sistemáticas – é a cha-
mada Revisão de Revisões Sistemáticas (RRS) ou popularmente revisão 
“guarda-chuvas” ou metarrevisão.4 Tradicionalmente um estudo retros-
pectivo, a RS também pode se apresentar como estudo prospectivo.5

Os resultados de uma RS podem ser apresentados de forma 
narrativa ou incluir uma metanálise (método estatístico). A condução 
de uma RS com metanálise é vital para o estabelecimento de evidências 
em processos de decisão na Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS), 
cujo objetivo principal é avaliar a formulação de políticas relacionadas 
a tecnologias em saúde, aprimorando a adoção de novas tecnologias de 
baixo custo e prevenindo a incorporação de tecnologias que são de valor 
duvidoso para o Sistema Único de Saúde (SUS).4-6

É notável que pesquisadores, não apenas da área da saúde, mas 
de todas as áreas que contribuam diretamente para pesquisas em ATS, 
conheçam o delineamento de uma RS, visto que este modelo de revi-
são é considerado o mais alto nível de evidência científica e a estraté-
gia mais apropriada para a incorporação de tecnologias ao sistema de 
saúde.7  Portanto, os objetivos principais desse capítulo são conceituar 
e delinear a revisão sistemática e investigar suas contribuições para o 
procedimento sistemático que avalia a eficácia de novas tecnologias na 
Avaliação de Tecnologias em Saúde.

METODOLOGIA 

Esse capítulo trata-se de uma revisão narrativa da literatura, 
na qual a busca eletrônica foi conduzida em diretrizes metodológicas 
publicadas pela Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em Saúde 
(Rebrats) e nas seguintes bases de dados: Lilacs, MedLine e Scielo. 
Utilizou-se as palavras chaves “revisão sistemática” (systematic review) 
AND “avaliação de tecnologias em saúde” (health technology assessment) 
AND “eficácia clínica” (clinical efficacy) como descritores de busca. A 
temporalidade da busca não foi limitada devido ao caráter didático e 
atual da temática.
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Fizeram-se necessárias, ainda, outras buscas por termos e ima-
gens citados na narrativa, como: evidência científica, prática baseada em 
evidências e metanálise, para maiores esclarecimentos. Admite-se pos-
síveis interferências de subjetividade nesse procedimento.

RESULTADOS 

EVIDÊNCIA CIENTÍFICA E A PRÁTICA BASEADA 
EM EVIDÊNCIAS

Uma evidência científica é o conjunto de elementos utilizados 
para apoiar ou refutar uma teoria científica e implica no uso e aplicação 
de pesquisa como base para a tomada de decisões sobre a assistência 
à saúde. Somada à demanda por qualidade no cuidado ao paciente, a 
necessidade do uso racional de recursos públicos e privados foi uma 
grande contribuição para a implementação de uma Prática Baseada em 
Evidências (PBE). A PBE é definida como uma prática do uso cons-
ciente, explícito e criterioso da melhor evidência de pesquisa na tomada 
de decisões clínicas – mas nunca substituir o raciocínio e a experiência 
do profissional de decidir qual intervenção é efetiva ou não para um 
paciente específico.2,8

É possível identificar diferentes tipos de evidência científica, que 
possuem diferentes escalas de importância. O nível mais alto da hierar-
quia de evidências (Figura 2) é ocupado pela RS com ou sem metanálise, 
seguida de estudos primários do tipo ensaio clínico randomizado (ECR). 
Portanto, RSs de ECRs tendem a apresentar evidências mais fortes para 
perguntas sobre a eficácia de uma intervenção. Essa hierarquia norteia 
critérios de classificação para diferentes tipos de estudo (prognóstico, 
diagnóstico, terapêutico, estudos de prevalência e de análise econômica).2 
A RS é também considerada um recurso importante para guiar a prática 
profissional e identificar a necessidade de futuras pesquisas.9
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Figura 2 - Hierarquia de evidências
Fonte: Adaptado pelos autores.2

AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE

A Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS) é um processo 
multidisciplinar que integra informações de questões clínicas, sociais, 
econômicas e organizacionais relacionadas ao uso da tecnologia em saú-
de.9 É uma ferramenta importante para a tomada de decisões baseada 
em evidências e constitui um subsídio técnico na difusão e incorporação 
de tecnologias em saúde – medicamentos, equipamentos e procedimen-
tos técnicos, sistemas organizadores, educacionais, de informação e de 
suporte e os programas e protocolos assistenciais, que auxiliam na aten-
ção e nos cuidados com a saúde prestados à população.10,11

Em outras palavras, a ATS tem como objetivo principal, avaliar 
a formulação de políticas relacionadas a tecnologias em saúde, aprimo-
rando a adoção de novas tecnologias e desestimulando o investimento 
em tecnologias ineficazes ou obsoletas além de prevenir a incorporação 
de tecnologias que são de valor duvidoso para o Sistema Único de Saúde 
(SUS).5,6,12
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As evidências científicas avaliadas pela ATS são provenientes 
de várias fontes, como: (i) estudos clínicos: que estudam uma interven-
ção a fim de avaliar sua eficácia, efetividade e segurança; (ii) revisões 
sistemáticas de estudos clínicos: análise conjunta de diversos estudos 
que avaliam o mesmo efeito, permitindo análises em maior número e 
de maior confiança; e (iii) avaliações econômicas: estudos comparativos 
que analisam os valores dos recursos aplicados e dos resultados em saúde 
obtidos, ajudando nas decisões sobre o uso dos recursos.13

REVISÃO SISTEMÁTICA EM ESTUDOS DE EFICÁCIA 
NA ATS

O uso da RS como método de avaliação em ATS torna o pro-
cesso mais transparente e minimiza a ocorrência de vieses e distorções. 

Além disso, a RS de ECR é o modelo mais robusto, com o mais alto 
nível de evidência científica e a estratégia mais apropriada para avalia-
ção da eficácia de novas intervenções em saúde, pois permite compa-
rações de diferentes estudos. A eficácia de uma tecnologia em saúde 
diz respeito aos possíveis benefícios produzidos por sua aplicação, em 
uma população definida, sob condições ideais e serve como parâmetro 
à efetividade para consideração do quanto os resultados observados se 
distanciam dos resultados idealmente esperados.11,14-16

Considerando que o processo de tomada de decisão para incor-
poração de tecnologias está sujeito a pressões diversas, como das indús-
trias de insumos de saúde com interesses na comercialização e grupos de 
pacientes interessados na pronta disponibilização de novos tratamentos, 
é possível que muitos não contenham uma análise sistematizada e de 
rigor metodológico e incluam estudos enviesados ou inadequados por 
não conter evidências científicas suficientes que comprovam a seguran-
ça, eficácia e efetividade da tecnologia em avaliação.11,14 

Nesse sentido, em março de 2006, na Oficina de Prioridades 
de Pesquisa em Saúde, foi estabelecido que diretrizes metodológicas são 
fundamentais para padronizar e harmonizar a qualidade dos estudos 
na ATS. Como resultado, em dezembro de 2011, foi instituída através 
da Portaria nº 2.915, a Rebrats, uma organização que congrega grupos 
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governamentais, acadêmicos e serviços de saúde voltados para a estru-
turação de critérios de priorização e diretrizes metodológicas para os 
estudos utilizados nos processos de incorporação de tecnologias.17

DELINEAMENTO DA REVISÃO SISTEMÁTICA

O propósito de uma revisão sistemática é responder a uma 
questão clínica ou identificar áreas de importância clínica elevada que 
são subnotificadas na literatura.18 Assim, a questão da pesquisa deve ser 
bem estruturada e as estratégias de pesquisa bem protocoladas.19 No 
Quadro 1 são descritas as fases para elaboração da revisão sistemática – 
ver também Mapa Conceitual (Figura 3).

Quadro 1 - Passo a passo da revisão sistemática
Fonte: Elaborado pelos autores. 2,20
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3.3.2 TIPOS DE REVISÃO SISTEMÁTICA 

A RS difere da revisão tradicional, também conhecida como 
revisão narrativa da literatura, em relação à questão da pesquisa, fonte de 
dados, critérios de seleção, tipo de avaliação e síntese dos dados e quanto 
às inferências (Figura 3).1

Além disso, a RS pode ser classificada quanto à abordagem 
em qualitativa e/ou quantitativa (Figura 3). Na RS qualitativa, obser-
va-se uma diversidade de metodologias para síntese das evidências, 
como a metassíntese, meta-agregação, metaestudo, meta-etnografia, 
síntese narrativa e a síntese temática. Apesar de possuírem suas parti-
cularidades, estas metodologias se complementam. Umas priorizam a 
construção ou esclarecimento de teorias, outras investem na descrição 
de um determinado fenômeno. Na RS quantitativa a síntese das evi-
dências científicas pode ser feita por metanálise – método estatístico 
aplicado à RS que integra os resultados de dois ou mais estudos primá-
rios. Quando não é possível aplicar a metanálise a síntese de evidências 
é um resumo textual das características e informações relevantes. Este 
método tem menor relevância se comparado ao com metanálise e é 
chamado RS descritiva. Há ainda uma abordagem tanto qualitativa 
como quantitativa, chamada revisão integrativa, que permite incorpo-
rar diferentes perspectivas de um mesmo fenômeno e possibilitando 
um entendimento mais completo.20,21



Figura 3 - Mapa conceitual: aspectos da revisão sistemática e sua contribuição na avaliação de tecnologias em saúde
Fonte: Elaborado pelos autores. 1,2,19-21
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METANÁLISE 

A metanálise é uma análise estatística, resultante da combinação 
dos resultados de estudos primários de uma determinada intervenção, 
levando em conta as medidas de variabilidade dentro e entre os estudos 
para melhorar a validade da conclusão. Combinando-se as evidências 
aumenta-se o tamanho da população analisada, reduz-se o intervalo de 
confiança, a probabilidade de que o resultado se deva ao acaso e estima-
-se com mais precisão o resultado final.1,22

O Forest Plot (gráfico da floresta) ilustra os resultados da me-
tanálise (Figura 4).

Figura 4 - Metanálise de comparação: esteroides versus placebo
Fonte: FALAVIGNA M, 2016. 23

O gráfico é dividido por uma linha vertical que marca o efeito 
nulo, ou seja, o odds ratio ou o risco relativo. Cada linha horizontal repre-
senta o intervalo de confiança de um estudo. À esquerda do eixo vertical 
estão os resultados que apresentam um efeito benéfico do grupo trata-
mento em relação ao grupo controle. À direita ficam os resultados que 
representam um efeito melhor do grupo controle em relação ao grupo 
tratamento. Se a linha horizontal tocar ou cruzar a linha vertical central 
do gráfico, isto indica que não há diferença estatística entre os grupos 
em relação ao benefício ou malefício do tratamento. O ponto central de 
cada linha horizontal é o peso relativo de cada estudo no resultado final. 
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O diamante (losango) localizado na parte inferior do gráfico indica o 
resultado final da combinação dos estudos (metanálise).24

Em relação à parte escrita, a primeira coluna (Study or sub-
group) do gráfico corresponde à identificação do estudo. Na segunda 
(CS) e na terceira (Placebo) colunas estão representadas as proporções de 
eventos de interesse em cada estudo para os grupos tratamento e con-
trole respectivamente. O valor apresentado na quarta coluna (Weight) 
corresponde ao peso de cada publicação para o resultado agregado da 
metanálise. A quinta coluna representa de forma numérica o tamanho 
do efeito de cada estudo, dados do gráfico da metanálise, que são res-
pectivamente, o risco relativo (RR) e seus respectivos intervalos de con-
fiança (IC) de 95%.25

LIMITAÇÕES DA REVISÃO SISTEMÁTICA 

Sendo a RS de ECRs um estudo observacional e retrospec-
tivo, os resultados devem ser interpretados levando-se em conta as 
limitações e vieses inerentes aos estudos observacionais, como o viés 
de publicação (e outros similares como o viés de linguagem), riscos de 
viés nos estudos primários (limitação metodológica dos estudos pri-
mários), além de dificuldades na combinação de estudos que podem 
ter diferenças nas populações, intervenções, comparadores e definição 
dos desfechos (heterogeneidade).19

CONCLUSÃO

Essa obra abordou de forma simples e prática as principais 
etapas para a condução de uma revisão sistemática e sua importância 
para os estudos de eficácia. É importante ressaltar que esse trabalho não 
esgota de forma alguma o assunto, mas, está nítido que a revisão siste-
mática é imprescindível para a organização, análise e levantamento de 
evidências mais sólidas para subsidiar a tomada de decisões em saúde.

O uso dessas evidências como método de avaliação em ATS, 
além de contextualizar os passos fundamentais na tomada de decisão, 
auxilia o processo de incorporação de tecnologias, nota-se por conse-
quência a minimização na ocorrência de vieses e de distorções.
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Nesse contexto, há uma preocupação crescente quanto à sua 
qualidade e pertinência, visto que todo pesquisador necessita conhecer 
os fundamentos, a estruturação e lidar com as limitações metodológicas 
da revisão sistemática, contribuindo de forma mais sólida para as pes-
quisas que respondem, não só questões metodológicas, mas questões 
que envolvem a prática clínica.
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RESUMO

As principais doenças respiratórias bacterianas, no mundo, são 
causadas pelo agente etiológico Streptococcus pneumoniae, o qual acomete 
todas as faixas etárias, mas principalmente crianças, idosos, além dos 
imunodeprimidos, pois estão vulneráveis imunologicamente a coloni-
zação da nasofaringe, e consequente desenvolvimento da doença pneu-
mocócica. Fato esse mais frequente em países em desenvolvimento. Foi 
realizada uma revisão da literatura sobre o desenvolvimento de vacinas 
contra o Streptococcus pneumoniae, causador das doenças pneumocóci-
cas, como a pneumonia e meningite. A vacinação sempre demonstrou, 
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ao longo dos anos, alto desempenho na prevenção contra doenças. A 
discussão se desenvolve desde os primórdios do surgimento das vacinas 
pneumocócicas, apresentando historicamente todos os sorotipos vacinais 
presentes, pois para cada disposição dos polissacarídeos que compõem a 
parede celular da bactéria tem-se uma variabilidade do microrganismo, 
o que define vários sorotipos, assim como é discutido a evolução, imple-
mentação, eficácia e efetividade dessas vacinas. As vacinas pneumocó-
cicas conjugadas sorotipo-específicas são atualmente indicadas para a 
população pediátrica, e a vacina polissacarídica para a população idosa. 
O desenvolvimento de uma vacina que seja efetiva contra todos os so-
rotipos, utilizando proteínas conservadas, encontra-se em andamento, 
sendo assim considerada o futuro das vacinas pneumocócicas. 
Palavras chaves: vacinas pneumocócicas. Streptococcus pneumoniae.

INTRODUÇÃO

As infecções por Streptococcus pneumoniae são uma das prin-
cipais causas de doenças bacterianas, de disseminação respiratória, que 
acometem crianças, idosos, portadores de doenças crônicas e imunode-
ficientes em todo o mundo, com maior carga em países em desenvol-
vimento1,2. Entre esses grupos destacam-se crianças menores de cinco 
anos de idade, as quais possuem como principal causa de morbi-mor-
talidade no mundo as doenças pneumocócicas. Pois, estimativas globais 
indicam aproximadamente 476 mil mortes anuais de crianças, nesta fai-
xa etária, que são ocasionadas por infecções pneumocócicas1,2.  

As infecções pneumocócicas ocorrem, inicialmente, por meio 
da colonização da nasofaringe (NP) pelo agente etiológico, seguida da 
propagação direta ou invasão do microrganismo na corrente sanguí-
nea desenvolvendo diversas doenças3. As doenças pneumocócicas são, 
então, divididas em dois grupos: as doenças pneumocócicas invasivas 
(DPI), como pneumonias, meningite, sepse e artrite; e ainda, as doen-
ças pneumocócicas não-invasivas (DPNI), como sinusite, otite média 
aguda e conjuntivite4.

O S. pneumoniae (ou pneumococo) é uma bactéria do tipo di-
plococo gram-positiva, disposta morfologicamente aos pares e apresenta 



262

uma espessa camada de polissacarídeos formando sua cápsula. Logo, 
as células do hospedeiro responsável pela identificação e fagocitose do 
patógeno apresentarão dificuldades em reconhecer o microrganismo e 
eliminá-lo, uma vez que este encontra-se encapsulado5. Sendo assim, 
esta bactéria possui um considerável fator de virulência e uma extensa 
diversidade química, o que proporciona grande variabilidade antigênica, 
sendo atualmente identificados 98 sorotipos distintos, e sendo distri-
buídos de forma heterogênea, conforme região geográfica, faixa etária, 
condição sócio econômica, entre outros5-7. 

Para tanto, foi desenvolvido a vacina pneumocócica como 
forma de prevenção contra as DPI, sorotipo específica, indicada tanto 
para crianças menores de dois anos, quanto para a população idosa8,9. 
Atualmente, em todo o mundo encontramos nos calendários vacinais 
de imunização o uso das seguintes vacinas: vacina pneumocócica polis-
sacarídica 23-valente, para população idosa, e as vacinas pneumocócicas 
conjugadas 10-valente e a 13-valente, utilizadas para crianças menores 
de dois anos de idade como vacinas de rotina, porém a 13-valente pode 
ser utilizada também na população adulta. A escolha do tipo vacinal e 
de seu esquema de vacinação, para a população infantil, varia conforme 
indicações de cada país8,9,10.

METODOLOGIA

O estudo é uma revisão de caráter descritivo sobre o desen-
volvimento, a implantação e a atualização das vacinas pneumocócicas 
no cenário mundial. Trata-se de uma revisão narrativa, em que utili-
zou a busca pela literatura por meio de bibliotecas virtuais, para tanto 
a BVS e NCBI/PUBMED foram empregadas, além da pesquisa em 
guidelines da Organização Mundial de Saúde sobre imunização contra 
as doenças pneumocócicas.
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RESULTADOS

INTRODUÇÃO DA VACINA PNEUMOCÓCICA

Historicamente, iniciou-se estudos para produção de vaci-
nas contendo pneumococos mortos, e posteriormente os trabalhos 
se desenvolveram com a produção de vacinas contendo somente os 
antígenos da cápsula do microrganismo11. Em 1945, foi introduzida 
uma vacina polissacarídica que era utilizada em soldados americanos 
e apresentava uma considerável efetividade para pneumonia, porém 
com o crescimento do uso de antimicrobianos, em especial a peni-
cilina, a qual apresentava efetividade contra o S. pneumoniae, essas 
vacinas foram retiradas de circulação12. Porém, essa substituição não 
durou muito, pois ao longo dos anos houve o surgimento de cepas 
de pneumococos resistentes aos antimicrobianos, aumentando as ta-
xas de morbidade e mortalidade entre a população infectada por esse 
microrganismo. Logo, a vacinação retornou como o principal meio de 
prevenção contra as doenças pneumocócicas12-14.

Em 1977, foi licenciada a primeira vacina pneumocócica po-
lissacarídica, com 14 sorotipos (2, 3, 4, 6A, 7F, 8, 9N, 12F, 14, 18C, 
19F, 23F e 25) polissacarídeos capsulares mais frequentes nas infecções 
pneumocócicas daquela época, os quais correspondiam a 80% das infec-
ções por essa bactéria nos seres humanos10. Em seguida, ao longo dos es-
tudos e o desenvolvimento tecnológico, novas vacinas foram produzidas 
com o objetivo de ampliar a proteção contra o pneumococo, bem como 
melhorar a resposta imune.

VACINA PNEUMOCÓCICA POLISSACARÍDICA 
23-VALENTE 

A vacina pneumocócica polissacarídica 23-valente foi desen-
volvida em seguida, em 1983, para substituir a 14-valente, sendo cons-
tituída com 23 antígenos capsulares do pneumococo, ou partículas pu-
rificadas (polissacarídeos) das cápsulas (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 
10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F e 33F). Dessa 
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forma, o antígeno polissacarídeo permitia a formação de anticorpo ti-
po-específico, que aumentava a opsonização, a fagocitose e a destruição 
do pneumococo pelas células fagocíticas8. Os sorotipos dessa vacina co-
briam então cerca de 85% dos tipos causadores da doença pneumocóci-
ca invasiva na comunidade, no mundo15. Ainda, esses 23 sorotipos estão 
frequentemente associados a bacteremia, o que os tornam responsáveis 
por 80% das infecções presentes em pacientes idosos8.

Essa vacina era indicada para crianças maiores de dois anos, 
adolescentes e adultos com doenças crônicas, como doenças cardiovas-
culares ou pulmonares, asplenia, disfunção esplênica, anemia hemolítica 
hereditária, doença de Hodgkin, mieloma múltiplo, cirrose, Diabetes 
Mellitus, síndrome nefrótica, síndrome da imunodeficiência adquiri-
da, transplantes de órgãos e outros estados associados à imunossupres-
são16,17. Ainda, recomendada para idosos a partir de 60 anos, como roti-
na para os institucionalizados, nos quais é maior a incidência dessa in-
fecção; portadores de doenças crônicas, como Diabetes Mellitus, doença 
pulmonar obstrutiva crônica, insuficiência cardíaca, cirrose hepática; e 
naqueles com infecções recorrentes16. Embora a vacina provavelmente 
confira proteção limitada contra pneumonia neste grupo etário, ela for-
nece, aproximadamente, 50-80% de proteção contra doença pneumocó-
cica invasiva (DPI)18. 

As vacinas polissacarídicas atualmente não são recomendadas 
para crianças, adolescentes e adultos saudáveis, muito menos para crian-
ças menores de dois anos de idade, pois são vacinas que possuem baixa 
imunogenecidade9,19. Afinal, para a população menor de dois anos a ca-
pacidade da resposta imune se torna deficitária. Uma vez que a vacina é 
classificada como timo-dependente, o que significa ser capaz de ativar 
somente as células B sem a cooperação das células T-helper, o organismo 
da criança gera assim uma resposta imunológica baixa e sem a estimu-
lação dos anticorpos de memória, não sendo efetiva na prevenção da 
DPI entre este grupo etário20. Diante disso, o desenvolvimento de novas 
estratégias se fizeram necessárias, como as vacinas conjugadas. 
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VACINA PNEUMOCÓCICA CONJUGADA 
HEPTAVALENTE 

As vacinas conjugadas são vacinas inativas e que associam em 
sua composição, além de alguns antígenos polissacarídeos presentes nas 
cápsulas dos pneumococos, uma proteína presente na cápsula de outro 
microrganismo, gerando uma resposta imunológica mais eficiente. A 
PCV7 foi a primeira vacina conjugada desenvolvida, a qual contem-
pla os sete principais sorotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F) causa-
dores de DPI, e associado a esses polissacarídeos a proteína diftérica 
CRM197. Foi introduzida nos EUA em 2000 e indicada para crianças 
de dois a 23 meses, além de crianças mais velhas com algum fator de 
risco para DPI21,22. 

No Brasil, a PCV7 foi introduzida em 2002 para crianças a 
partir de dois meses, porém não estava contemplada no calendário na-
cional de imunização, sendo disponibilizada apenas na rede privada. 
Estudos indicavam que a vacina era segura e imunogênica quando utili-
zada no esquema de três doses (2, 4 e 6 meses), mais um reforço (entre 
12 e 15 meses)23. Estimavam-se que o potencial de proteção contra as 
DPIs, causada pelos sete sorotipos da PCV7, era de 70% conferindo 
assim imunidade aos grupos vacinados23,24.

Na América Latina, a introdução da PCV7 ocorreu em 2003, 
em Bermudas, e 2007 na Costa Rica, em seus respectivos Programas 
de Imunização. Neste mesmo ano de 2007, a Organização Mundial 
de Saúde (OMS) passou a recomendar a inclusão da vacina PCV nos 
Programas de Imunização como prioridade25. Então, a partir de 2008, 24 
países a incorporara na rotina de vacinação, principalmente na América 
do Norte e Europa Ocidental26,27. Ao recomendar a inclusão da vacina 
pneumocócica conjugada no calendário infantil, a OMS solicitou prio-
ridade aos países em desenvolvimento, os quais apresentavam alta taxa 
de mortalidade25. Afinal, o baixo nível sócio econômico, desnutrição e 
presença de comorbidades, como portador do vírus HIV, são fatores de 
risco para desenvolvimento de doença pneumocócica28,29,30.

Logo, verificou-se, nos Estados Unidos, que apesar da vacina 
reduzir o número de casos de DPI pelos sorotipos vacinais, aumentou 
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o número de casos por tipos não-vacinais de 17% para 88% em 200431. 
Dessa forma, novas vacinas conjugadas foram desenvolvidas afim de 
contemplar maior abrangência sorotípica, alguns países então não che-
garam a implementar a PCV7 em seus respectivos calendários, outros 
países, simplesmente, a substituíram.

VACINA PNEUMOCÓCICA CONJUGADA 
10-VALENTE 

A PCV10 foi desenvolvida e licenciada para ampliação da 
PCV7, sendo composta de dez sorotipos (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 
19F, 23F) do pneumococo, oito deles conjugados com a proteína D 
do Haemophilus influenzae  tipo b, um com o toxóide tetânico e outro 
como o toxóide diftérico. Assim, os sorotipos inseridos na 10–valente 
(PCV10) em comparação a PCV7 (sorotipo 1, 5 e 7F) possuía gran-
de capacidade de causar pneumonia, e ainda os sorotipos não-vacinais, 
aqueles que não se encontram em nenhuma vacina pneumocócica, es-
tão mais associados à sepse, atingindo principalmente crianças com co-
-morbidades, e menos associados, então, com a pneumonia32,33. Logo, 
a PCV10 previne cerca de 70% das doenças graves, como a pneumo-
nia, meningite e otite, em crianças, causadas por pelos dez sorotipos de 
pneumococos contemplados pela vacina33.

No mesmo sentido, essa vacina é indicada para criança me-
nores de cinco anos de idade, e seu esquema vacinal pode variar de um 
país para o outro. No Brasil, sua implantação no Programa Nacional de 
Imunização (PNI) ocorreu em março de 2010, foi então o primeiro país 
da América Latina a licenciá-la34. A PCV10, no Brasil, foi administra-
da em crianças menores de dois anos em três doses (aos 2, 4 e 6 meses 
de vida), e ainda um reforço entre 12 e 15 meses. Porém, em 2015 o 
Ministério da Saúde lançou um informativo para atualização do calen-
dário de vacinação em 2016, em que a PCV-10 passa a ser administrada 
em duas doses (2 e 4 meses) e um reforço aos 12 meses, sendo que crian-
ças não vacinadas até o primeiro ano de vida, poderão receber uma única 
dose até os cinco anos incompletos de idade35.
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Alguns países iniciaram o uso da PCV7 em seus territórios e 
posteriormente substituíram pela PCV10, como Peru que iniciou em 
2009 com PCV7 e substituiu pela PCV10 em 2011, já o Equador iniciou 
o uso da PCV7 em seu território em 2010, porém no mesmo ano imple-
mentou no seu PNI a PCV1036. Observa-se que poucos países optaram 
em incluir a PCV10 nos seus programas de vacinação, seja em substitui-
ção a PCV7, seja como primeira ou única vacina implementada, uma vez 
que uma outra vacina conjugada com maior valência de sorotipos (vaci-
na pneumocócica conjugada 13-valente) foi desenvolvida e licenciada na 
mesma época, proveniente de outro laboratório farmacêutico.

VACINA PNEUMOCÓCICA CONJUGADA 
13-VALENTE 

Entre 2009 e 2010, a vacina pneumocócica 13-valente 
(PCV13) foi licenciada no Chile, na Europa e nos Estados Unidos para 
uso em crianças com idades entre 6 semanas a 71 meses, em substi-
tuição à PCV737, 38. A PCV13 é composta por 13 sorotipos (1, 3, 4, 5, 
6A, 6B, 7F, 9A, 9V, 14, 18C, 19F e 23F) do S. pneumoniae conjugados 
com a proteína diftérica CRM197. Segundo Sociedade Brasileira de 
Imunizações, a PCV13 previne cerca de 90% das doenças graves, como 
pneumonia, meningite e otite em crianças, causadas essas pelos 13 soro-
tipos de pneumococos considerados pela vacina33.

A OMS informa que os fabricantes das vacinas PCV10 e da 
PCV13 recomendam, para ambas, a administração de três doses primá-
rias com um intervalo de no mínimo quatro semanas entre as doses, e 
ainda mais um reforço com pelo menos seis meses após a terceira dose. 
Sendo que, a primeira dose pode ser administrada a partir de seis sema-
nas de idade, e a dose de reforço, com preferência entre os 11 meses e 
15 meses de idade. Ainda, para a PCV13, crianças não vacinadas de 12 
a 24 meses devem receber duas doses, as crianças de dois a cinco anos 
devem receber uma dose única. Porém, fica a critério de cada país definir 
os detalhes da administração39.

Para tanto, as duas vacinas conjugadas, 10-valente e 13-valente, 
são licenciadas e aprovadas pela OMS para compor os calendários va-
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cinais de imunização em todo o mundo. Na tabela 1 é possível observar 
qual vacina é utilizada em seus respectivos PNI, em alguns dos países do 
mundo. A escolha da vacina fica a critério do país, assim como aquela 
que contempla melhor suas necessidades de cobertura, uma vez que a 
prevalência dos sorotipos causadores de DPI pode variar de uma região 
para outra. Ainda, a escolha de uma vacina conjugada para compor o 
calendário de imunização pública, não elimina a possibilidade de se ad-
quirir a outra variedade no serviço privado do país.

Estudos indicam que a PCV13, além da sua indicação para 
crianças menores de dois anos de idade, que pode também ser utilizada 
para crianças maiores de cinco anos, jovens e adultos, em especial aos 
idosos, afim de ampliar a imunização do indivíduo ao associar com a 
PPV2340, 41.

Assim como a PCV10, a PCV13 esteve associada a uma re-
dução significativa do portador nasofaríngeo e de DPI causada pelos 
sorotipos vacinais42. No meio pediátrico, a PCV13 esteve intimamente 
relacionada na redução da pneumonia, nos países em que essa compõe o 
calendário vacinal, porém o impacto ainda não confirmado na popula-
ção idosa43. Contudo, houve um aumento de DPI causadas por sorotipos 
não contemplados pelas vacinas conjugadas vigentes nos PNIs, em todo 
o mundo, como exemplo os sorotipos 22F e 33F, e podemos chamar este 
efeito como sendo substituição de sorotipos, ou replacement44, 45.
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Tabela 1 - País ou território que introduziu a vacina conjugada pneumocócica no 
Programa Nacional de imunização, ano de introdução da vacina e tipo de vacina 
utilizada atualmente em seus respectivos programas. 
Fonte: Adaptado do relatório PAHO-WHO/UNICEF e Balsella et al., 2017. 

VACINA PNEUMOCÓCICA CONJUGADA 15-VALENTE 

Os esforços da ciência para a prevenção contra doenças 
pneumocócicas estão em desenvolver vacinas com maior abrangência 
sorotípica, expandindo a valência das vacinas conjugadas. A última 
vacina pneumocócica conjugada desenvolvida foi a 15-valente (PCV15) 
com os sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 
23F e 33F conjugados com toxóide diftérico CRM197. Esta, ainda não 
se encontra disponível no mercado, uma vez que continua em fase de 
estudo clínico. Em relação a PCV13, o PCV15 acrescenta dois sorotipos 
(22F e 33F) causadores de DPI e apontados por estudos em ascendente 
incidência, na população em geral, após uso da PCV13 em crianças, por 
diversos países, devido ao efeito de substituição de sorotipo44.



Figura 1 – Linha temporal do processo evolutivo das vacinas pneumocócicas
Fonte: Elaborado pelos autores.
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DISCUSSÃO E CONCLUSÃO

A inclusão das vacinas pneumocócicas conjugadas nos progra-
mas nacionais de imunização, em vários países do mundo, proporcionou 
um impacto positivo para a diminuição da carga das DPIs, bem como a 
redução da taxa de portador na NP, diminuindo a circulação do pneu-
mococo, tanto entre a população alvo como a não contemplada pela va-
cina, sendo este último cenário conhecido como proteção de rebanho45. 

A imunização é sempre uma excelente intervenção em saúde 
pública, afinal a PCV foi capaz de diminuir a morbimortalidade in-
fantil ocasionada por infecções pneumocócicas, como o caso da pneu-
monia. Por meio dos dados de vigilância, de 1998 a 2009, disponíveis 
na Austrália, Canadá, Inglaterra e País de Gales, África do Sul e EUA 
foi possível verificar uma redução considerável das DPIs causadas pe-
los sorotipos vacinais das PCVs vigentes em cada país46. Vários estudos 
brasileiros evidenciaram também a redução das taxas de DPI e taxas de 
portador NP, assim como o número de internações por pneumonia36,47,48. 
Porém, as PCVs causaram também como efeito indireto o aumento da 
incidência de sorotipos não vacinais36,46-48.

Diante da variedade pneumocócica e da constante necessidade 
de desenvolvimento de vacinas cada vez de maior valência de sorotipos, 
para reverter o efeito replacement produzido pela implementação da va-
cina anterior, se fez necessário o desenvolvimento de vacinas com antí-
genos proteicos conservados, assim como de células inteiras. Entretanto, 
tais estudos ainda estão em fase de desenvolvimento, para garantia de 
segurança e eficácia, o que ainda levará um certo tempo para sua im-
plantação49. Logo, uma vacina que vá além dos marcadores capsulares 
e encontre um componente proteico comum na estrutura bacteriana, a 
todas as variedades pneumocócicas, parece ser uma solução definitiva a 
favor do combate às infecções causadas por esse microrganismo.
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RESUMO

O controle das Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde 
(IRAS) são, ainda hoje, um desafio e preocupação aos estabelecimentos 
de saúde. Dentre os inúmeros fatores que contribuem para sua ocorrência 
está o uso de ampla variedade de dispositivos médico-hospitalares, ca-
pazes de veicular micro-organismos devido ao contato com as mucosas 
dos pacientes. Neste contexto encontram-se os nebulizadores, cuja função 
é carrear micropartículas de água ou medicamentos para as vias aéreas 
inferiores no tratamento de doenças respiratórias. Assim, tendo em vista 
a significativa importância da ocorrência de infecções e da facilidade de 
aquisição de micro-organismos patogênicos por meio de dispositivos mé-
dico-hospitalares, este trabalho teve como objetivo buscar evidências da 
contaminação dos nebulizadores como fontes potenciais para a ocorrência 
de infecções e identificar os principais fatores descritos na literatura que 
contribuem para sua contaminação. Esta pesquisa foi desenvolvida por 
meio de revisão narrativa da literatura e foi constituída por uma amostra 
de nove artigos. Grande parte dos artigos analisados evidenciou a conta-
minação dos nebulizadores com isolamento de ampla variedade de micro-
-organismos e, em um deles, foi observada associação entre a cultura iso-
lada do nebulizador e a cultura isolada da amostra do paciente. Diversos 
fatores foram relatados como contribuintes para a contaminação dos ne-
bulizadores, entre os quais: diferentes técnicas de limpeza e desinfecção, 
variações no tempo de uso do nebulizador, variações na frequência com 
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que os dispositivos eram processados, armazenamento inadequado, seca-
gem inadequada e a realização do processamento por diferentes profissio-
nais. Concluímos que os nebulizadores são fontes potenciais de infecção 
quando não processados de maneira apropriada e que os fatores descritos 
nos artigos nos propiciam maiores esclarecimentos acerca da importância 
da higienização destes dispositivos.
Palavras-chave: Nebulizadores e Vaporizadores. Desinfecção. Artigos. 
Processamento.

INTRODUÇÃO

Os crescentes avanços tecnológicos relativos à assistência a 
saúde nos últimos anos têm proporcionado melhorias na avaliação da 
qualidade dos serviços oferecidos.  Contudo, apesar das vantagens obti-
das, a facilidade de aquisição de infecções continua sendo um desafio e 
preocupação aos estabelecimentos de saúde.1

As Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde (IRAS) po-
dem ocorrer por diversos motivos, entre os quais a realização de proce-
dimentos hospitalares, a susceptibilidade dos pacientes e a disseminação 
de micro-organismos resistentes aos antimicrobianos.2 Neste sentido, 
a ampla variedade de dispositivos médico-hospitalares utilizados nos 
cuidados com o paciente pode desempenhar papel fundamental na vei-
culação de micro-organismos.3,4

Dentre os dispositivos médico-hospitalares mais utilizados po-
demos destacar os nebulizadores, cujo objetivo é transportar água ou 
medicamentos em forma de micropartículas para as vias aéreas infe-
riores.5 Comumente, estes dispositivos são produzidos em material ter-
mossensível e compostos por máscara, copo/reservatório e por um tubo 
de extensão.4

Devido ao contato com as mucosas dos pacientes, ao veicular 
micropartículas no tratamento de doenças respiratórias, os nebulizado-
res são classificados como dispositivos semi críticos.4 Esta classificação 
se baseia no potencial risco de infecção associado à sua utilização, onde 
os dispositivos semi críticos são aqueles que entram em contato com a 
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pele não íntegra ou mucosas íntegras e que necessitam de desinfecção de 
médio ou alto nível, ou ainda de esterilização, quando possível, de forma 
a obter segurança microbiológica ao seu uso.3

Tendo em vista a significativa importância da ocorrência de 
infecções e da facilidade de aquisição de micro-organismos patogênicos 
por meio de dispositivos médico-hospitalares, a abordagem dos méto-
dos de controle e prevenção de infecções faz-se instrumento útil para 
identificação de fatores que contribuem para sua ocorrência.6 Assim, 
este trabalho teve como objetivo buscar evidências da contaminação dos 
nebulizadores como fontes potenciais para a ocorrência de infecções e 
identificar os principais fatores descritos na literatura que contribuem 
para sua contaminação.

METODOLOGIA

Esta pesquisa foi realizada por meio de revisão narrativa da li-
teratura. A bibliografia foi consultada por meio da Biblioteca Virtual de 
Saúde (BVS-Bireme), pelas bases de dados Medical Line (MEDLINE), 
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 
(LILACS), Base de Dados de Enfermagem (BDENF) e pelo portal 
eletrônico Scientific Eletronic Library Online (SCIELO).

Para conduzir a busca pelos artigos foram consultados os 
Descritores de Ciências em Saúde (DeCS) onde foi identificada a ter-
minologia “Nebulizadores e Vaporizadores” e “Desinfecção”. Devido a 
não identificação de um descritor específico para desinfecção de artigos/
dispositivos foram pesquisados, além dos descritores, os termos “Artigos” 
e “Processamento”.

A partir das publicações encontradas foi realizada uma seleção 
inicial através da leitura do título seguida pela leitura do resumo de cada 
artigo. Foram excluídos aqueles cujo objetivo era avaliar a funcionalida-
de do sistema de nebulização ou que tratavam de ventilação mecânica 
invasiva ou que não estavam disponíveis para leitura na íntegra. 
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RESULTADOS

O levantamento bibliográfico possibilitou a análise de publicações 
nacionais e internacionais, onde foram selecionadas as publicações referen-
tes ao uso de nebulizadores e/ou que abordavam o processamento destes 
dispositivos. Deste modo, a amostra foi constituída por nove artigos.

Durante o levantamento da literatura específica observou-se 
que grande parte dos trabalhos publicados avaliou as técnicas de lim-
peza e desinfecção de nebulizadores domiciliares,7,8,9,10,11,12,13 e em sua 
grande maioria, utilizados por pacientes portadores de fibrose cística 
(FC).7,8,10,11,12,13 Esta observação pode ser explicada devido ao fato de 
que pacientes portadores de FC necessitam de medicações por via ina-
latória, fazendo uso dos nebulizadores diariamente.14 Neste contexto, 
existe a preocupação com relação à contaminação destes dispositivos 
quando utilizados em domicílio. 

Apesar de minoria, também foram incluídas neste estudo as 
publicações que identificaram aspectos que contribuíssem para a con-
taminação de nebulizadores no ambiente hospitalar.9,15,16 Em um dos 
estudos também foram avaliados nebulizadores provenientes de clínicas 
públicas e particulares.9 Essa abordagem se faz importante em virtude 
da ampla utilização de dispositivos médico-hospitalares nos cuidados 
com o paciente e do difícil controle das IRAS.2

Assim, a partir dos artigos incluídos no estudo, foi realizada a 
busca por evidências quanto ao potencial da contaminação dos nebuli-
zadores como fontes para a ocorrência de infecções e a identificação de 
fatores que favorecem a contaminação dos mesmos. 

EVIDÊNCIAS DO POTENCIAL DOS NEBULIZADORES 
COMO FONTES DE INFECÇÕES

Grande parte dos artigos analisados evidenciou a contamina-
ção dos nebulizadores através de análises microbiológicas. Em todos 
os artigos que realizaram as análises foram isolados micro-organismos 
contaminantes em alguma parte dos dispositivos.7,8,9,10,12,13,15 Ampla va-
riedade de micro-organismos foram encontrados, desde aqueles que 
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fazem parte da microbiota, até micro-organismos patogênicos e micro-
-organismos resistentes aos antimicrobianos. Dentre os micro-organis-
mos mais frequentemente relatados nas publicações estão Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia e levedu-
ras. O levantamento dos micro-organismos encontrados nas publica-
ções está descrito na Tabela 1.

Em um dos artigos onde foi possível o isolamento de micro-
-organismos houve associação entre a cultura isolada do nebulizador e 
a cultura isolada de amostra do paciente (escarro/swab de orofaringe),10 
evidenciando a importância do processamento do nebulizador a cada uso.

FATORES PARA A CONTAMINAÇÃO DOS 
NEBULIZADORES

Dentre os fatores que contribuem para a contaminação dos 
nebulizadores foi verificado com maior frequência a realização de di-
ferentes técnicas de limpeza e desinfecção,7,8,9,10,11,12,13 além de variações 
no tempo de uso do nebulizador,7,10,11,12 variações na frequência com 
que os dispositivos eram processados,9,10,11,12 armazenamento inade-
quado,8,15,16 secagem inadequada8,10,16 e a realização do processamento 
por diferentes profissionais.15,16

A variação nas técnicas de limpeza e desinfecção foi citada 
em sete dos artigos analisados, referindo-se ao uso de diferentes solu-
ções.7,8,9,10,11,12,13 Quando estes processos foram realizados por pacientes, 
alguns autores constataram a possível relação com as orientações rece-
bidas, se advindas de profissionais diferentes.7,11 Já quando os processos 
eram realizados por profissionais, no ambiente hospitalar, foi observado 
que não havia padronização das técnicas praticadas.16 Não obstante a va-
riação nas soluções utilizadas, alguns autores ainda relataram que em al-
guns dos casos a limpeza ou a desinfecção sequer eram realizadas.7,10,12,16

A variação na frequência com que eram realizadas a limpeza 
e desinfecção dos nebulizadores foi verificada em quatro dos estudos 
relacionados aos nebulizadores utilizados em domicílio, onde o pro-
cessamento foi citado como sendo a cada uso, semanalmente ou men-
salmente.9,10,11,12
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A variação no tempo de uso dos nebulizadores foi citada em 
quatro dos artigos que avaliaram nebulizadores de uso domiciliar. Nestes, 
alguns dos pacientes relataram o uso do dispositivo por algumas sema-
nas a meses, porém outros relataram o uso por até quatro anos. 7,10,11,12 

O armazenamento8,15,16 e a secagem8,10,16 foram relatados, cada 
um, em três dos estudos analisados e em todos eles os autores conside-
raram a técnica inadequada.

O processamento por diferentes profissionais foi relatado em 
duas publicações.15,16 Nestas, a preocupação a que se referiam os autores 
foi devido ao registro de tempo de desinfecção que pode ocasionar em 
retirada do produto da solução desinfetante antes do necessário, e a tro-
ca de informações entre os profissionais quando da não existências de 
um protocolo para o processamento.16



Micro-organismos isola-
dos de nebulizadores

Publicações
(Brzezinski et 
al, 2011)

(Della Zuana et 
al, 2014)

(Gaetti-Jardim Júnior 
et al, 2009)

(Hutchinson et 
al, 1996)a

(Anders et 
al, 2008)

(Reychler et al, 
2009)b

(Vassal et al, 
2000)

Achromobacter xylosoxidans * * - - - - -
Acinetobacter sp. - * - - - - -
Acinetobacter johnsonii - - - * - - -
Acinetobacter junii - - - * - - -
Agrobacterium radiobacter - - - * - - -
Alcaligenes xylosoxidans - - - * - - -
Bacillus sp. * - - - - - -
Bacilos Gram + - * - - * - -
Bacilos Gram - não fer-
mentadores - * - - - - -

Bastonetes Gram - fer-
mentadores - - - - * - -

Bastonetes Gram - não 
fermentadores - - - - * - -

Burkholderia cepacia - - - * - - -
Complexo Burkolderia ce-
pacia - * - - - - -

Citrobacter freundii - - * - - - -
Comamonas acidovorans - - - * - - -
Comamonas testosteroni - - - * - - -
Enterococcus sp. - - * - - - -
E. faecalis - - * - - - -
E. faecium - - * - - - -
E. intermedius - - * - - - -
Enterobacter cloacae - - * - - - -



Enterobacter spp. - * - - - - -
Enterobacteria spp. - * - - - - -
Escherichia coli - * - - - - -
Flavobacterium indologenes - - - * - - -
Flavobacterium meningo-
septicum - - - * - - -

Haemophilus - - - - - - *
Klebsiella pneumoniae * - - - - - -
Klebsiella ozaenae * - - - - - -
Klebsiella oxytoca - - * - - - -
Klebsiella sp. - * - - - - -
Micrococcus sp. - - - - * - -
Morganella morganii - - * - - - -
Serratia sp. - - * - - - -
Serratia marcescens * - * - - - -
Sphingomonas paucimobilis - - - * - - -
Stenotrophomonas mal-
tophilia * * - * - * -

Staphylococcus sp. - - * - - - -
Staphylococcus aureus * * * - - * *
Staphylococcus epidermidis - - * - - - -
Staphylococcus haemolyticus - - * - - - -
Staphylococcus hominis - - * - - - -
Staphylococcus saprophyticus - - * - - - -
Staphylococcus sp. coagulase 
positivo - - - - * - -

Staphylococcus sp. coagulase 
negativo - * - - * - -



Estafilococo não produtor 
de colagenase * - - - - - -

Ochrobacrum anthropi - - - * - - -
Oligella urethralis - - - * - - -
Organismos patogênicos - - - - - - *
Providencia alcalifaciens - - * - - - -
Proteus mirabilis - - * - - - -
Proteus vulgaris - - * - - - -
Pseudomonas sp. - - * - - - -
Pseudomonas aeruginosa * * * - - - *
Pseudomonas aureofaciens - - - * - - -
Pseudomonas fluorescens - * - * - - -
Pseudomonas putida - * - - - - -
Pseudomonas vesicularis - - - * - - -
Leveduras * * - - * - *
Fungos filamentosos - - - - * - -

Notas: a, Bactérias gram negativas resistentes à Colistina;
b, Staphylococcus aureus suscetível à Meticilina;
Gram -, Gram negativo;
Gram +, Gram positivo.
Tabela 1 – Levantamento dos micro-organismos isolados de nebulizadores nas publicações analisadas.
Fonte: A autora.
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DISCUSSÃO

A evidência de contaminação dos nebulizadores e o isolamento 
de amplo espectro de micro-organismos observados em todos os arti-
gos que realizaram análises microbiológicas nos permite inferir que os 
micro-organismos são facilmente disseminados por meio dos nebuli-
zadores. Além disso, a associação entre os micro-organismos isolados 
no nebulizador e micro-organismos isolados de amostras do paciente 
demonstra a importância do processamento do dispositivo a cada uso 
visto que existe a possibilidade de recontaminação ou contaminação de 
outro paciente, caso não haja processamento ou este seja realizado de 
maneira inadequada.

Entende-se por processamento de produtos para saúde, a soma 
de intervenções referentes às etapas de pré-limpeza, recepção, limpeza, 
secagem, verificação da função e integridade, preparo, desinfecção/este-
rilização, armazenamento e distribuição dos dispositivos.17

Neste sentido, a observação dos autores quanto à realização de 
variadas técnicas de limpeza e desinfecção, variação no tempo de uso, 
variações na frequência de processamento, armazenamento e secagem 
inadequados, e o processamento por diferentes profissionais, evidencia o 
papel desses fatores na contaminação dos nebulizadores.

Segundo a RDC nº15 (2012) que “Dispõe sobre os requisitos 
de boas práticas para o processamento de produtos para saúde e dá outras 
providências”, a limpeza é a ação de remover sujidades e reduzir a carga 
microbiana por meio da utilização de água, detergentes, produtos e aces-
sórios, sob ação mecânica, nas superfícies interna e externa dos dispositi-
vos, objetivando a segurança do produto para manuseio dos profissionais 
e para a etapa de desinfecção ou esterilização. A não realização da limpeza 
pode acarretar em menor eficiência da desinfecção ou esterilização, de-
pendentes da contaminação inicial do dispositivo, que é reduzida com a 
aplicação de força mecânica durante o processo de limpeza.1

É recomendado que os produtos para saúde classificados como 
semicríticos e utilizados na assistência ventilatória sejam impostos a 
limpeza e, no mínimo, à desinfecção de nível intermediário antes do 
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uso por outro paciente.17 Apesar de não apresentar sujidade aparente, os 
nebulizadores podem apresentar resquícios de matéria orgânica e, por-
tanto, estarem colonizados.1  Deste modo, a não realização da desinfec-
ção dos nebulizadores após o processo de limpeza pode ser considerado 
um fator relevante para a contaminação destes e consequente ocorrência 
de infecções.

Conforme relatado acima, os nebulizadores devem ser proces-
sados antes do uso por outro paciente.17 No entanto, com relação ao uso 
do nebulizador domiciliar, não foi encontrado manual técnico ou reso-
lução que disponha a frequência com que deva ser realizado o processa-
mento. Apesar disso, os achados desta revisão com relação à contamina-
ção dos nebulizadores por micro-organismos encontrados em amostras 
do paciente nos permite constatar que o processamento a cada uso é a 
forma mais adequada de se obter segurança microbiológica.

O tempo de uso dos nebulizadores por pacientes foi relatado pe-
los autores como variável. Não foi encontrado material técnico que conte-
nha recomendações sobre o tempo de uso dos dispositivos. Contudo, con-
siderando que os nebulizadores são, em sua grande maioria, constituídos 
de material plástico, o uso por tempo prolongado pode levar a ocorrência 
de fissuras no dispositivo, o que poderia dificultar o processamento de 
maneira adequada e até comprometer o seu funcionamento.7

Quanto ao armazenamento dos nebulizadores, as recomenda-
ções requerem que o local seja limpo e seco, exclusivo, de acesso restri-
to, com prateleiras produzidas em material impermeável e que suporte 
limpeza úmida, e o uso de produtos saneantes. Os dispositivos desinfe-
tados/esterilizados devem estar contidos em embalagens que garantam 
a manutenção do seu estado microbiológico e seu transporte de forma 
asséptica.17 O processo de armazenamento dos nebulizadores possui 
grande relevância devido à possibilidade de recontaminação após a de-
sinfecção. De todo modo, mesmo que esta seja realizada de maneira 
eficiente é preciso que toda a cadeia de processos seja apropriada para 
garantir a segurança microbiológica do dispositivo.

Com relação à secagem, recomenda-se o uso de pano limpo e 
seco, ou secadoras de ar quente/frio, ou estufas, ou ar comprimido me-
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dicinal.3 Ressaltamos que a etapa de secagem deve anteceder o processo 
de desinfecção visando identificar possíveis falhas ocorridas durante a 
limpeza e defeitos físicos presentes nos dispositivos.1 Além disso, a pre-
sença de água nos nebulizadores pode levar a uma diluição do agente 
desinfetante e ocasionar em falha na desinfecção.16

No que diz respeito à preocupação dos autores quanto à reali-
zação do processamento dos dispositivos por diferentes profissionais, a 
RDC nº15 (2012) determina que todas as etapas do processamento se-
jam realizadas por profissionais cujas ações sejam regimentadas pelos seus 
respectivos conselhos de classe. A resolução não menciona se cada etapa 
deve ser iniciada e finalizada por um único profissional, porém estabelece 
a existência de um sistema de registro do monitoramento e controle da 
desinfecção de forma a permitir a rastreabilidade do processo.17 

Sabe-se que a padronização de métodos de limpeza e desin-
fecção é de suma importância para garantir segurança e qualidade no 
uso de nebulizadores.11 Este fato corrobora com os achados de alguns 
estudos que apontam redução da contaminação dos nebulizadores após 
instruções padronizadas nas técnicas de limpeza e desinfecção8,12 e a 
constatação da significante participação do profissional de saúde na 
educação do paciente.8

CONCLUSÃO

Esta pesquisa nos permite concluir que os nebulizadores são fon-
tes potenciais de infecção quando não processados de maneira apropriada. 
As publicações analisadas nos permitiram observar diversos fatores que 
facilitam esta ocorrência além da diversidade de micro-organismos que 
têm sido isolados dos nebulizadores, proporcionando maiores esclareci-
mentos acerca da importância da higienização destes dispositivos.

Constatamos que a maioria das publicações avaliou nebuli-
zadores de uso domiciliar e poucas avaliaram os nebulizadores de uso 
hospitalar. Acreditamos que intervenções poderiam ser realizadas com 
êxito se novos estudos fossem realizados em âmbito hospitalar e, com 
a maior compreensão dos profissionais acerca do seu papel no serviço 
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oferecido ao paciente haveria, como consequência, melhoria das técnicas 
realizadas em domicílio.
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RESUMO

Introdução: A Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) 
é uma infecção que acomete o trato respiratório e provoca grandes com-
plicações para o paciente, podendo evoluir para pneumonia e até mesmo 
óbito, se o tratamento preconizado não for instituído no tempo opor-
tuno. Os principais agentes farmacológicos indicados para o tratamen-
to oferecem grandes benefícios se iniciados precocemente. Objetivo: 
Avaliar a efetividade dos medicamentos antivirais usados no tratamento 
de pacientes hospitalizados por SRAG. Metodologia: Estudo será de 
uma revisão bibliografia da literatura. A busca dos dados ocorreu em 
bibliotecas virtuais de saúde como BVS e PUBMED, além de pesqui-
sa em guidelines da Organização Mundial de Saúde, Organização Pan-
Americana da Saúde e Centro de Controle e Prevenção de Doenças 
dos Estados Unidos.Resultados: A efetividade do uso da medicação é 
comprovada através de estudos clínicos, que mostram seus benefícios. 
Dessa forma, o tratamento com os antivirais mostrou-se benéfico para 
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pacientes que apresentaram SRAG, principalmente quando iniciado em 
até 48 horas do início dos sintomas, ao reduzirem os sintomas, as taxas 
de mortalidade e o tempo de internação hospitalar, com evidências de 
contribuir na melhora clínica do paciente. 
Palavras-chave: Síndrome Respiratória Aguda Grave. Influenza. 
Tratamento. Oseltamivir. 

INTRODUÇÃO

A Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) é uma doença 
infecto contagiosa transmitida pela via respiratória e pelo contato com 
secreções. Dentre os diversos agentes etiológicos associados, merece 
destaque o vírus influenza, sendo descritos na literatura os tipos A, B e 
C de circulação entre humanos .O vírus influenza A e B são responsá-
veis por epidemias sazonais, sendo o vírus influenza A responsável pelas 
grandes pandemias1.

Segundo o Ministério da Saúde (MS), a SRAG é caracterizada 
como um quadro de febre de início súbito, acompanhada de tosse ou dor 
de garganta e pelo menos um dos seguintes sintomas: cefaleia, mialgia 
ou artralgia. São sinais de agravamento o aparecimento de dispneia ou 
taquipneia ou hipoxemia – SpO2< 95%, sinais de desconforto respira-
tório ou aumento da frequência respiratória, exacerbação de doenças 
pré-existentes, hipotensão em relação à pressão arterial habitual do pa-
ciente. Em crianças, observa-se também, batimentos de asa de nariz, 
cianose, tiragem intercostal, desidratação e inapetência2.

O modo de transmissão mais comum é a direta (pessoa a 
pessoa), por meio de pequenas gotículas de aerossol (>5 milimicras de 
diâmetro), expelidas pelo indivíduo infectado com o vírus influenza, 
a pessoas suscetíveis, ao falar, espirrar e tossir. Também pode ocorrer 
transmissão pelo ar, pela inalação de pequenas partículas residuais, que 
podem ser levadas a distâncias maiores que um metro3.

É crescente o número de casos de hospitalização por SRAG a 
cada ano e, dependendo do vírus em circulação, o nível de imunidade da 
população e a efetividade da vacina contra o vírus da influenza4.
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O uso de antivirais tem como principal efeito prevenir as com-
plicações e evolução da doença, das que merecem maior atenção são 
pneumonia bacteriana, desidratação, piora de doenças crônicas, como 
insuficiência cardíaca, asma ou diabetes, pneumonia primária por 
Influenza2. Pesquisas relatam que o uso dos antivirais podem provocar 
efeitos adversos, com sintomas como náuseas e vômitos, mas também 
pode ocorrer diarreia, cefaleia, tosse, tontura, dor de garganta, reações 
alergicas, como edema de face e de orofaringe. Para os pacientes que 
vomitam até uma hora após a ingestão do medicamento, é recomendado 
que seja administrada uma dose adicional6,7.

ANTIVIRAIS RECOMENDADOS PARA TRATAMENTO

Conforme recomendações do Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC/EUA) existem três medicamentos antivirais aprova-
dos pelo Food and Drug Administration(FDA)para tratamento da gripe 
nos Estados Unidos: Oseltamivir (Tamiflu®), Zanamivir (Relenza®) e 
Peramivir (Rapivab®)5. Essa classe de medicamentos são inibidores de 
neuraminidase (NA). As neuraminidases são responsáveis por infectar 
células com o vírus da gripe. Essa enzima permite a entrada de vírus 
em células não infectadas, como também é responsável pela liberação 
de partículas de vírus recém formados e sua infecção no organismo. O 
Oseltamivir inibe a ação da NA, que são glicoproteínas encontradas na 
superfície do vírion, inibindo sua replicação2. 

O manual do Ministério da Saúde, Protocolo de Tratamento 
da Influenza, recomenda para o tratamento os antivirais fosfato de 
Oseltamivir (Tamiflu®)e Zanamivir (Relenza®). O Oseltamivir é a dro-
ga de escolha, sendo indicada na dose de 75 mg, duas vezes ao dia, por 
cinco dias. O Zanamivir se apresenta em forma de pó e deve ser ina-
lado, em uma dose de 10 mg, duas vezes ao dia, durante cinco dias2.O 
Zanamivir deve ser usado quando houver intolerância gastrointestinal, 
intolerância ou alergia ao Oseltamivir. O Oseltamivir está disponível-
na forma de pílula ou suspensão líquida. Relenza®está indicado para o 
tratamento precoce da gripe em pessoas acima de sete anos de vida. 
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Rapivab® é indicado para administração por via intravenosa em dose 
única; recomendado para tratamento em pessoas acima de dois anos de 
idade. Pessoas com condições clínicas especiais, como insuficiencia re-
nal, transplantados,podem precisar de tratamento antiviral por mais de 
cinco dias. Esses medicamentos são indicados para tratamento precoce, 
preferencialmente nas primeiras 48h de incío de sintomas da gripe5.

EFETIVIDADE DO USO DO ANTIVIRAL

O tratamento com o antiviral, principalmente o Oseltamivir e 
o Zanamivir, reduzem as complicações da doença. Quando iniciado em 
até 48 horas do início dos sintomas, reduzem o tempo de internação em 
dias.Seu uso pode ser eficaz na redução da morbidade e mortalidade em 
pacientes hospitalizados, mesmo se o tratamento não for iniciado até 48 
horas após o início da doença8.

Em dois hospitais públicos da cidade de Hong Kong, en-
tre os anos de 2007 e 2008, analisou-se as taxas de cura e óbito em 
pacientes que fizeram uso do Oseltamivir, com a população compos-
ta por pacientes com idade entre 18 e 70 anos, sendo a maioria do 
sexo masculino, que apresentaram a infecção pelo vírus da Influenza A 
H1N1 pdm2009. Foi visto que pacientes que receberam o tratamento 
em até 48 horas do início dos sintomas, apresentaram menor taxa de 
mortalidade, 5,2% evoluiu para morte, em comparação com os que 
receberam tratamento mais tardio, trazendo as vantagens de se iniciar 
o tratamento o mais precocemente17.

Através do Sistema de Informação de Agravos de Notificação 
(Sinan), do Estado do Paraná,onde se utilizou como fonte de informa-
ção o registro de casos de Influenza Pandêmica A (H1N1) 2009, de 
pacientes que apresentaram infecção pelo vírus, mostrou que pacientes 
tratados com o Oseltamivir apresentaram redução na duração da re-
plicação viral e do período de transmissibilidade do vírus, redução de 
complicações e de hospitalizações, além de diminuir as infecções respi-
ratórias agudas. Foi visto que a taxa de óbito, 11% do total dos casos, foi 
maior em pacientes que apresentavam comorbidades associadas à infec-
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ção pela influenza como cardiopatias, nefropatias, tabagismo, diabetes, 
obesidade e, estes pacientes apresentaram maior proporção de óbitos do 
que de cura. Em relação ao início do tratamento, quanto mais preco-
cemente iniciado o uso da medicação, menor a ocorrência de infecções 
secundárias e óbito9.

A efetividade do uso dos antivirais também é comprovada 
quando usados para quimioprofilaxia em pacientes que tiveram con-
tato com pessoas portadoras do vírus Influenza, profissionais de saú-
de que não fizeram o uso recomendado de Equipamentos de Proteção 
Individual (EPIs) durante a assistência prestada à pessoas suspeitas ou 
comprovadas ao vírus, como em pessoas não imunizadas contra o vírus 
Influenza10. 

Abaixo, apresenta-se um quadro que evidencia estudos que 
comprovam a efetividade do uso da medicação (quadro 1). 



AUTOR ANTIVIRAL DESENHO DO ESTUDO MEDIDA DE ASSOCIA-
ÇÃO EFETIVIDADE

Adisasmito 2010 Oseltamivir Revisão Sistemática RR 0,34 (IC95%, 0,34 a 0,77) Redução de 49% na mortalidade.

Lee 2010 Oseltamivir Coorte RR 0,27 (IC95%,0,13 a 0,55) Redução da mortalidade e melhora clí-
nica.

Hurt 2016 Oseltamivir Estudo observacional IC95%, 0,19 a 0,83 Diminui o risco de hospitalização e in-
fecção do trato respiratório inferior.

Canadell 2014 Oseltamivir Estudo prospectivo observa-
cional Não aplica Redução de 50% na mortalidade.

Muthuri 2013
Oseltamivir
Zanamivir
Peramivir

Revisão Sistemática OR 0,72 (IC95%, 0,51-1,01) Redução de sintomas graves com o tra-
tamento iniciado precocemente.

Muthuri 2014
Oseltamivir
Zanamivir
Peramivir

Revisão Sistemática OR 0,81 (IC95%, 0,70 a 
0,93)

Diminuição no risco de mortalidade, de 
complicações e tempo de internação.

Chaves 2015
Oseltamivir
Zanamivir
Peramivir

Estudo prospectivo OR 1,81 (IC95%, 0,17, 0,85) Redução no tempo de hospitalização.

Amarelle 2016

Oseltamivir
Zanamivir
Peramivir Revisão Sistemática Não aplica

Redução da mortalidade e dos sintomas 
de 6 a 7 dias em adultos e crianças sau-
dáveis.

Quadro1. Efetividade do uso dos antivirais na evolução clínica de pacientes com SRAG.
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RESISTÊNCIA ANTIVIRAL

Os vírus da influenza possuem a capacidade de mutação anti-
gênica de suas protéinas. Essas mutações envolvem alterações nas pro-
teinas de superficies, as neuraminidases. O que, durante a replicação vi-
ral, leva ao surgimento de vírus com composição genética diferente dos 
já existentes, produzindo vírus resistentes aos medicamentos antivirais 
recomendados para tratamento da influenza.Com a resistência antiviral 
os medicamentos usados são menos eficazes ou não são eficazes no tra-
tamento ou prevenção de doenças com esse vírus11.

Foi identificado episódios de vírus H1N1 resistentes ao 
Oseltamivir durante a epidemia de 2009. Foi observado maior desen-
volvimento de resistência ao Oseltamivir entre as infecções pelo vírus 
influenza A (H1N1) quando comparados com os vírus da influenza A 
(H3N2) ou B. A maior parte de casos de resistência estão associados à 
mutação H275Y na NA, onde ocorre substituição da tirosina na NA, le-
vando ao surgimento de um vírus diferente de outros vírus já existentes13.

A resistência aos agentes antivirais disponíveis para uso entre 
algumas cepas de vírus influenza circulantes resultam em prejuízonas 
recomendações de tratamento10. Dessa forma, uma pandemia causada 
por um vírus influenza resistente a inibidores da neuraminidase é uma 
séria ameaça para a saúde pública12.

CONCLUSÃO

Foi visto que o tratamento com os antivirais, sobretudo o 
Oseltamivir, apresenta-se efetivo, em comparação com os pacientes que 
não receberam tratamento. O uso se mostrou benéfico para pacientes 
que apresentaram SRAG, ao reduzirem os sintomas, as taxas de mor-
talidade e o tempo de internação hospitalar, além de estar associado à 
redução da mortalidade.

Seu uso também é comprovado quando usado para quimiopro-
filaxia em pessoas que apresentam risco elevado de adquirirem à doença 
devido o contato com pessoas portadoras ou suspeitas para SRAG. Da 
mesma forma, esses medicamentos diminuem o surgimento de novos 
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vírus resistentes aos medicamentos atualmente disponíveis para uso. 
Assim, sua efetividade é comprovada através dos estudos, comevidências 
de contribuir na melhora clínica do paciente e diminuição do risco de 
desenvolvimento da doença.
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Resumo: A oxigenoterapia domiciliar prolongada (ODP) cor-
responde à suplementação de uma fração inspiratória de oxigênio maior 
que o do ar ambiente, por um período superior a 15 horas a fim de me-
lhorar a oxigenação tecidual de pacientes hipoxêmicos além de: melho-
rar a policitemia secundária, reduzir o trabalho ventilatório, melhorar o 
metabolismo orgânico, as funções cardiovasculares e muscular sistêmica, 
o desempenho em testes neuropsicológicos, a capacidade de realização 
de atividades de vida diária, melhora o sono, associa-se a ganho ponde-
ral, redução do número de internações, melhora a relação ventilação/
perfusão e reduz o estresse oxidativo. Após verificada a necessidade de 
utilização de oxigenoterapia, o médico deve prescrever o fluxo a ser uti-
lizado, indicando a fonte para administração e a interface a ser utilizada. 
Em 2011 o Ministério da Saúde criou o Programa Melhor em Casa que, 
dentre outras funções, começou a estabelecer critérios para indicação e 
admissão de pacientes em programas de oxigenoterapia. Este capítulo 
tem o objetivo de esclarecer a principais dúvidas da população relacio-
nadas ao fornecimento de ODP através do Sistema Único de Saúde e 
exemplificar, através do Programa de Oxigenoterapia de uma Secretaria 
Municipal de Saúde, os principais custos relacionados, mostrando que 
embora o programa traga diversos benefícios ao seu usuário, tem custo 
elevado e a hiperóxia também possui efeitos deletérios.
Palavras Chave: oxigenoterapia. custos de cuidados com a saúde. siste-
ma único de saúde.
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INTRODUÇÃO

A oxigenoterapia domiciliar prolongada (ODP) corresponde 
à suplementação de uma fração inspiratória de oxigênio maior que a 
do ar ambiente, por um período superior a 15 horas a fim de melhorar 
a oxigenação tecidual de pacientes hipoxêmicos além de: melhorar a 
policitemia secundária, reduzir o trabalho ventilatório, melhorar o me-
tabolismo orgânico, as funções cardiovasculares e muscular sistêmica, o 
desempenho em testes neuropsicológicos, a capacidade de realização de 
atividades de vida diária, melhora o sono, associa-se a ganho ponderal, 
redução do número de internações, melhora a relação ventilação/perfu-
são e reduz o estresse oxidativo. 1,2,3,4,5

FIGURA 1 – CRITÉRIOS PARA INDICAÇÃO DE ODP
Fonte: Elaborado pelos autores.

Os critérios para indicação de ODP estão descritos na Figura 1:1,2,3,6,7

Após constatada a necessidade de utilização de ODP, o médico 
deve indicar sua forma de administração, sendo que fatores como segu-
rança, custo, mobilidade e qualidade de vida, devem ser considerados.3

Existem quatro tipos de fontes para administração de O2 
(Figura 2):1,3
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FIGURA 2 – TIPOS DE FONTES PARA ADMINISTRAÇÃO DE O2
Fonte: Elaborado pelos autores.

Após a realização de testes específicos como: gasometria ar-
terial, prova de função pulmonar e oximetria de pulso, o médico deve 
prescrever qual o fluxo de oxigênio a ser utilizado pelo paciente. Deve 
ser titulado de forma individual e seu valor deve ser o menor possível 
para manter uma saturação de pulso maior ou igual a 90% ou PaO2 
entre 60 mmHg e 65mmHg. De acordo com este dado, é prescrita a 
interface para a utilização da oxigenoterapia. 1,2,3,6
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FIGURA 3 – INTERFACES USUALMENTE UTILIZADAS PARA ODP
Fonte: Elaborado pelos autores.

Na Figura 3, temos as interfaces usualmente utilizadas para ODP:1,3,8

A partir da publicação da RDC 69, em 1º de Outubro de 
2008, o oxigênio medicinal passa a ser considerado um medicamen-
to e as empresas que o fabricam, fracionam, acondicionam, distribuem, 
transportam ou importam, precisam seguir critérios rígidos de contro-
le e qualidade. É necessário possuir Autorização de Funcionamento e 
Certificado de Boas Práticas de Fabricação, de acordo com as exigências 
da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA).9

Assim como qualquer medicamento, a administração do oxi-
gênio deve ser realizada de forma cautelosa, seguindo rigorosamente a 
prescrição médica. Sua superdosagem pode ocasionar toxicidade levan-
do a atelectasia absortiva, retenção de CO2, redução do estímulo respi-
ratório, piora do desequilíbrio ventilação/perfusão, aumento de radicais 
livres e até insuficiência respiratória. 1,3

Por ser um gás altamente comburente, o oxigênio não deve ser 
utilizado próximo a qualquer fonte de calor ou faísca. É de suma impor-
tância que o paciente usuário de oxigenoterapia que se mantenha com 
hábito de fumar, seja alertado quanto aos riscos e encorajado a abando-
nar o tabagismo. 1,3
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A ODP traz diversos benefícios aos pacientes que necessitam de 
suplementação complementar de O2. Contudo, sabe-se que seu custo é ele-
vado e está diretamente relacionando a fonte de administração de O2. 5,8

Em 2011, o Ministério da Saúde criou o Programa Melhor 
em Casa que oferece vários serviços e tecnologias em saúde, como por 
exemplo, a ODP, aos pacientes que apresentam doenças crônicas com 
dificuldade de locomoção.10

O fornecimento da ODP é dever dos municípios e, por este 
motivo, ressalta-se a necessidade do levantamento dos gastos financei-
ros. A gestão dos custos vinculados às tecnologias em saúde é extre-
mamente valorosa para os sistemas de informação, a fim de auxiliar os 
gestores na tomada de decisão.5,11

Em 2013, o Ministério da Saúde brasileiro lançou o 2º Volume 
do Caderno de Atenção Domiciliar, onde foram descritos os critérios para 
admissão em Programas de Oxigenoterapia Domiciliar do SUS, a saber7:

•	 Laudo emitido por médico com solicitação de ODP, con-
tendo a doença de base, medicamentos em uso, resultado 
da gasometria arterial, data da última internação, prescri-
ção com o fluxo de oxigênio adequado, fonte de utilização 
de oxigênio e interface a ser utilizada para a administração;

•	 Exames complementares: gasometria arterial recente ou, na 
ausência desta, oximetria de pulso (SpO2 menor ou igual a 
88% em repouso e SpO2 menor ou igual a 88% após teste 
de esforço;

•	 Exame radiológico de tórax atualizado; Hematócrito: se 
necessário, eletrocardiograma ou ecocardiograma atualiza-
dos (para avaliar sinais de cor pulmonale) 

•	 Documentos pessoais: RG, CPF, Cartão SUS e compro-
vante de endereço do paciente e  RG e CPF do responsável.

•	 Termo de compromisso e adesão ao Programa de 
Oxigenoterapia Domiciliar assinado pelo paciente ou res-
ponsável legal. 

•	 Situação domiciliar que ofereça mínimas condições para 
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o bom funcionamento dos equipamentos e que possibilite 
sua manutenção.

Embora existam manuais que tratam dos critérios clínicos para 
indicação e admissão em Programa de Oxigenoterapia, nem todos os 
municípios seguem as recomendações descritas. Neste caderno é ainda 
descrito que a fonte primária para a administração de O2, deve ser o 
concentrador de oxigênio, por possuir baixo custo, ser conveniente para 
uso domiciliar,ser seguro e ter baixo peso, no entanto, vê-se que alguns 
municípios ainda mantêm seus pacientes em cilindros de oxigênio.5,7,8

Este capítulo tem o intuito de esclarecer as principais dúvidas 
da população sobre a utilização de oxigenoterapia domiciliar e conscien-
tizá-la sobre os custos envolvidos, para que esta terapia que alcança cada 
vez mais pessoas, seja usada de forma criteriosa e consciente.

Metodologia

Para a fundamentação teórica do estudo foi realizada revisão 
narrativa da literatura através das bases de dados Pubmed, Bireme e 
Google Scholar. Foram utilizados os descritores: oxigenoterapia, custos 
de cuidados da saúde, sistema único de saúde.

Para a obtenção dos dados estimados relacionados a custos, 
foi avaliado o Programa de Oxigenoterapia ofertado pela Secretaria 
Municipal de Saúde, da cidade de Goiânia.Os dados foram obtidos 
através dos valores de contrato atuais da Secretaria Municipal de Saúde 
com a empresa terceira, responsável pelo fornecimento de ODP a seus 
pacientes, e através da ata de realização do processo licitatório. Ambos 
os dados estão disponíveis para consulta no Portal da Transparência 
do município.

Vale ressaltar que os valores serão estimados, a título de conhe-
cimento, uma vez que para se ter valores reais, deveríamos considerar 
outros fatores que não serão inclusos neste capítulo.
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Foram expostos os valores do contrato anual e de locação 
mensal para um paciente, considerando que, de acordo com o Edital 
de Licitação os pacientes contemplados têm direito aos seguintes kits:12

•	 Item 1 - Concentrador de oxigênio (até 5lm/min) + cilin-
dro de oxigênio de backup (de 4 a 8m³) + cilindro de trans-
porte (1m³ em alumínio) ou;

•	 Item 2 - Concentrador de oxigênio (até 8lm/min) + cilin-
dro de oxigênio de backup (de 4 a 8m³) + cilindro de trans-
porte (1m³ em alumínio) ou;

•	 Item 3 - Concentrador portátil de oxigênio (até 3l/min).

Os kits ofertados possuem diferentes valores de locação, por 
este motivo, consideramos para este capítulo o valor do kit com concen-
trador de oxigênio para até 5l/min, pois este abrange a maior quantidade 
de pacientes (500 unidades).

Resultados

O Termo de Homologação do Pregão Eletrônico, realizado em 
2017 cujo objeto era: Contratação de empresa especializada para pres-
tação de serviços de locação de kits de apoio respiratório domiciliar, 
incluindo manutenção técnica preventiva e corretiva, recarga de cilin-
dros e fornecimento de gás oxigênio e que tem vigência até 26/12/2018, 
podendo ser prorrogado por iguais períodos de acordo com a Lei nº 
8666/93, nos fornece os seguintes dados:
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FIGURA 4 – DADOS DO TERMO DE HOMOLOGAÇÃO DO PREGÃO 
ELETRÔNICO
Fonte: Elaborado pelos autores.

Se adotarmos como padrão para cálculo o kit correspondente 
ao Item 1 e considerarmos que cada paciente solicite uma recarga do 
cilindro de backup e do cilindro de transporte por mês, teremos o gasto 
mensal por paciente variando entre R$485,22 e R$529,78.

Se multiplicarmos estes valores pela quantidade de pacientes 
descrita no Edital licitatório, teremos um gasto mensal estimado na or-
dem de R$242.610,00 a R$264.890,00.

Discussão

Ao observarmos os kits aos quais os pacientes atendidos por 
este programa tem direito, podemos observar que os principais fatores a 
serem considerados para a definição da fonte para administração de O2 
foram considerados: segurança, custo, mobilidade e qualidade de vida.3 
Através do concentrador de oxigênio estacionário, com seu cilindro de 
backup, consegue-se uma fonte segura, de baixo custo e com o cilindro 
de transporte, mobilidade e qualidade de vida.

É importante ressaltar que embora se diga que o concentrador 
estacionário de oxigênio tem baixo custo para o município, este possui um 
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alto consumo de energia elétrica e esta, por sua vez, é paga pelo usuário, o 
que gera um problema para a aceitação deste item pelas famílias de bai-
xa condição socioeconômica. Pensando nisso, foi estabelecida a Portaria 
MS/GM nº 630 de 2011 que instituiu a Tarifa Social de Energia Elétrica, 
beneficiando indivíduos com renda mensal inferior a três salários míni-
mos. Para serem beneficiados, além da baixa renda, devem possuir doença 
ou deficiência (física, motora, auditiva, visual, intelectual) cujo tratamento, 
necessite do uso contínuo de aparelhos, equipamentos ou instrumentos 
que demandam uso contínuo de energia elétrica.14

Há poucos estudos brasileiros sobre valores de programas de 
Oxigenoterapia. Estudo realizado na cidade de Ribeirão Preto (SP), em 
2012, avaliou os custos do fornecimento de ODP para 40 pacientes, 
através do serviço de atenção domiciliar (SAD).  Foi encontrado que o 
gasto mensal para este município foi de R$19.410,00,5 o que corrobora 
com este estudo, apresentando um valor por paciente bem aproximado.

Estudo desenvolvido com 40 crianças, na cidade de Porto 
Alegre, estimou que para 16.984 dias de hospitalização o sistema de 
saúde gastaria R$186.824,00 com a permanência destes pacientes in-
ternados.15 Se for utilizado este mesmo valor (R$11,00) e considerado o 
prazo médio de permanência em ODP de 2 anos, obteremos que com o 
programa de ODP descrito neste estudo o sistema de saúde economi-
zou algo em torno de R$3.960.000,00. Este valor deve ser ainda maior, 
uma vez que o estudo foi publicado em 2011.

A ODP é capaz de mudar a sobrevida de pacientes com hipoxe-
mia crônica. Há ainda poucos estudos relacionados no Brasil, principal-
mente no que concerne a custos e comparações com a internação hospi-
talar para este fim. Este capítulo procurou ressaltar a importância desta 
terapia, mostrando que embora muito benéfica, tem riscos ao paciente e 
custos elevados, devendo ser utilizada com parcimônia e consciência.

Para conhecer:
 

 http://www10.goiania.go.gov.br/transweb/
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RESUMO

O hemograma é o exame clínico que caracteriza qualitativa e 
quantitativamente os elementos do sangue, definido pelo eritrograma, 
leucograma e o plaquetograma. O neutrófilo-linfócito ratio e plaqueta-
-linfócito ratio são biomarcadores inflamatórios obtidos através da razão 
das subpopulações de leucócitos e plaquetas na contagem diferencial 
desse exame. Os ratios têm sido descritos na literatura como biomar-
cadores prognósticos em diversas doenças. O objetivo foi descrever o 
comportamento do neutrófilo-linfócito ratio e plaqueta-linfócito ratio 
nas alterações cardiovasculares e no câncer. Esta é uma revisão narrativa, 
cuja busca do material científico foi realizada entre os anos 2013 a 2018 
nos bancos de dados LILACS, PubMed e SciELO, utilizando as pala-
vras-chave: “neutrophil to lymphocyte ratio” e “platelet to lymphocyte 
ratio”. Neutrófilo-linfócito ratio variou de 2,3 a 5,0 para o câncer e 3,0 
a 10,00 para as complicações cardiovasculares. Plaqueta-linfócito ratio 
variou de 116 a 170 para o câncer e 150 a 371,9 para as complicações 
cardiovasculares. O aumento dos ratios têm sido associado com maior 
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risco de recidiva, complicações no quadro situacional pré e pós-cirúrgi-
co, evolução do quadro para outras doenças, quadros agudos e risco de 
mortalidade. Estabelecer um único valor de referência parece ser difícil 
devido a heterogeneidade dos grupos e patologias, porém é um elemen-
to crucial na evolução do quadro clínico. Conclui-se, portanto, que o 
neutrófilo-linfócito ratio e plaqueta-linfócito ratio são biomarcadores 
inflamatórios viáveis para serem incluídos na prática clínica como predi-
tores de prognóstico, tanto no processo de monitoramento quanto para 
a tomada de decisão terapêutica. Contudo, estudos de coorte devem ser 
realizados para que seja possível extrapolar estes parâmetros para a prá-
tica clínica.
Palavras-chave: Hemograma. Câncer. Doenças cardiovasculares. 
Neutrophil to lymphocyte ratio. Platelet to lymphocyte ratio.

INTRODUÇÃO

Os neutrófilos são células granulocíticas do sangue com núcleo 
caracterizado morfologicamente em lobos, correspondendo a aproxima-
damente metade dos leucócitos circulantes. Estes leucócitos formam a 
primeira linha de defesa do organismo, variando de 42 a 73% em níveis 
séricos normais. Os linfócitos representam 21 a 30% dos leucócitos totais 
e se apresentam como células agranulocíticas, de núcleo arredondado e 
cromatina condensada. São células que variam em quantidade de acordo 
com condições fisiológicas, como idade e sexo, e condições patológicas, 
como estímulo antigênico, alterações benignas e malignas. Já as plaque-
tas, que variam de 140.000 a 400.000/mm³, são células incompletas im-
portantes no processo de coagulação, formadas apenas por porções do 
citoplasma das células das quais são originadas, os megacariócitos1,2. 

A análise qualitativa, com a identificação dos subtipos celulares 
e anormalidades morfológicas, e quantitativamente, de acordo com o 
valor de cada subtipo celular em níveis séricos, são feitas pelo hemo-
grama. Esse é o exame laboratorial mais requerido nas consultas, inte-
grando não apenas a triagem, mas se mostrando indispensável no diag-
nóstico e monitoramento de diversas doenças3. O neutrófilo linfócito 
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ratio (NLR) e plaqueta linfócito ratio (PLR) estão sendo descritos como 
parâmetros importantes na avaliação prognóstica em diversas doenças 
cardiovasculares, neoplasias malignas, doenças virais crônicas e diabetes 
mellitus4,5,6,7. A razão entre os leucócitos e as plaquetas na caracterização 
de um parâmetro útil na prática clínica têm sido amplamente descrita 
na literatura.

METODOLOGIA

Para a busca de artigos científicos utilizou-se os bancos de da-
dos LILACS, PubMed e SciELO, indexados entre os anos de 2013 a 
2018. Na primeira etapa de busca foram utilizadas as palavras chave 
“neutrophil to lymphocyte ratio” e “platelet to lymphocyte ratio”, sendo 
encontrados nos bancos de dados respectivamente: Lilacs 30 e 8 publica-
ções; PubMed com 3206 e 1297 publicações, e SciELO 35 e 12 publica-
ções. Esta análise inicial buscou identificar diferentes doenças descritas 
em associação com os ratios, priorizando patologias distintas umas das 
outras. Desse modo, foi possível observar maior acervo bibliográfico no 
câncer e em complicações cardiovasculares. A partir dessa observação 
foi possível fazer uma segunda busca mais seletiva. No PubMed, banco 
que proporcionou o maior acervo bibliográfico, buscou-se as palavras-
-chave “neutrophil to lymphocyte ratio” e “platelet to lymphocyte ratio” 
associadas ao “câncer” com 1553 e 658 publicações e “cardiovascular” 
com 397 e 135 arquivos encontrados, respectivamente. 

Os artigos incluídos apresentaram os valores de NLR e/ou 
PLR para efeito da análise dos ratios e sua relação prognóstica com as 
doenças. Dentre os artigos observados, buscou-se abordar os estudos em 
diferentes tecidos e órgãos acometimentos, trazendo ao leitor um pano-
rama dos estudos com estes biomarcadores. Foram excluídos os artigos 
de revisão, relato de caso e aqueles que envolviam estudo animal. Para 
efeito de uma análise mais criteriosa, 16 artigos foram selecionados ao 
fim da etapa metodológica (Figura 1).
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Figura 1.  Elementos de busca e seleção para metodologia utilizada. Fonte: 
Elaborada pelos autores.

RESULTADOS

NLR E PLR NO CÂNCER

Que et al. (2015) por Gonzalez (2010) e Dominguez (2008) 
demonstraram que o aumento das plaquetas está associado com baixa 
sobrevida em pacientes com câncer de ovário, pulmão e cólon8. Estudo 
retrospectivo feito em pacientes com câncer de células escamosas na 
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região de cabeça e pescoço analisados durante um período de 10 anos, 
observou alto PLR como preditor independente de mortalidade e um 
valor elevado de NLR como preditor independente de recidiva neste 
tipo de neoplasia9. Yuksel et al. (2016) compararam pacientes com cân-
cer testicular a um grupo controle com varicocele, um processo benigno 
caracterizado pela dilatação das veias escrotais10. No grupo com câncer, 
os pacientes com NLR aumentado obtiveram mau prognóstico e este 
biomarcador foi considerado um parâmetro útil junto a biomarcadores 
já instaurados na prática clínica: alfa-fetoproteína, gonadotrofina co-
riônica humana e lactato desidrogenase11.

Motomura et al. (2013) e Li et al. (2015) observaram as condi-
ções de pacientes com carcinoma hepatocelular submetidos a transplan-
tes de fígado, onde os indivíduos com NLR > 2,3 e PLR > 116 apre-
sentaram maior chance de recidiva após transplante12,5. Li et al. (2015) 
evidenciou o aumento do NLR e PLR pós-cirúrgico como parâmetros 
independentes relacionados negativamente com a sobrevida global. O 
mesmo foi observado em casos pré-cirúrgicos, onde pacientes com cân-
cer gástrico com menor sobrevida apresentaram elevação destes ratios. 
Estes biomarcadores foram relacionados a outros fatores de risco como: 
idade (> 65 anos), profundidade da lesão, ocorrência de metástase, histó-
rico familiar, invasão e estágio do tumor13. Já em pacientes com sarcoma 
de tecidos moles, além da associação da menor taxa de sobrevida global, 
pacientes com aumento dos ratios apresentaram menor sobrevida tam-
bém na ausência da doença8.

Diversos estudos experimentais estabelecem valores de referên-
cia (cut-off ), em sua grande maioria baseado nas evidências de estudos 
anteriores. Liu et al. (2018) estabeleceram NLR > 3 e PLR > 160. Young 
et al. (2014)  e Chen et al. (2015) constataram que o NLR > 5 foi um 
fator indicador de piora no câncer orofaríngeo e colorretal. Contudo, 
os autores ressaltam que uma validação adicional dos ratios é necessária 
antes de sua incorporação no processo de estratificação prognóstica14. 
O quadro 1 reúne as principais conclusões sobre o comportamento do 
NLR e PLR nas neoplasias citadas. 



315

Quadro 1. Comportamento do NLR e PLR no estado clínico do câncer. Fonte: 
Elaborado pelos autores.

NLR E PLR NAS COMPLICAÇÕES 
CARDIOVASCULARES

Segundo a Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo 
(2016), o NLR e o PLR são biomarcadores inflamatórios associados tam-
bém a desfechos cardiovasculares. Pacientes com síndrome coronariana 
aguda sem supradesnível do segmento ST que apresentaram NLR au-
mentado mostraram risco cerca de duas vezes maior em sofrer desfechos 
ruins, cerca de seis vezes maior de morte, e com a ocorrência de reinfarto e 
rehospitalização por angina, apresentando-se como um biomarcador pre-
ditor de eventos intra-hospitalares15. Na insuficiência cardíaca com supra-
desnível do segmento ST, o NLR esteve independentemente associado ao 
grau de isquemia e apresentou valores maiores em pacientes com morte 
intra-hospitalar quando comparado aos demais pacientes16. Durmus et al. 
(2015) observaram que na insuficiência cardíaca níveis elevados de NLR 
foram associados a uma maior taxa de mortalidade e altos índices de PLR 
relacionados a desfechos cardiovasculares ruins4. 

Na doença arterial coronariana estável (DAC), o NLR foi ca-
racterizado como biomarcador da inflamação sistêmica intimamente 
relacionado com grau de piora, com cut-off de 2,7 e média de 4,4 para 
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o grupo com maior complexidade da doença17. Um dos elementos para 
avaliação prognóstica na DAC é a circulação coronariana colateral, uma 
mecanismo de angiogênese que o organismo encontra para reestabele-
cer o aporte sanguíneo na região isquêmica. Níveis elevados de NLR fo-
ram caracterizados em pacientes com pouca colateralização coronariana, 
sendo, portanto um indicador de mau prognóstico18.

Gary et al. (2013) avaliando pacientes com doença oclusiva 
arterial periférica, observaram que indivíduos com alto NLR e PLR 
apresentaram risco aumentado de isquemia crítica dos membros. Estes 
biomarcadores foram associados com os riscos de amputação, o aumen-
to das plaquetas, viscosidade sanguínea, na aterosclerose e no aumento 
dos neutrófilos com os processos inflamatórios no leito vascular. Além 
disto, o PLR se apresentou como um biomarcador importante em pre-
dizer este tipo de isquemia e infarto19.

O NLR e o PLR também se mostraram elevados na embo-
lia pulmonar, uma doença tromboembolítica que acomete as artérias 
do pulmão. Nesse estudo houve associação dos ratios como preditores 
de mortalidade a curto prazo, indicando a população de alto risco na 
doença aguda. Neste estudo os valores de NLR e PLR nos pacientes 
que vieram a óbito foram os maiores dentre todos os estudos, 10,00 
e 371,94, respectivamente20. O quadro 2 resume o comportamento do 
NLR e PLR em algumas complicações cardiovasculares.

Quadro 2. Comportamento do NLR e PLR no estado clínico das doenças 
cardiovasculares. Fonte: Elaborado pelos autores.
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DISCUSSÃO

Este estudo reuniu 16 trabalhos experimentais que avaliaram 
o comportamento e estabeleceram os valores predominantes do NLR 
e PLR nos quadros de mau prognóstico em alguns tipos de câncer e 
complicações cardiovasculares. Estes parâmetros podem ser utilizados 
para identificar os estágios de progressão de forma rápida, barata, por 
meio de um exame comumente realizado: o hemograma. A contagem 
diferencial é simples e feita rotineiramente no ambiente laboratorial. A 
análise das células permite definir aspectos qualitativos e quantitativos 
no exame. Em alguns artigos analisados, o aumento dos neutrófilos e 
das plaquetas, assim como a diminuição dos linfócitos, foram descritos 
juntamente com processos fisiológicos envolvidos na variação quanti-
tativa. Dentre os quadros de mau prognóstico descritos, observou-se o 
risco de recidiva, quadro situacional pré e pós-cirúrgico, indicativo de 
fatores predisponentes, evolução do quadro para outras doenças, qua-
dros agudos e risco de mortalidade.

Diversos estudos encontraram valores de cut-off como um ele-
mento crucial na evolução do quadro clínico. Atualmente estes parâ-
metros não são utilizados na prática clínica, mas estabelecer pontos de 
corte é um passo importante para validação e posterior utilização destes 
biomarcadores. Contudo, estabelecer um ponto de cut-off é difícil, devi-
do à variação dos grupos controles, critérios de exclusão, características 
demográficas e até mesmo a variabilidade inter e intrapessoal das popu-
lações analisadas. Existem valores de referência para o leucograma for-
necidos pelo Programa Nacional de Controle de Qualidade (PNCQ). 
A partir destes valores, os ratios que estariam dentro da normalidade 
no hemograma seriam de 1,8 a 2,0 para NLR e de 80 a 140 para PLR. 
Grande parte dos estudos apresentaram ratios mais elevados que estas 
variações, porém nenhum dos estudos analisados utilizou este parâme-
tro como controle. Contudo, a comparação dos valores observados nos 
estudos experimentais com os valores de referência do PNCQ auxiliam 
o leitor e a comunidade científica na análise comparativa dos ratios2. 
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Entre os artigos analisados a média e/ou cut-off dos valores en-
contrados de NLR variaram de 2,3 a 5,0 para o câncer e 3,0 a 10,00 
para as complicações cardiovasculares. O PLR variou de 116 a 170 para 
o câncer e 150 a 371,9 para as complicações cardiovasculares. A maioria 
dos estudos aponta o aumento do NLR caracterizado principalmen-
te pelo quadro de neutrofilia, quando comparado a linfopenia.  Estes 
quadros de neutrofilia na inflamação desencadeiam um processo sub-
sequente de lesão tecidual, dano celular e sinalização pró-inflamatória 
exacerbada. Em contrapartida, o estado de linfopenia diminui o meca-
nismo protetor, devido à atividade reguladora da resposta inflamatória 
que essas células exercem21. Dentre as doenças analisadas o aumento do 
NLR é o biomarcador mais prevalente entre outros ratios.

Quando os neutrófilos em muito ultrapassam o número de lin-
fócitos, ocorre um dano vascular resultante da inflamação crônica ge-
neralizada, que suporta um ambiente adequado para a patogênese nas 
doenças cardíacas e no câncer. Os neutrófilos ativados tornam a resposta 
inflamatória ainda mais intensa quando secretam mediadores inflama-
tórios, como a mieloperoxidase, elastase, radicais livres de oxigênio e 
derivados do ácido araquidônico. Esse quadro estabelece uma retroali-
mentação onde os neutrófilos induzem o próprio quadro de neutrofi-
lia21,16. No estímulo inflamatório da insuficiência cardíaca, os leucócitos 
liberam diversas citocinas pró-inflamatórias, como por exemplo TNF-α, 
IL-6 e proteína C reativa (PCR), além de enzimas proteolíticas, levando 
ao remodelamento do miocárdio, diminuição da função ventricular e 
arritmia cardíaca4.

O PLR têm sido considerado um bom biomarcador para ava-
liar a inflamação sistêmica em diversas doenças, sendo relacionado com 
alguns marcadores inflamatórios, como PCR e fibrinogênio. No caso da 
aterosclerose, as plaquetas participam da progressão da doença, intera-
gindo com os leucócitos e induzindo a inflamação na parede do vaso19,20. 
As plaquetas desempenham um papel importante em quadros de infar-
to do miocárdio, tendo sua contagem significativamente associada ao 
risco aumentado de mortalidade4. 
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O NLR e o PLR têm sido apontados como bons biomarcado-
res, porém pouco se discorre sobre os mecanismos celulares e sistemas 
envolvidos na elevação destes parâmetros. O envolvimento de proteínas 
sinalizadoras, presença de citocinas específicas e alterações hormonais, 
por exemplo, podem contribuir para esclarecer o aumento destes ratios, 
complementar a análise diagnóstica e até contribuir para o desenvolvi-
mento de uma via terapêutica mais eficiente.

Os quadros de neutrofilia e linfocitose são elencados como 
fatores de influência no quadro global do paciente12,11. No câncer 
testicular, a neutrofilia foi avaliada e caracterizada como um parâmetro 
complementar ao diagnóstico11. No carcinoma hepatocelular, pacientes 
com neutrofilia apresentaram menor taxa de sobrevida12. Quanto aos 
linfócitos, esse mesmo estudo demonstrou que pacientes com linfocito-
se obtiverem valores superiores na taxa de sobrevida. Contudo, os ratios 
têm se mostrado parâmetros melhores do que a análise de subpopula-
ções de leucócitos isoladamente se tratando de avaliação prognóstica, 
triagem e prevenção. É clara a importância destes parâmetros de baixo 
custo na avaliação prognóstica, porém são necessários maiores estudos 
de coorte para validação das razões e implantação na prática clínica.
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RESUMO 

Dengue (DENV), zika (ZIKV), chikungunya (CHIKV), 
mayaro (MAYV) e Oropouche (OROV) são arbovirus transmitidos a 
humanos através na picada de mosquito vetor. No Brasil ocorrem epide-
mias de dengue desde 1982, quando este vírus foi reintroduzido no país. 
Em 2014 com a introdução do CHIKV e em 2015 com a introdução 
do ZIKV observou-se a ocorrência de epidemias simultâneas dessas três 
arboviroses no território nacional. O MAYV e OROV são relatados no 
país desde 1950 e 1961, respectivamente, e epidemias são mais comu-
mente notadas no norte do país, no entanto, acredita-se na possibilidade 
de haver a circulação desses arbovírus em vários outros estados brasilei-
ros, muitas vezes mascarados nas epidemias de dengue, e mais recente-
mente, entre casos de zika e chikungunya. Este é uma revisão narrativa 
que incluiu artigos e documentos referentes a esses arbovirus descritos 
no Brasil. Ao final das buscas conseguiu-se 37 artigos e seis informes 
do Ministério da Saúde e PAHO. O presente trabalho descreve a epi-
demiologia de cada uma das principais arboviroses relatadas no Brasil e 
evidencia a necessidade de um diagnostico diferencial e de mais pesqui-
sas que investiguem a circulação e a detecção desses arbovírus em áreas 
urbanas, aspectos fundamentais para auxiliar a vigilância epidemiológi-
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ca na identificação de fatores de predição para a ocorrência de epidemias, 
principalmente devido à dificuldade do diagnostico clínico imposto pela 
semelhança entre a sintomatologia dessas infecções.  
Palavras chaves: Arboviroses. Dengue. Zika. Chikungunya. Mayaro. 
Oropouche. Epidemiologia. 

INTRODUÇÃO 

Arbovírus (Arthropod-borne vírus) são vírus transmitidos aos hu-
manos e a outros animais através da picada por artrópodes hematófagos, 
tendo parte de seu ciclo replicativo ocorrendo em insetos. 1,2 Dentre as dife-
rentes famílias de arbovírus aqueles que apresentam maior relevância quanto 
a infecções em humanos são os vírus pertencentes às famílias Flaviviridae, 
gênero Flavivirus: dengue (DENV) e zika (ZIKV), família Togaviridae, 
gênero Alphavírus: chikungunya (CHIKV) e mayaro (MAYV) e família 
Bunyaviridae, gênero Orthobunyavirus: oropouche (OROV).3

METODOLOGIA 

Trata-se de uma revisão narrativa em estudos descritivos sobre 
a história e a epidemiologia das principais arboviroses do Brasil. A pes-
quisa foi realizadas utilizando base de dados MEDLINE e LILACS, 
PubMed, e sites do Ministério da Saúde e Pan American Health 
Organization (PAHO). Na busca utilizaram-se as seguintes palavras-
-chave: Dengue and Brazil, Zika and Brazil, Chikungunya and Brazil, 
Oropouche and Brazil e Mayaro and Brazil.

Foram selecionados artigos/documentos que tratassem sobre 
os primeiros relatos das doenças e da ocorrência das mesmas no Brasil. 
Foram excluídos artigos fora do idioma de interesse (Inglês/Espanhol/
Português), sobre vetor, modos de transmissão, tratamento, métodos de 
diagnóstico, incidência e diagnóstico de microcefalia, sequenciamento e 
com título e/ou resumo que desviasse do objetivo principal do trabalho; 
trabalhos que não se referiam à prevalência de arbovírus; trabalhos que 
não se referiam ao Brasil; trabalhos que não fossem de livre acesso e 
trabalhos duplicados. 
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RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Na busca inicial foram encontrados 2.457 artigos referentes às 
arboviroses citadas aos quais foram aplicados os critérios de inclusão e 
exclusão estabelecidos. Na primeira triagem foram selecionados 60 arti-
gos. Após leitura do texto completo, 17 foram excluídos pelos critérios 
referidos. Ao final foram incluídos no estudo 37 artigos e seis boletins 
epidemiológicos, informes do Ministério da Saúde e PAHO que des-
crevessem sobre essas arboviroses no Brasil.

Os assuntos foram categorizados nos tópicos que descrevem 
sobre a história e epidemiologia de dengue, zika, chikungunya, mayaro e 
oropouche, contemplando uma linha do tempo indicando a introdução 
ou detecção de dessas arboviroses no Brasil.

EPIDEMIOLOGIA DA DENGUE NO BRASIL: 

O Aedes aegypti é responsável pela transmissão do vírus da den-
gue no Brasil desde o período colonial. A reintrodução do DENV no 
Brasil ocorreu em 1982, com primeira epidemia relatada em Boa Vista, 
Roraima, e circulação de DEN-1 e 4.  A partir de 1986 o vírus começou 
a se expandir, iniciando um processo de intensa circulação viral, com 
ocorrência de grandes epidemias em grandes centros urbanos, principal-
mente pela maior dificuldade de controle do vetor. Entre 1986 e 1990 
casos foram registrados nas regiões Sudeste (Rio de Janeiro, São Paulo e 
Minas Gerais) e Nordeste (Pernambuco, Alagoas, Ceará e Bahia) sendo 
identificada a circulação do DENV-1 e a introdução do DENV-2. 4

A partir de 1994 ocorreu uma dispersão do vetor em uma gran-
de extensão territorial do país, espalhando o vírus em um número bem 
maior de estados e munícipios, expondo novas populações à infecção e 
levando a ascensão da epidemia. 4 Em 2000 o DENV-3 foi introduzido 
no Brasil, no Rio de Janeiro5, culminando com o registro de 1,2 milhão 
de casos em 2001 e 2002 e prevalência do DENV-3 com co-circulação 
dos sorotipos 1 e 2. 6 Em 2001 a transmissão e infestação já ocorriam em 
24 estados brasileiros, com 2.262 cidades atingidas. 7 
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No ano de 2009 houve redução de 34% nos casos de dengue no 
país comparado com 2008, período em que se observou a interiorização 
da doença pela crescente notificação de casos em cidades com menos 
de 100 mil habitantes com incidência e ocorrência de surtos de dengue 
dependente da susceptibilidade da população, em relação à imunidade, e 
da densidade vetorial. 8,9,10 O DENV-4 havia sido erradicado no Brasil e 
após cerca de 30 anos, em 2010 ressurgiu em Boa Vista, Roraima, mes-
ma cidade em que havia sido descoberto pela primeira vez. 11

O padrão de surtos epidêmicos, que antes ocorria a cada três 
anos, vem ocorrendo a cada dois anos. 12 Em 2015 e 2016 houve o regis-
tro do maior número de casos de dengue no Brasil mantendo a prevalên-
cia do sorotipo DENV-1. 13 Em 2017, o número de casos prováveis caiu 
consideravelmente 14, e segue baixo até a 14ª Semana Epidemiológica 
de 2018. 15

EPIDEMIOLOGIA DA ZIKA NO BRASIL:

No ano de 2015 notou-se, nos estados de Pernambuco, Rio 
grande do Norte e Bahia, um surto de uma doença exantemática com 
características clínicas semelhantes da dengue. 16, 17 Em pouco tempo a 
mesma doença foi relatada em outros estados do nordeste brasileiro e 
constatou-se que se tratava de infecção por ZIKV através de testes RT-
PCR em amostras de sangue desses pacientes. 16 

Apesar da quantidade expressiva de casos suspeitos, houve um 
número insignificante de notificações para ZIKV, enquanto que os ca-
sos notificados como suspeitos de dengue, neste ano, aumentaram ab-
surdamente. Isso indica que nesses estados a maioria dos casos relatados 
como infecção por DENV se tratavam na verdade de zika. 16,18

A partir de 2016 os casos suspeitos começaram a ser notifi-
cados e cerca de 2.300 munícipios no Brasil já haviam sido atingidos, 
tendo 130.701 casos confirmados principalmente em Mato Grosso, Rio 
de Janeiro e Bahia, evidenciando a disseminação do vírus pelo país. 13

Em 2017 foram registrados 17.452 casos prováveis de infecção 
pelo ZIKV no país, um número significativamente menor do que o nú-
mero de casos confirmados do ano anterior. 14 Até a semana epidemioló-



326

gica 14 de 2018 foram registrados 2.234 casos prováveis de doença pelo 
ZIKV no país, com maiores taxas de incidência nas regiões Centro-
Oeste e Norte, e com destaque no Mato Grosso, Tocantins e Alagoas. 
15 (FIGURA 1)

EPIDEMIOLOGIA DO CHIKUNGUNYA E MAYARO 
NO BRASIL:

O CHIKV chegou às Américas em 2013, nas Ilhas do Caribe, 
depois se espalhou para outros países, incluindo o Brasil. 19 Em 2014 
foram confirmados os primeiros casos autóctones do CHIKV no Brasil, 
em Oiapoque, estado do Amapá, e Feira de Santana, na Bahia. 20 O sur-
to se iniciou no Nordeste, mas se espalhou rapidamente para a região 
central do país, a qual vivenciou simultaneamente três epidemias por 
arbovírus: dengue, zika e chikungunya19, o que dificulta a diferenciação 
clínica das doenças, considerando-se a semelhança de quadro clínico 
entre elas. 

Em 2014/2015, Salvador-BA, foi um dos epicentros do sur-
to de doença exantemática aguda que mais tarde foi associada ao ví-
rus Zika. 21 Sardi et al. (2016) evidenciaram a associação entre ZIKV 
e o surto de doença exantemática aguda e a introdução do CHIKV 
ao testarem amostras biológicas para diagnóstico de CHIKV e ZIKV. 
Considerando o modo como foi realizada a vigilância de ambas as infec-
ções nesses anos é possível que um surto de chikungunya tenha passado 
despercebido, sendo subestimado pelo surto de zika. Em amostras desse 
período detectou-se a co-infecção ZIKV/CHIKV durante o surto de 
zika em 2 de 15 pacientes testados na Bahia. 22

Em 2014, 3.657 casos autóctones suspeitos de febre de chikun-
gunya foram notificados, em oito munícipios dos estados do Amapá, 
Roraima, Bahia, Mato Grosso do Sul e Distrito Federal. 18 Esse número 
saltou para 38.449, sendo confirmados 17.971, em 2015, com incidência 
em 704 munícipios.13 Isso evidencia a capacidade do vírus de se espalhar 
rapidamente, causando infecções em indivíduos vulneráveis e surtos, 
principalmente em áreas com alta prevalência do vetor.  Isso ficou ainda 
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mais visível em 2016, quando 271.824 casos prováveis foram registra-
dos e 151.318 confirmados, em 2.829 munícipios do país, destacando-se 
Rio Grande do Norte, Ceará, Pernambuco, Alagoas e Paraíba. 14

Em 2017 foram 151.966 casos confirmados, sendo 76,5% da 
região Nordeste. 14 Em 2018, até a SE 14, observa-se uma queda no 
número de casos, quando comparamos com o mesmo período dos anos 
anteriores, foram 23.555 casos suspeitos e 28.362. 15 (FIGURA 2) 

Na figura 1 observamos uma queda notória no número de no-
tificações de dengue, zika e chikungunya no Brasil, principalmente nos 
anos de 2017 e 2018. 



Figura 1: Epidemiologia das arboviroses dengue, zika e chikungunya no Brasil.
Fonte: Construído pelo autor a partir de dados do Ministério da Saúde (MS) 13, 14,15 e Pan American Health Organization (PAHO). 49
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O MAYV pertence à mesma família e gênero do CHIKV, no 
entanto, possui um ciclo silves tre, infectando principalmente primatas 
não humanos, mas devido à competência de mosquitos urbanos atuarem 
como vetor da infecção acredita-se no alto potencial de urbanização da 
doença, podendo emergir como um patógeno global. 23

No Brasil, há relatos da ocorrência de mayaro em humanos 
principalmente no norte do país desde 1950, quando houve o primeiro 
relato de surto no estado do Pará e posteriormente outros surtos fo-
ram descritos nesse mesmo estado brasileiro. 24, 25,26 Na região amazô-
nica ocorreu a maioria dos relatos de infeção pro MAYV ao longo do 
tempo, mas ainda assim acredita-se na circulação desse vírus no restante 
do território nacional, passando despercebida principalmente durante os 
surtos de Zika e Dengue. 27, 28, 29

Em 2007 houve relatos de casos no Mato Grosso do Sul, 
Manaus, capital do estado do Amazonas. 30,31 No estado de Goiás estudos 
mostraram alta frequência de infecção recente por MAYV no período de 
2014 a 2015, dentre amostras testadas para DENV e CHIKV, indicando 
a existência de um ciclo silvestre do vírus nos arredores de Goiânia-GO. 

32 Em outra pesquisa, também realizada em pacientes da mesma cidade 
em 2012 e 2013, foram observados que 4,6%, entre nove e 65 anos, apre-
sentavam IgM para MAYV. Os pacientes apresentavam principalmente 
mialgia, dor nos olhos, artralgia, dor abdominal, rash e diarreia. 33

Embora a infecção por MAYV em áreas urbanas não seja fre-
quente, acredita-se no potencial desta em estabelecer um cenário epidê-
mico no Brasil, devido à susceptibilidade da população e a capacidade 
dos principais mosquitos urbanos, incluindo o Aedes, em atuar como 
vetores. 19 Na figura 2 pode-se observar de maneira de geral, as regiões 
brasileiras onde já foi detectado MAYV no Brasil. A identificação da 
circulação desse arbovírus em regiões distantes daquelas onde costuma-
-se ocorrer epidemias constitui um alerta, indicando que pode haver a 
circulação deste em outras regiões do país, evidenciando a necessidade 
de pesquisas  em todo o Brasil. 
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Figura 2. Regiões onde houve identificação de MAYV na população, descobertos 
através de pesquisas.
Fonte: a autora. 

EPIDEMIOLOGIA DO OROUPOUCHE NO BRASIL: 

A febre Oropouche causada, pelo OROV, é uma das doenças 
arbovirais mais frequentes no Brasil, causando grandes surtos explosivos 
principalmente na Amazônia e regiões centrais do país. 34 Há estudo 
que indicam que entre 1961 e 2007 cerca de 357.000 pessoas foram 
infectadas na América. 35

O primeiro surto urbano de OROV no Brasil foi relatado em 
Belém, em 1961. 36 No ano anterior já haviam detectado o vírus no 
sangue de uma preguiça capturada na rodovia Belém-Brasília, próxima 
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a Belém.37 Em 1968-1969 e 1979-1980, novas epidemias foram regis-
tradas na capital paraense. 38 A partir de 1981, casos de febre Oropouche 
começaram a ser registrados também fora do estado do Pará, em 
Amazonas, Amapá, Acre, Rondônia, Maranhão, Tocantins. 25, 37, 38, 39 ,40 

47 Em 1989 ocorreu o primeiro registro de epidemias por OROV nos 
estados do Maranhão e Goiás. 37

Em 2000 houve o primeiro isolamento do vírus na área de 
Arinos, Minas Gerais. 41 Isso indica que, em condições favoráveis, há 
grandes chances desse vírus se espalhar e se desenvolver em popula-
ções susceptíveis.  Azevedo et al. (2007) relata dois surtos causados por 
OROV em 2003-2004 em dois munícipios do estado do Pará. 42  Em 
2006, outra epidemia foi relatada no Nordeste paraense.43

Em 2009 aconteceu o primeiro relato de infecção esporádi-
ca por OROV, detectado no Acre no período de 2004 a 2006. 44 Em 
Manaus, de Janeiro de 2007 a Novembro de 2008 detectou-se um pos-
sível surto de febre OROV que, segundo os próprios autores, provavel-
mente teria sido negligenciado se ocorresse em outra região e simulta-
neamente a grandes de surtos de dengue. 45

No estado de Goiás, houve a descrição de OROV, em 2011 a 
2013, em primatas não humanos e detecção da presença de anticorpos 
antiOROV em humanos, em Goiânia-GO. 32, 33, 46

Mais estudos sobre a epidemiologia do OROV são necessários, 
principalmente para descobrir a ocorrência de epidemias fora da região 
da Amazônia e a introdução deste em outras regiões e cidades do país. 



Figura 3. Linha do tempo das principais arboviroses descritas no Brasil 
Fonte: a autora. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O aquecimento global facilitou o aumento da distribuição de 
muitos arbovírus por ocasionar mudanças climáticas e ambientais que 
desempenham papel importante no desenvolvimento e manutenção das 
espécies vetoriais, além de sua dispersão. 15, 48 Esses fatores, juntamente 
com a extensa urbanização, condições climáticas e sanitárias, corrobo-
ram para a proliferação e expansão dos mosquitos nas áreas urbanas, le-
vando-se em consideração a alta antropofilia dos mesmos e tendo como 
consequência o aumento do número de infecções, levando ao surgimen-
to de ciclos endêmicos permanentes.

A situação epidemiológica de dengue, zika e chikungunya com 
outras arboviroses menos investigadas, como febre mayaro e oropouche, 
considerando a semelhança entre a sintomatologia dessas e a ausência de 
diagnóstico diferencial, deve ser analisada com grande atenção para o as-
pecto epidemiológico dessas arboviroses no país, tornando-se necessárias 
pesquisas que investiguem a circulação de arbovírus em áreas urbanas.

A co-circulação de diferentes arbovírus associada à ampla dis-
persão de vetores, bem como presença de indivíduos susceptíveis, cons-
titui um cenário de alerta, com possível ocorrência de graves epidemias 
e introdução de novos arbovírus.
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RESUMO

Esta é uma revisão narrativa da literatura sobre as publicações que 
descrevem a caracterização molecular do zika vírus. Os descritores “Zika 
and Sequencing” foram utilizados na busca de publicações nas bibliotecas 
eletrônicas Lilacs e Medline, entre os anos de 2016 a 2018. A revisão pos-
sibilitou a inclusão de 24 estudos que utilizaram técnicas de sequencia-
mento do material genético do zika vírus. As técnicas de sequenciamento 
apresentadas nesse estudo foram a de Sanger e as do sequenciamento de 
nova geração. As tecnologias empregas para o sequenciamento do zika 
vírus foram utilizadas para confirmação desse vírus, na identificação de 
linhagens circulantes e nos estudos de evolução viral. Na atualidade, a 
utilização de tecnologias para caracterização molecular viral, integram 
estudos de investigação da epidemiologia molecular desses vírus, como na 
recente epidemia causada pelo zika vírus.
Palavras chave: Zika vírus.  Sequenciamento.  Sequenciamento de nova 
geração (NGS). Sanger.
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INTRODUÇÃO

No ano de 2015, ocorreu a introdução do zika vírus (ZIKV) 
no Brasil. Os primeiros casos de ZIKV foram registrados no nordeste 
do país, concomitantemente a um aumento inesperado de casos de 
microcefalia em recém-nascidos, quando comparados aos anos ante-
riores. 1 A associação de ZIKV e microcefalia foi demonstrada pela de-
tecção do vírus no líquido amniótico,2 no cérebro fetal e placenta.2-4 
E em decorrência do avanço da epidemia pela América latina, em 
2016, a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou a situação de 
Emergência em Saúde Pública Internacional.5 

Diante da rápida dispersão viral produzindo grande número 
de infectados nas áreas atingidas pelo vírus, 6 o uso de tecnologias para 
caracterização molecular viral e confirmação de casos passou a ser fun-
damental para a investigação  do ZIKV.7

METODOLOGIA

O presente estudo é uma revisão narrativa da literatura que vi-
sou identificar as publicações sobre a caracterização molecular do ZIKV 
e as atuais e principais técnicas empregadas para o sequenciamento vi-
ral. Para isso, o levantamento de dados foi realizado através de artigos 
pesquisados na biblioteca eletrônica BVS (Biblioteca Virtual em Saúde) 
que inclui as bases de dados: Lilacs (Literatura Latino Americana e 
do Caribe em Ciências de Saúde) e Medical Literature Analysis and 
Retrieval System Online (Medline). E pelo portal Capes foram obti-
dos os artigos completos não disponibilizados pela BVS. Os seguintes 
descritores foram utilizados na busca: zika and sequencing. Ao mesmo 
tempo, foram aplicados os filtros para assunto principal e ano de pu-
blicação, sendo selecionados os seguintes itens: zika vírus, RNA viral, 
genoma viral, sequenciamento de nucleotídeos em larga escala, flaviví-
rus. Em relação ao período, a publicação dos artigos compreendeu de 
2016 a junho de 2018.
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RESULTADOS 

O resultado do processo de revisão narrativa e seleção dos arti-
gos incluídos estão representados na Figura 1.

Figura 1 - Estratégia utilizada na busca de artigos sobre sequenciamento do ZIKV 
Fonte: Elaborada pelos autores.

Através da busca realizada para a revisão narrativa, identifi-
cou-se 45 artigos, dos quais 24 foram incluídos para a realização deste 
estudo. Foram excluídos 21 artigos pelos seguintes motivos: publicações 
com título e\ ou resumo não aplicado às técnicas de sequenciamento, 
alheio ao objetivo desde trabalho, artigos que abordavam o vetor da in-
fecção viral e artigos que contemplavam outros flavivírus que não fosse 
o de interesse. Cinco artigos e um capítulo de livro foram adicionados 
por descreverem as técnicas de sequenciamento.

Dentro dos artigos incluídos, 16 correspondem a publicações 
realizadas no ano de 2016 3,6,8-20, seis são do ano de 2017, 21-26 e dois do 
ano de 2018. 27-28 Desse total, 13 artigos constam relatos de casos de 
infecção pelo ZIKV. 2,3,8,10,11,13,15,16,20-23,26

Diferentes espécimes biológicos foram utilizados para a inves-
tigação molecular e sequenciamento do ZIKV. Os artigos descreveram 
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o uso de amostras biológicas de soro, 6,9-12,14-21 urina e soro, 8,27,24,26 saliva 
e soro, 28 urina e saliva, 13,23 líquido cefalorraquidiano, urina, soro, saliva, 
25 cérebro fetal, 3 líquido amniótico, 2 soro, saliva e urina. 22

Nesses estudos, observou-se que o ZIKV possui duas linha-
gens identificadas: a linhagem asiática e africana. A linhagem asiática 
foi a mais representativa. 3,6,8-11,13-20,23,26 Apenas um estudo identificou a 
linhagem africana no sequenciamento realizado em Uganda/ Senegal 
na África. 14 Oito estudos realizados no Brasil apontaram a linhagem 
asiática como cepa circulante. 2,6,9,15,16,20,27,28

Através das linhagens do ZIKV encontradas nos estudos, fo-
ram desenvolvidas análises filogenéticas, permitindo um estudo da evo-
lução do agente etiológico em várias partes do mundo, a partir da des-
crição das variantes virais. Essas análises foram geradas através do se-
quenciamento que, consequentemente, trouxe a confirmação de ZIKV 
mencionada em artigos selecionados para o presente estudo, além da 
disponibilidade das sequências geradas no banco de dados de sequências 
nucleotídicas GenBank.

O estudo dessas sequências permitiu a identificação de nove 
mutações nos aminoácidos e grande parte delas apresentou variações 
exclusivas localizadas no NS2A. 21 Van Boheemen et al. (2017) mostra-
ram  mutações na proteína não estrutural NS1 e na proteína estrutural 
E do ZIKV. 26 Donald et al. (2016) identificaram que o ZIKV codifica o 
sfRNA que inibe a indução do interferon tipo I , sendo responsável por 
contribuir para a patogênese viral. 15 Aliota et al. (2016) realizaram estu-
do com macacos rhesus. O estudo  apontou que a imunidade provocada 
pela linhagem africana do ZIKV protegeu animais contra a subsequente 
infecção pela linhagem asiática do ZIKV. 12

TÉCNICAS DE CARACTERIZAÇÃO VIRAL

Vinte e quatro estudos apresentaram as técnicas de sequencia-
mento utilizadas na atualidade. O Sequenciamento de Nova Geração 
(New Generation Sequencing – NGS) foi a tecnologia mais frequente, 
descrita e apresentada em dezessete estudos, 2,8,9,12,14- 16,18,20-23,25,26 seguida 
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pela técnica de Sanger com sete artigos. 10,11,13,17,19,24,27 Desses, oito estudos 
foram realizados no Brasil. Sete deles apresentaram o sequenciamento do 
vírus pela técnica NGS 2,6,9,15,16,20,28 e um pela técnica de Sanger. 27

TÉCNICA SANGER

 A Técnica de Sanger, presente em alguns estudos, surgiu em 
1977 depois de 24 anos da descoberta do modelo em dupla hélice do 
DNA realizada por James Watson e Francis Crick em 1953. O obje-
tivo da técnica é obter a ordem das bases nitrogenadas Adenina (A), 
Citosina (C), Timina (T) e Guanina (G) que compõe o material gené-
tico dos seres vivos.29 O método de Sanger automatizado é o utilizado 
na atualidade. É uma tecnologia classificada como de primeira geração 
conhecida como “método didesoxi”. Esse tipo de sequenciamento utili-
za um DNA molde, um primer de sequenciamento, uma enzima (Taq) 
DNA polimerase, uma mistura contendo precursores de DNA de deso-
xinucleotídeos (dNTP) e de didesoxinucleotídeos (ddNTP). 29,30

Essa técnica é baseada na replicação do DNA de uma sequên-
cia de interesse a partir de uma sequência iniciadora (primer), a Taq 
DNA polimerase adiciona nucleotídeos, até que a nova fita de DNA 
seja interrompida. Os didesoxinucleotídeos são os responsáveis pela 
interrupção por não possuírem o grupo hidroxila no carbono 3’ da de-
soxirribose que é necessária para a extensão das cadeias de DNA e, por 
isso, não podem formar uma ligação com o fosfato 5’ do próximo dNTP, 
terminando a reação de síntese do DNA. 29,30

Os ddNTPs são marcados com corantes fluorescentes (corantes 
fluorescentes substituíram a radiomarcação o que possibilitou a eletro-
forese capilar e a automação da técnica), 31 que permitem uma emissão 
de comprimento de onda específico da luz quando a amostra é analisada 
em um sequenciador automático de DNA (primeiros sequenciadores 
automáticos são do ano de 1986). 32 Ao final, o aparelho possibilita aná-
lise computadorizada dos resultados baseados em uma série de picos 
coloridos, correspondentes a cada posição de nucleotídeo da sequência. 
Os gráficos encontrados são modificados pelo computador para a se-
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quência de nucleotídeos correspondentes ao DNA complementar do 
DNA molde.30

SEQUENCIAMENTO: NGS

Os sequenciadores que utilizam tecnologias de segunda gera-
ção foram lançados pela primeira vez em 2005. Estes utilizam tecnolo-
gias com uma variedade de métodos que estão agrupados. A associação 
de protocolos específicos diferencia uma tecnologia da outra e indica o 
tipo de dado que é produzido em cada plataforma. 33

O NGS sequencia os genomas (DNA) completos. O genoma 
inteiro é dividido em pequenos fragmentos de DNA que serão ligados a 
adaptadores designados para leitura aleatória durante a síntese de DNA. 
Por isso, é conhecido como um sistema de sequenciamento massiva-
mente paralelo. 29,31

O primeiro sequenciador comercial lançado foi 454(GS-20), 
substituído depois pela 454 GS FLX da Roche, usado para deduzir a 
sequência, ao aferir a produção de pirofosfato conhecido como método 
de pirosequenciamento, ‘sequência por síntese’ (SBS).29 Depois vieram 
outras novas técnicas como Solexa que foi adquirido pela Illumina, 
apelidado de “amplificação de ponte”. Nele o DNA é clivado, os frag-
mentos de tamanho apropriado são selecionados e ligados a adaptado-
res nas extremidades.29

A terceira opção que surgiu foi o sequenciamento através de li-
gação e detecção de oligonucleotídeos (SOLID) da Applied Biosystems 
(que mudou para Life Technologies). 29 A última tecnologia de segunda 
geração foi a Ion Torrent pertencente também a Life Technologies, co-
nhecida como “pós luz”. Essa titulação se deve a  introdução  de nucleotí-
deos  não ser feita pela liberação de pirofosfato, mas utilizando a diferença 
de pH gerada pela liberação de prótons (íons H +) durante a polimeriza-
ção, possibilitada pela tecnologia de metal-óxido-semicondutor. 29  

Além da tecnologia de segunda geração, hoje já estão disponíveis 
as tecnologias de terceira geração. Elas são capazes de sequenciar molécu-
las simples. A Pacific Biosciences corresponde a essa nova geração que é 
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uma plataforma em tempo real de molécula única, ou seja, essa metodolo-
gia possibilita utilizar pouca amostra para a realização do estudo.29

Os Analisadores de Genoma Illumina, IonTorrent, Pacific 
Biosciences são algumas das plataformas existentes, descritas anterior-
mente, e apresentadas deste estudo através dos artigos analisados  para a 
caracterização molecular do ZIKV. Já o sequenciador de genoma Roche 
GS-FLX 454, plataforma Helicoscope Helics são outros instrumentos 
de análise do material genético, mas que não foram utilizados nos arti-
gos desse estudo, embora façam parte da evolução dessa importante me-
todologia utilizada nos estudos moleculares.  Algumas das plataformas 
seguem apresentadas resumidamente na tabela 1 abaixo.

Quadro 1-  Plataformas NGS
Fonte: Adaptado de Seifi M, Ghasemi A, Raeisi S, Heidarzadeh, S. Application of 
Next-generation Sequencing in Clinical Molecular Diagnostics. Braz. Arch. Biol. 
Technol. 60:1-15.31

O histórico da evolução do sequenciamento segue descrito na 
linha do tempo com o mapa conceitual, apresentando o resumo dos 
resultados obtidos.



Figura 2- Linha do tempo do sequenciamento
Fonte: Elaborado pelos autores



Figura 3 – Mapa conceitual 
Fonte: Elaborado pelos autores
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DISCUSSÃO

Segundo Xuan et al (2013), as tecnologias NGS possuem diversas 
aplicações, tanto para a descoberta de variante rara por sequenciamen-
to do genoma completo ou sequenciamento direcionado para o perfil 
do transcriptoma de células, tecidos e organismos,  identificação de 
marcadores epigenéticos quanto  para o diagnóstico de doenças.34 

Os artigos estudados usufruíram de algumas das propriedades 
geradas pelo sequenciamento. Foi observada uma abordagem maior em 
relação à análise filogenética que é uma ferramenta importante para de-
linear a trajetória epidemiológica e evolutiva do vírus, porém é impor-
tante manejar melhor essa tecnologia para estudos futuros mais abran-
gentes para esse vírus emergente.

Escolher a metodologia a ser empregada é de suma importância 
para os estudos moleculares. Sanger é uma técnica mais antiga que evo-
luiu com o tempo, não possui a sensibilidade para detectar variantes me-
nores do RNA quasispecies vírus. 27 Essa técnica possui como limitação 
o sequenciamento das extremidades do genoma.8 Porém, é padrão-ouro 
do diagnóstico molecular nas doenças mendelianas, por exemplo, além 
de ser o método de escolha para o estudo genético clínico com o objetivo 
de confirmar diagnóstico suspeito e permitir aconselhamento genético.31 
Essa técnica também possui vantagens que vão desde a facilidade no ma-
nuseio, robustez, acessibilidade, baixo custo, até obter as principais proteí-
nas do vírus, 27 como as do ZIKV mostrado neste estudo.

As tecnologias NGS aumentaram a velocidade e a capacidade 
de processamento de sequenciamento de DNA. Entretanto, elas apre-
sentam uma análise de dados complexa e exigem custo para a geração 
desses dados e conhecimento em relação a escolha do método adequado 
para o experimento pretendido.31,33

A utilização de ferramentas para a caracterização molecular vi-
ral é de suma importância para o estudo da virologia. Essas ferramentas 
integram investigações epidemiológicas moleculares de surtos de doen-
ças virais, como na recente epidemia causada pelo ZIKV.7
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Nos artigos analisados, as técnicas de caracterização molecular 
empregadas possibilitaram o estudo do genoma do ZIKV. No Brasil, 
esse vírus foi primeiramente identificado entre casos suspeitos de infec-
ção por dengue vírus (DENV) por meio dos métodos de detecção de 
RNA específicos para ZIKV e o sequenciamento, sendo utilizado como 
método diagnóstico. 35,36 Neste estudo, foi possível observar a confirma-
ção de uma infecção emergente e a detecção direta do vírus pelo sequen-
ciamento que demostrou ser a melhor ferramenta para a confirmação de 
um novo patógeno.

Além disso, para a investigação das características virais, o se-
quenciamento do material genético é uma ferramenta essencial para o 
estudo do ZIKV.8 Através deste estudo, também foi possível verificar a 
utilidade dessa metodologia para identificar variantes virais e mutações 
relacionadas às cepas circulantes e verificar a dinâmica de circulação vi-
ral e filogenética que possibilita estudar a evolução do ZIKV.

CONCLUSÃO

A revisão contribuiu para uma breve compreensão sobre a ca-
racterização molecular do ZIKV. Muitas tecnologias são empregadas 
para a realização do sequenciamento. NGS e Sanger possibilitaram o 
estudo do ZIKV. Essas plataformas contêm particularidades impor-
tantes que contribuem para as análises moleculares. São metodologias 
que podem ter várias utilidades desde o estudo do genoma até métodos 
diagnósticos como no recente surto de casos de ZIKV.
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RESUMO

O vírus zika (ZIKV) pertence ao gênero Flavivírus, família 
Flaviviridae e é transmitido principalmente pelo mosquito Aedes Aegypti. 
O ZIKV foi detectado pela primeira vez no Brasil em 2015, em amostras 
de soro de pacientes com suspeita clínica de dengue. A partir de 2016, 
uma epidemia estendeu-se ao território brasileiro com 130.701 casos con-
firmados. Devido ao risco do desenvolvimento de anormalidades neuro-
lógicas nos conceptos infectados por ZIKV, o diagnóstico laboratorial é 
aplicado na confirmação da suspeita da infecção durante a gestação. Os 
principais testes utilizados no diagnóstico de infecção aguda são: a) detec-
ção do ácido nucléico viral por transcriptase reversa seguida da reação em 
cadeia da polimerase (RT-PCR); b) detecção de anticorpos IgM antizika 
por ensaios sorológicos. Entretanto, uma importante limitação pode ser 
observada nestes ensaios sorológicos, devido à ocorrência de reatividade 
cruzada de anticorpos contra diferentes flavivírus, durante a execução da 
técnica. Para tanto, o teste de soroneutralização por redução de placas 
(SNRP) é considerado padrão ouro na detecção de anticorpos sorotipo 
específico, e é aplicado na confirmação da infecção por ZIKV na fase de 
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convalescência da doença. Desta forma, em áreas endêmicas e naquelas 
onde existe circulação simultânea de outros flavivírus, o diagnóstico la-
boratorial da infecção por ZIKV em gestantes é ferramenta fundamental 
para permear o acesso destas, ao protocolo de acompanhamento da famí-
lia e de desenvolvimento da criança, o qual é ofertado no Sistema Único 
de Saúde do Ministério da Saúde. 
Palavras-chave: Diagnóstico laboratorial. Zika Vírus. Gestantes. 
Sorologia.

INTRODUÇÃO 

O vírus zika (ZIKV) pertence ao gênero Flavivírus, família 
Flaviviridae e é transmitido pelos mosquitos do gênero Aedes, especial-
mente o Aedes Aegypti.1 Foi isolado pela primeira vez em primatas não 
humanos em Uganda, durante um estudo para isolamento do vírus da fe-
bre amarela, em macaco Rhesus na floresta Zika, em 1947.2 Desde então, 
evidências sorológicas de infecção em humanos foram descritas em países 
da África, Ásia, Oceania e identificado nas Américas a partir de 2014.3 

No Brasil, em março de 2015, o ZIKV foi detectado pela pri-
meira vez em amostras de soro de pacientes com suspeita clínica de 
dengue, e no mesmo ano, observou-se um aumento nos casos de mi-
crocefalia e de outras desordens neurológicas, que foram posteriormen-
te associadas à infecção por ZIKV durante o período gestacional.4 O 
avanço da epidemia pelo Brasil e países da América Latina em 2016, 
levou a Organização Mundial de Saúde (OMS) a declarar Situação de 
Emergência Internacional em Saúde Pública.5 

Em 2016, Araújo6 e colaboradores demonstraram associação 
de risco entre infecção por ZIKV durante a gestação e o desenvolvimen-
to de microcefalia em neonatos, durante epidemia de microcefalia em 
Recife-PE. Estudo de coorte conduzido por Brasil7 em 2017 observou 
que, as crianças nascidas de mães com suspeita de infecção por ZIKV, 
apresentaram com maior frequência microcefalia, calcificações cerebrais 
e restrições de crescimento fetal, além de uma variedade de achados 
neurológicos, detectando o risco de se contrair ZIKV durante a gesta-
ção. Dessa forma, a infecção por ZIKV durante a gestação é, sobretudo 
uma preocupação para o risco de infecção congênita sendo, portanto, 
fundamental a confirmação laboratorial dos casos.8 
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Dentre os testes aplicados para o diagnóstico laboratorial da 
infecção por ZIKV os principais são: a) detecção do ácido nucléico vi-
ral, pela técnica de transcriptase reversa seguida da reação em cadeia da 
polimerase (RT-PCR), realizada em amostras soro e/ou urina, coletadas 
de pacientes com até 5 ou 14 dias do início de sintomas, respectivamen-
te; b) detecção de anticorpos IgM antizika, por ensaios sorológicos, em 
amostras de soro coletadas após cinco dias do início de sintomas.9 

Este capítulo tem o objetivo de descrever as principais carac-
terísticas dos testes laboratoriais aplicados ao diagnóstico da infecção 
por ZIKV, com ênfase na importância deste, frente a suspeita clínica de 
infecção durante a gestação.

METODOLOGIA 

Uma revisão da literatura foi realizada nas bases de dados 
do PubMed, Medline (Medical Line) e Lilacs (Literatura Latino 
Americana e do Caribe em Ciências da Saúde), no mês de maio de 
2018, utilizando os seguintes descritores: ZIKV AND laboratory AND 
diagnosis; ZIKV AND neutralization. 

Foram excluídos os artigos que não tratavam sobre o diagnós-
tico laboratorial de ZIKV em gestantes, que não estavam disponíveis 
na íntegra, que estavam fora do idioma escolhido (inglês, espanhol e/ou 
português), que apresentavam conteúdos referentes à transmissão, vetor, 
tratamento e diagnóstico de microcefalia, assim como as publicações 
duplicadas. Ao final foi aplicado um filtro para limitar o período de 
publicação entre os anos de 2013 a 2018. 

Publicações técnicas da Organização Mundial de Saúde 
(OMS), Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS), Centro de 
Controle e Prevenção de Doença (CDC) e do Ministério da Saúde 
(MS), com a temática deste estudo também foram incluídas.

RESULTADOS

Inicialmente 324 artigos foram identificados, dentre estes, 
quinze foram incluídos neste estudo e adicionados onze documentos e 
informes técnicos publicados por órgãos oficiais. 
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A partir dos documentos selecionados os seguintes assuntos 
foram categorizados: (a) aspectos gerais sobre o diagnóstico laboratorial 
de ZIKV; (b) diagnóstico molecular por transcriptase reversa seguida da 
reação em cadeia da polimerase (RT-PCR); (c) teste rápido – imuno-
cromatografia (TR); (d) ensaio imunoenzimático de captura para detec-
ção de anticorpos IgM - MAC-ELISA; (e) teste de soroneutralização 
por redução de placas (SNRP).

ASPECTOS GERAIS SOBRE O DIAGNÓSTICO 
LABORATORIAL DE ZIKV 

O diagnóstico laboratorial do ZIKV apresenta relevância em 
saúde pública, especialmente quando a suspeita de infecção ocorre em 
gestantes, devido aos possíveis desfechos clínicos desfavoráveis que aco-
metem o concepto.10 Este diagnóstico pode ser realizado em uma va-
riedade de espécimes clínicos como plasma, líquido cefalorraquidiano 
(LCR), vísceras, saliva, sêmen, placenta e especialmente em soro e urina, 
materiais mais utilizados na rotina de diagnóstico.9,11 

Segundo o Guia de Vigilância em Saúde, do Ministério da Saúde 
do Brasil,12 o diagnóstico do ZIKV deve ser realizado em conjunto aos 
testes de diagnóstico para dengue e chikungunya, tanto para a realização 
do RT-PCR quanto para a realização de testes sorológicos, devido à simi-
laridade clínica das infecções causadas por estes vírus.9,13 Adicionalmente, 
se o diagnóstico permanecer inconclusivo, após a realização destes testes, 
orienta-se conduzir uma investigação clínica-laboratorial de forma que 
outros agentes infecciosos devam ser pesquisados como: parvovírus B-19, 
rubéola, sarampo, riquetsioses, malária e leptospirose.12 

Em Goiás, centro-oeste do Brasil, o Laboratório de Saúde 
Pública Dr. Giovanni Cysneiros (LACEN-GO), pertencente ao siste-
ma nacional de laboratórios de saúde pública (SISLAB)14 do Ministério 
da Saúde, realiza testes de diagnósticos para confirmação da infecção 
por ZIKV, assim como, gerencia a distribuição de testes rápidos e de 
enzimaimunoensaio aos municípios do estado.15



Figura 1 – Mapa conceitual do diagnóstico laboratorial de zikv
Fonte: Elaborado pelos autores.
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DIAGNÓSTICO MOLECULAR POR TRANSCRIPTASE 
REVERSA SEGUIDA DA REAÇÃO EM CADEIA DA 
POLIMERASE (RT-PCR) 

O diagnóstico do ZIKV baseia-se principalmente nesta técni-
ca, pois é um teste altamente sensível e específico que detecta o ácido 
nucléico pela amplificação do DNA a partir do RNA viral.12,13 

Esta técnica é aplicada no diagnóstico do material genético do 
vírus, ainda na fase aguda da infecção, quando o vírus está presente no 
LCR ou na corrente sanguínea (viremia) em até cinco dias após o iní-
cio dos sintomas, ou na urina onde o vírus é excretado por um período 
maior de tempo (em média até 15 dias)11,13,16 ou, em caso de óbito quan-
do o vírus pode ser pesquisado diretamente em vísceras, placenta, ou até 
mesmo no feto.12 

O resultado de RT-PCR confirma a infecção por ZIKV, entre-
tanto, um resultado negativo, realizado em amostra coletada após o pe-
ríodo de viremia não descarta tal infecção e, portanto, testes sorológicos 
são indicados para completar a investigação laboratorial.17,18 

Estudo realizado por Araújo19 e colaboradores, mostrou que 
um resultado de RT-PCR negativo não descarta a infecção por zika 
vírus que pode ocorrer devido a baixa carga viral e/ou ao tempo entre 
a replicação viral e a realização do teste. Neste estudo, a utilização do 
teste de soroneutralização por redução de placas (SNRP) possibilitou 
à identificação de anticorpos neutralizantes nas mães participantes do 
estudo, mostrando que uma parte da população estudada já tinha sido 
infectada pelo vírus.

TESTE RÁPIDO – IMUNOCROMATOGRAFIA 

Este é um teste rápido para a detecção de anticorpos IgM e 
IgG antizika que são imobilizados em uma membrana de nitrocelulose 
contendo antígenos zika específicos. É aplicado na prática clínica como 
triagem de casos suspeitos de infecção por ZIKV, devido à alta sensibi-
lidade e sua disponibilidade nas unidades básicas de saúde. Este teste é 
realizado principalmente em gestantes e neonatos com suspeita de in-
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fecção por ZIKV, deve ser realizado após cinco dias de sintomas, quan-
do anticorpos podem ser detectados na corrente sanguínea. Segundo 
critério do Ministério da Saúde, um resultado positivo sugere a infecção, 
porém não confirma tal suspeita e, por isso requer coleta de uma segun-
da amostra a qual deverá ser encaminhada ao laboratório de referência 
para realização de técnica sorológica para confirmação do caso.20,21

ENSAIO IMUNOENZIMÁTICO DE CAPTURA PARA 
DETECÇÃO DE ANTICORPOS IGM – MAC ELISA 

Ensaio do tipo enzimaimunoensaio (ELISA) in-house, que 
tem como objetivo a identificação de anticorpos IgM específicos anti-
zika e é utilizado para confirmação da infecção em amostras coletadas 
após cinco dias da suspeita da infecção, quando anticorpos estarão de-
tectáveis na corrente sanguínea.13 Estes anticorpos podem ser detecta-
dos em até 90 dias após a infecção.12 

O teste baseia-se em uma reação de antígeno-anticorpo, uti-
liza-se uma placa de estireno, revestida com IgM anti-humano, o qual 
captura anticorpos IgM antizika presentes na amostra de soro, após esta 
etapa é adicionado um antígeno recombinante e um anticorpo mono-
clonal, tendo como resultado final uma reação de cor.22 Sua limitação 
é a reação cruzada entre flavivírus, dessa forma testes mais específicos 
é indicada para a confirmação como SNRP. Os títulos de anticorpos 
neutralizantes aparecem simultaneamente ao IgM e podem permanecer 
por vários anos.16,22 

Devido a todas as limitações dos testes sorológicos a 
Organização Mundial de Saúde (OMS) e o Centro de Controle e 
Prevenção de Doenças (CDC) preconizam como teste padrão ouro para 
a detecção do anticorpo de zika a realização da técnica de SNRP para 
conclusão dos casos indefinidos pela sorologia, ou quando não for pos-
sível a realização do teste de detecção de RNA. 9,17
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TESTE DE SORONEUTRALIZAÇÃO POR REDUÇÃO 
DE PLACAS (SNRP) 

Esta técnica foi desenvolvida ainda na década de 50, é conside-
rada a técnica padrão ouro para a detecção de anticorpos sorotipo espe-
cífico e é indicada para a confirmação da infecção por ZIKV durante a 
fase de convalescência da doença. No caso de uma suspeita de infecção 
por ZIKV a SNRP pode ser realizada para detectar anticorpos neutra-
lizantes antizika e, assim, poderá além de caracterizar a resposta imune, 
identificar o sorotipo infectante quando utilizado amostras pareadas. 
Baseia-se na neutralização do vírus por anticorpos presentes nas amos-
tras testes, sendo essa neutralização visualizada através de uma redução 
no número de placas formadas (áreas de infecção celular).23 

Esta técnica é uma importante ferramenta para distinguir a in-
fecção por ZIKV de outros flavivírus, entretanto, é uma técnica laborio-
sa, demorada e que requer qualificação profissional específica para a sua 
execução, sendo atualmente realizada em laboratórios de referência.23,24 

Estudos relatam a utilização desta técnica para detecção de an-
ticorpos neutralizantes (AcN) específicos da infecção ou para comple-
mentação do diagnóstico nos casos de reação cruzada na sorologia.6,9,19,25 
Os títulos de anticorpos neutralizantes aparecem simultaneamente ao 
IgM e podem permanecer por vários anos.22



Legenda: RT-PCR - transcriptase reversa seguida da reação em cadeia da polimerase; LCR - líquido cefalorraquidiano; ZIKV – zika 
vírus; TR – Teste Rápido; MAC-ELISA – ensaio enzimaimunoensaio; SNRP – soroneutralização por redução de placas;
Quadro 1 – Testes laboratoriais aplicados ao diagnóstico de zikv
Fonte: Elaborado pelos autores.
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Neste capítulo foram descritas as principais técnicas aplicadas 
ao diagnóstico laboratorial de ZIKV, com o intuito de enfatizar a im-
portância deste diagnóstico no contexto da suspeita de infecção durante 
a gestação, frente aos desfechos clínicos desfavoráveis que podem aco-
meter o concepto infectado por ZIKV. 

A realização de RT-PCR é de grande relevância para o diag-
nóstico de zika, visto que a detecção de RNA viral nas amostras anali-
sadas confirma a infecção. Entretanto, o período oportuno para realizar 
a coleta de amostras para esta técnica é curto, devido ao período de 
viremia da doença, período este em que o vírus é detectado na corrente 
sanguínea.24 A análise da urina permite uma extensão do período de 
coleta de amostra para realização deste diagnóstico, visto que a excreção 
do vírus por esta via é prolongada.22 

No final da fase aguda da doença os testes sorológicos são os 
mais indicados para realizar o diagnóstico de zika. O diagnóstico soro-
lógico da infecção por ZIKV, através da detecção de anticorpos da classe 
IgM, é amplamente utilizado na prática clínica, entretanto tem sido um 
grande desafio nos ensaios sorológicos, especialmente quando são analisa-
das amostras de pacientes provenientes de áreas onde ocorre a circulação 
simultânea de diferentes flavivírus como: zika, dengue e febre amarela.8,22

Devido à limitação relacionada à detecção de anticorpos ines-
pecíficos por estas técnicas, órgãos oficiais como a OMS e o CDC 
orientam que o resultado positivo de IgM para ZIKV deve ser referido 
como “presumível positivo” e os resultados inconclusivos (quando é en-
contrada positividade para dois ou mais vírus pesquisados), devem ser 
testados por SNRP, que é um teste altamente específico para confirma-
ção desses casos discordantes, para averiguação de uma reação cruzada 
entre os flavivírus, auxiliando no diagnóstico destas gestantes.9,17,23 

Nesta revisão, observou-se que, na maioria das publicações re-
lacionadas ao diagnóstico de ZIKV a técnica de SNRP é empregada 
para confirmar e auxiliar na detecção de anticorpos neutralizantes destas 
gestantes.6,19,25,26 
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Dessa forma, alternativas para a confirmação da infecção por 
ZIKV devem ser implantadas, devido à reação cruzada nos ensaios so-
rológicos. Como a melhor forma de identificar problemas no concepto 
e diagnosticando a mãe, a aplicação de testes mais específicos que pro-
porcionem um diagnóstico preciso se faz necessária principalmente em 
áreas endêmicas, para permear o acesso destas, ao protocolo de acompa-
nhamento da família e de desenvolvimento da criança, o qual é ofertado 
no Sistema Único de Saúde do Ministério da Saúde.
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RESUMO

Zika vírus (ZIKV) e dengue vírus (DENV 1-4) são Flavivírus, 
família Flaviviridae. ZIKV e DENV co-circulam no Brasil após in-
trodução do ZIKV em 2015 e rápida dispersão em 2016 pelo país com 
alta incidência de casos concomitante com uma das maiores epidemias 
de dengue já registrada. A semelhança do quadro sintomático das duas 
infecções dificulta o manejo clínico e torna o diagnóstico laboratorial 
essencial para a confirmação de casos, pois existem implicações clíni-
cas relevantes para gestantes e crianças. Estudos sobre perfil clínico 
e as complicações da infecção pediátrica por zika são escassos, assim 
como são poucos os que descrevem as características virais e filogenia do 
ZIKV. Este trabalho foi embasado em uma revisão narrativa, utilizan-
do as bases de dados Medical Line (MEDLINE) e Literatura Latino – 
Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), e PUBMED, 
utilizando os descritores: Zika and infection and diagnosis and PCR and 
child e da mesma forma para dengue. Ao final da pesquisa obtivemos qua-
tro artigos referentes a ZIKV e nove de DENV.
Palavras-chave: Zika. Dengue. Crianças. Diagnóstico. PCR.
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INTRODUÇÃO

O Zika vírus (ZIKV) e dengue vírus (DENV 1-4) pertencem à 
família Flaviviridae, gênero Flavivírus.1 Esses vírus são transmitidos aos 
humanos pela picada do mosquito vetor Aedes spp. O ZIKV foi isolado 
pela primeira vez em 1947, a partir de macacos Rhesus utilizados como 
sentinelas para detecção de febre amarela, na floresta Zika, em Uganda, 
o que motivou sua denominação.2,3 Em 2007, ZIKV foi detectado em 
surtos epidêmicos no Estado de Yap, na Micronésia, e em 2013 e 2014 
na Polinésia Francesa 4 e ilhas do Pacífico.5 Até o momento, são conhe-
cidas e descritas duas linhagens do ZIKV: uma africana e outra asiáti-
ca. Adicionalmente,  um estudo recente aponta que a linhagem africana, 
por sua vez, pode ser subdividida em linhagem do Leste e do Oeste da 
África, indicando que ainda há muito para se conhecer sobre a biologia 
deste vírus.6 ZIKV foi primeiramente identificado entre casos de doença 
exantemática na região Nordeste do Brasil7 em 2015, concomitante com 
um crescente número de casos pela doença e casos de microcefalia e ou-
tras malformações congênitas em recém-nascidos, associados à  infecção 
por ZIKV.8,9 Em 2016, a circulação do ZIKV atingiu 18 dos 26 estados 
brasileiros e distrito federal10 com mais de 216 mil casos prováveis.11 Em 
2017, houve uma redução dos casos notificados de zika sendo pouco mais 
de 9.000 casos.12 A partir de então a transmissão de ZIKV foi confirmada 
em vários países das Américas nos quais a transmissão esteve associada 
ao vetor A. aegypti7, 13,14 o que levou a Organização Mundial de Saúde a 
declarar situação de Emergência Internacional de Saúde Pública.15

Dengue é hoje predominante em mais de 100 países da África, 
América, Mediterrâneo Oriental, Sudeste Asiático e Pacífico Ocidental. 
O aumento dramático da incidência e expansão geográfica da dengue 
em todo o mundo representa uma ameaça para aproximadamente 2,5  
bilhões de pessoas que vivem em países endêmicos.16 Estima se que 390 
milhões de casos por ano dos quais 96 milhões manifestam a doença cli-
nicamente.17 A dengue no Brasil representa um dos maiores problemas 
em saúde  pública devido à situação de alta endemicidade da doença 
com circulação sustentada dos vírus dengue desde o início da década de 
90 com crescente incidência de casos.18 Nos últimos cinco anos hou-
ve alta incidência de casos e óbitos. Dentre estes mais de cinco mi-
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lhões de casos ocorreram nas regiões Centro-Oeste, Sudeste e Nordeste 
sendo que em 2015 foram notificados 1.638.058 de casos prováveis e 
1.478.955 em 2016 respectivamente.19, 20 No ano de 2017 este número 
caiu para mais de 192 mil casos e em 2018, até o momento, são mais de 
171 mil casos prováveis.21 

A semelhança do quadro sintomático entre as infecções causa-
das por ZIKV e DENV dificulta o manejo clínico dos pacientes e torna 
o diagnóstico laboratorial essencial para a confirmação de casos, visto as 
implicações clínicas relevantes que podem ocorrer em gestantes e crian-
ças. Zika é uma infecção sintomática leve e auto-limitada, com erupção 
maculopapular, febre, artralgia e conjuntivite não purulenta; os sintomas 
normalmente duram em torno de sete dias. Todas as pessoas estão em 
risco de infecção por ZIKV. 

Embora estudos de infecção por ZIKV em crianças sejam li-
mitados, a literatura descreve que na maioria dos casos a infecção é as-
sintomática.22-27 As complicações da infecção em pediatria e os óbitos 
causados por ZIKV raramente foram relatados.28, 29

METODOLOGIA

Esta é uma revisão narrativa sobre ZIKV e DENV em crianças 
e adolescentes realizada a partir de uma busca bibliográfica na Biblioteca 
Virtual de Saúde (BVS – Bireme) pelas bases de dados Medical Line 
(Medline) e Literatura Latino – Americana e do Caribe em Ciências da 
Saúde (Lilacs), e Pubmed, utilizando os descritores: Zika AND infection 
OR diagnostic OR PCR OR child. Da mesma forma para descrever a in-
fecção por dengue foi utilizado dengue AND infection OR diagnostic OR 
PCR OR child. A pesquisa foi limitada aos anos 2012 a maio 2018. Após 
leitura do Abstract, as publicações excluídas foram aquelas fora do idio-
ma Inglês/ Espanhol/ Português, sobre vetor, sobre infecção congênita 
e microcefalia, que descrevessem a infecção por outros arbovírus e não 
utilizassem como método diagnóstico a RT-PCR, trabalhos que não 
fossem de livre acesso. Após a seleção dos artigos estes foram exportados 
para o Mendeley 30 e excluídos os artigos duplicados. Ao fazer a leitura 
dos artigos completos foram excluídos aqueles que descreviam sobre a 
epidemiologia de ZIKV e DENV e aqueles que descreviam apenas a 
população adulta ou esta não era definida.
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RESULTADOS

Inicialmente, a busca de artigos referentes à infecção por ZIKV 
e DENV selecionou 184 e 498 artigos respectivamente, aos quais fo-
ram aplicados os critérios de exclusão resultando na triagem de 44 e 
162 publicações. Ao fazer a leitura dos artigos completos foram excluí-
dos aqueles que descreviam sobre a epidemiologia de ZIKV e DENV 
e aqueles que descreviam apenas a população adulta ou esta não era 
definida. Assim, foram incluídos quatro artigos referentes à infecção por 
ZIKV e nove artigos referentes à infecção por DENV. A estratégia de 
busca da pesquisa está ilustrada na figura 1.

Figura 1 – Estratégia de pesquisa dos estudos para a revisão narrativa
Fonte: Própria autora

As publicações foram analisadas segundo o ano de publicação, 
os aspectos clínicos do vírus do Zika e da Dengue, faixa de idade estuda-
da e descrição dos testes realizados. Estas variáveis estão elencadas nos 
quadros abaixo segundo infecção por ZIKV (Quadro 1) e por DENV 
(Quadro 2).



Quadro 1 – Aspectos clínicos e laboratoriais do vírus do zika segundo faixa etária, descritas nas publicações incluídas no estudo
Fonte: Própria autora



Quadro 2 – Aspectos clínicos e laboratoriais do vírus da dengue segundo faixa etária, descritas nas publicações incluídas no estudo
Fonte: Própria autora
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DISCUSSÃO

Nesta revisão narrativa, os estudos mostraram que as crianças 
têm a sintomatologia predominante de febre e exantema, o diagnóstico 
foi realizado pela metodologia de RT-PCR, as amostras selecionadas 
foram soro e urina para ZIKV e soro para DENV. 

Os estudos referentes à infecção por zika demonstraram que 
a clínica da doença e sua sintomatologia clássica nos casos descritos 
são semelhantes e incluíram as faixas etárias de interesse, que abrangeu 
de 0 a 89 anos de idade. Cada estudo determinou a faixa etária corre-
lacionada de escolha. Foi detectado que amostras de urina apresentam 
uma viremia prolongada, como descreve Pessôa et al.,32 confirmando a 
importância da urina no diagnóstico complementando a investigação 
em amostras de soro com até cinco dias de sintomas, podendo trazer um 
diagnóstico mais confiável.

A dengue continua a ser uma arbovirose de grande circulação 
em várias regiões do mundo. As manifestações clínicas descritas foram 
clássicas. Amostras biológicas dos pacientes foram coletadas como con-
firmação diagnóstica. Segundo Vinodkumar et al.,37 a RT-PCR se mos-
trou uma técnica precisa para o diagnóstico confirmando a cocirculação 
de sorotipos virais de dengue e diferentes subtipos.

A RT-PCR foi a técnica mais utilizada no diagnóstico de 
ZIKV e DENV, podendo ser observado também as técnicas de Elisa, 
detecção e sequenciamento, e análise filogenética. Segundo Lednicky et 
al.,31 a análise filogenética de sequências virais conhecidas do genoma 
completo demonstrou uma estreita relação com o ZIKV no Brasil. O 
diagnóstico simultâneo de amostras de sangue e urina em indivíduos 
infectados pelo ZIKV com foco em amostras de plasma nos primeiros 
cinco dias de infecção, é recomendado por Pessôa et al.32 

ZIKV e DENV cocirculam no Brasil após introdução do 
ZIKV em 2015 29 e o impacto da coinfecção, da infecção aguda por zika 
em casos de infecção prévia por dengue ou vice-versa, ainda é pouco 
conhecido. Questiona-se a possibilidade da interação desses vírus teo-
ricamente resultar em imunidade cruzada protetiva 43 ou viremias mais 
intensas,44 e ainda, outras alterações imunológicas.45, 46, 47, 48



371

São raros os estudos que descrevem sobre complicações clíni-
cas decorrentes destas doenças, assim sendo, são necessários mais es-
tudos para descrever sobre as características e as implicações clínicas e 
métodos diagnósticos precisos para o entendimento da epidemiologia 
destas doenças.
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RESUMO

A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) é uma grave doen-
ça neurodegenerativa a qual acomete os neurônios motores causando 
atrofia muscular. Essa doença pode estar relacionada a diversos fatores 
genéticos e ambientais. Acredita-se que a exposição a certos produtos 
químicos, incluindo pesticidas podem estar envolvidos com a degenera-
ção neuronal. Tais substâncias sofrem um processo de biotransformação 
mediado por diversas enzimas, para serem eliminados pelo organismo. 
Acredita-se que os polimorfismos nos genes que codificam essas enzi-
mas atuantes no metabolismo de xenobióticos podem ser determinantes 
no impacto que essas exposições podem causar no organismo. Sendo 
assim, o presente estudo teve como objetivo investigar os mecanismos 
que podem estar envolvidos com o processo de desintoxicação celular na 
fisiopatologia da ELA.
Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotrófica ELA. GSTs. NAT. 
CYP. Polimorfismo genético. Xenobióticos
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INTRODUÇÃO

A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) é uma doença neuro-
degenerativa progressiva grave a qual acomete os neurônios motores do 
cérebro e da medula espinhal causando sua morte.1 Essa patologia con-
figura um sério problema de saúde, pois, pode levar o paciente à insufi-
ciência respiratória dentre o segundo ou terceiro ano após as primeiras 
apresentações clínicas.2 O tratamento com Riluzol é capaz de prolongar 
a sobrevida dos pacientes em três meses através da diminuição da pro-
gressão da doença,3 no entanto, ainda não existe cura.

A ELA pode ser classificada como ELA Esporádica (ELAS), o 
que representa 90% dos casos, e ELA Familiar (ELAF), quando possui 
relatos de caso com semelhança clínica na primeira ou segunda geração 
familiar, sendo que estes constituem 10%.4,5

Acredita-se que inúmeros fatores podem estar associados ao 
desenvolvimento da doença, inclusive idade avançada, sexo masculino e 
história familiar de ELA.6 Alguns estudos sugerem que condições gené-
ticas e ambientais também podem estar associadas com a susceptibilida-
de e progressão da doença.7,8 Vários fatores exógenos podem ser apon-
tados como fatores de risco, incluindo a exposição a cianobactérias, me-
tais pesados, pesticidas, atividade física intensa, traumatismo craniano, 
tabagismo, campos eletromagnéticos e choques elétricos.9,10 Pesquisas 
têm sugerido que certos polimorfismos podem ser determinantes no 
impacto dessas exposições ambientais ao risco de desencadeamento da 
doença.11 Seguindo essa linha de estudo, Bensimon et al, 1994, sugerem 
que as vias de detoxificação de xenobiótico e a variabilidade nos genes 
envolvidos nesse metabolismo também tem uma possível relação com o 
desenvolvimento de ELA.12

O ser humano frequentemente está sujeito à exposição de 
elementos químicos ou xenobióticos, tais substâncias são consideradas 
como “estranhas” pelo organismo, como por exemplo: produtos utiliza-
dos como pesticidas, toxinas, aditivos alimentares, fármacos, poluentes 
ambientais e industriais.13 Esses compostos, quando lipofílicos, podem 
se acumular no organismo causando toxicidade. Esse processo pode ser 
evitado por meio da atividade de enzimas que atuam no metabolismo 
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dessas substâncias, tornando-as hidrofílicas, podendo ser excretadas 
mais facilmente pela urina.14 Em alguns casos acontece uma variação 
genética nos genes que codificam essas enzimas, dessa forma, pode 
ocorrer uma ineficiência de sua atividade funcional, o que pode ser fator 
de risco para o desenvolvimento de certas doenças. 

Os processos que envolvem o metabolismo de xenobióticos 
mediados pelas enzimas de biotransformação podem ser divididos em 
duas fases: I e II. Na fase I ocorre, a adição de grupamentos funcionais 
tornando o composto hidrofílico. Já na fase II, ocorre a conjugação de 
compostos hidrofílicos como glutationa e alguns aminoácidos.13 

A família de enzimas de fase I do citocromo P450 participa do 
metabolismo de substâncias endógenas e atuam também no processo de 
biotransformação de diversos compostos, como drogas, poluentes pre-
sentes no meio ambiente e carcinogênicos.15,16

Outra família de enzimas envolvidas no processo de detoxi-
ficação são as Glutationa S-Transferases (GSTs), essas enzimas atuam 
no processo de biotransformação de fase II mediando a conjugação de 
glutationa reduzida a produtos do metabolismo xenobiótico exercendo 
papel fundamental na biotransformação de diversas substâncias relacio-
nadas ao estresse oxidativo endógeno.17,18 Assim como as GSTs, as enzi-
mas N-acetiltransferases de arilamina (NAT) também atuam no metabo-
lismo de fase II catalisando a adição do grupo acetil da acetil-coenzima 
A para o grupo de nitrogênio ou oxigênio presente em diversos produtos 
químicos, incluindo aminas aromáticas.19 Dessa forma, essas enzimas 
são fundamentais no processo de detoxificação e bioativação de diversos 
carcinógenos e substâncias tóxicas.19,20

O mecanismo fisiopatológico da ELA não está totalmente elu-
cidado, mas estudos indicam que o estresse oxidativo e o dano que este 
pode causar estão diretamente relacionados à neurodegeneração. No en-
tanto, acredita-se que a degeneração do neurônio não se deve apenas a 
um fator, mas sim, um conjunto de fatores, os quais envolvem alterações 
bioquímicas e celulares que levam a esse evento. Várias hipóteses vêm 
surgindo nos últimos anos com o objetivo de agregar às outras, a fim de 
esclarecer os mecanismos que envolvem a patologia da doença.21,22
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Levando em consideração que a ELA é uma doença de causas 
multifatoriais e que as vias envolvidas no metabolismo de xenobióticos, 
assim como, a variabilidade genética dos genes que atuam nesse proces-
so podem estar associadas ao risco de desenvolvimento dessa doença, 
o objetivo deste estudo foi identificar possíveis genes que possam estar 
relacionados à susceptibilidade da ELA e discutir hipoteticamente os 
mecanismos que estes possam estar envolvidos.

METODOLOGIA

Foi realizado um rastreamento in silico onde foram consulta-
das bases de dados eletrônicas como: Medical Literature Analysis and 
Retrieval System Online (MEDLINE), Public Medline\National Center 
for Biotechnology Information (PubMed\NCBI), Literatura Latino-
Americana e do Caribe de Informação em Ciências da Saúde (LILACS) 
e Scientific Eletronic Library Online (ScIELO). O estudo abrange pu-
blicações científicasentre os anos de 1983 a 2018. Artigos antigos foram 
relevantes durante a pesquisa devido às primeiras publicações de genes 
envolvidos no metabolismo de xenobióticos terem sido incluídas no estu-
do. Os descritores utilizados foram:Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA), 
GST, NAT, CYP, Polimorfismos Genéticos e Xenobióticos.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A ELA é uma doença que se caracteriza, principalmente, pela 
degeneração dos neurônios motores, e diversas hipóteses podem explicar 
os mecanismos que contribuem com esse processo. O efeito dos agentes 
tóxicos, incluindo pesticidas, em relação à neurodegeneração tem ga-
nhado atenção de diversos pesquisadores nos últimos anos, isso porque 
alguns estudos evidenciam que essas substâncias têm contribuído sig-
nificativamente com o processo de degeneração do neurônio motor em 
pacientes com predisposição genética.23

Hipóteses apontam que polimorfismos que modificam a ativi-
dade funcional de enzimas que metabolizam xenobióticos podem oca-
sionar uma alteração entre a dose e efeito desses químicos no organismo. 
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Assim, a resposta do organismo frente à exposição de certas substâncias 
com potencial tóxico pode estar comprometida.11 Na tabela 1, encon-
tram-se descritos alguns genes polimórficos que codificam enzimas atu-
antes no metabolismo de xenobióticos, as quais podem ter, hipotetica-
mente, relação com a fisiopatologia da ELA. 



Gene Locus Função Ref.

CYP1A1 15q24.1 Desempenha um papel essencial na bioativação do benzo(a)pireno e outros hidrocarbonetos aromáticos 
presentes na fumaça do cigarro. 24

CYP2E1 10q26.3 Atua na metabolização de diversas substâncias com potencial tóxico, como por exemplo, etanol e tetraclo-
reto de carbono, antigamente usado como pesticida. 25

NAT2 8p22 Promove acetilação de substâncias aromáticas, aminas e heterocíclicas que compoem a fumaça do cigarro. 26

GSTT1 22q11.23 Atua no processo de desintoxicação de diversos carcinógenos ambientais, como o 1,3-butadieno e o óxido 
de etileno presentes na fumaça do tabaco e também no ambiente. 27

NAT1 8p22 Participa do processo de metabolização de fase II atuando na biotransformação de carcinogênicos e subs-
tâncias aromáticas. 28

GSTM1 1p13.3 Está envolvido na detoxificação de hidrocarbonetos aromáticos policíclicos e outros mutagênicos. 29

GSTM3 1p13.3 Impede a sinalização de JNK e impossibilita a ativação transcricional de vias relacionadas ao estresse celular. 30

GSTO1 10q25.1 Atua na regulação da via de sinalização mediada pela quinase c-Jun N-terminal (JNK) na apoptose. 31

GSTO2 10q25.1 Estudos sugerem que a GSTO2 exerce atividade protetora durante o estresse oxidativo devido sua atuação 
como redutase do DHA, forma oxidada do ácido arcórbico. 32

GSTP1 11q13.2 Atua na regulação de via de sinalização de JNK quinase, que participa da ativação de morte celular induzida 
por apoptose.   33

GSTK1 7q34 Participa da conjugação da glutationa a diversas substâncias tóxicas. 34

Tabela 1 - Principais genes possivelmente associados ao mecanismo de detoxificação celular e ELA
Fonte: Elaborada pelos autores
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Sabe-se que produtos químicos incluindo pesticidas tem risco 
potencial para o desenvolvimento de doenças neurodegenerativas como 
ELA, Parkinson e Alzheimer.35 Além disso, o tabagismo também foi 
relacionado ao risco de desenvolvimento de ELA e vários fatores podem 
explicar essa associação, como por exemplo: estresse oxidativo, inflama-
ção e neurotoxicidade devido às substancias que compoem o tabaco, 
incluindo metais pesados.36,37

Considerando os dados descritos na tabela 1, propomos um 
modelo dos mecanismos associados ao metabolismo de xenobióticos 
que possam estar envolvidos com a fisiopatologia da ELA que será ilus-
trado na Figura 1: 

Figura 1 - Modelo hipotético do metabolismo de xenobióticos ELA
Fonte: Elaborada pelos autores



382

Os xenobióticos são metabolizados pelo organismo por meio 
de um processo de biotransformação o qual atuam diversas enzimas 
metabolizadoras. Dentre essas enzimas podem-se citar as do citocro-
mo P450 (CYP) que atuam na oxidação de diversos compostos.38 Como 
mostra a figura 1, a isoenzima P450 1A1 (CYP1A1) atua na bioativa-
ção de benzo(a)pireno e outros hidrocarbonetos aromáticos presentes 
na fumaça do cigarro.24 Outra isoenzima importante de bioativação é 
a CYP2E1, que também exerce atividade metabolizadora de diversas 
substâncias tóxicas, como por exemplo etanol, tetracloreto de carbono, 
acetaminofeno, benzeno, halotano e outros.39 Dentre as funções destas 
enzimas destaca-se, neste contexto, sua capacidade de catalisar reações 
para converter compostos potencialmente tóxicos em metabólitos po-
lares. Isso ocorre por meio da adição de grupamentos funcionais como: 
hidroxila, amina, ou carboxila, mediada por reações de hidrólise, redução 
e oxidação. Dessa forma, o composto poderá ser diretamente excretado 
pelo organismo ou poderá seguir no processo de metabolização de fase 
II, a qual atuam também outras enzimas, para serem conjugados e ex-
cretados.25,13 Sendo assim, acredita-se que essas enzimas exercem papel 
fundamental na detoxificação de xenobióticos, evitando que estes pos-
sam causar toxicidade e dano celular.

As GSTs são enzimas metabolizadoras que atuam na fase II 
de detoxificação e possuem uma atividade protetora contra substâncias 
tóxicas mediando a conjugação destas, com a glutationa,40 como de-
monstra a figura 1. A GST teta 1 (GSTT1) e a GST mu 1 (GSTM1) 
participam do metabolismo de compostos halogenados de baixo peso 
molecular e de hidrocarbonetos aromáticos policíclicos presentes na 
fumaça do cigarro. Estudos sugerem que as células de indivíduos com 
genótipo nulo de GSTM1 são predispostas a sofrerem danos no DNA 
causados por essas substâncias.41,42

Essas enzimas são capazes de modificador compostos tóxicos 
através de reações de glucuronidação, sulfatação, acetilação, e metilação. 
Pode ocorrer também a conjugação desses produtos a compostos hidro-
fílicos, como glutationa na forma reduzida (GSH) e alguns aminoáci-
dos, o que facilita sua eliminação por se tornarem hidrofílicos.13,43
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Outro mecanismo que supostamente pode estar envolvido com 
a degeneração neuronal é a ativação da cascata de sinalização da quinase 
N-terminal c-Jun ( JNK). Essa proteína é mediada por membros da fa-
mília proteína quinase ativada por mitógeno (MAPK) e pode ser ativada 
em resposta ao estresse oxidativo, irradiação UV e inflamação. Em con-
seqüência disso, pode ocorrer diversos tipos de resposta celular como, 
multiplicação e até morte.44,45 Zhu et al., 2001 evidenciou, por meio 
de estudos, que a fosforilação de JNK apresenta-se consideravelmente 
aumentada na doença de Alzheimer, o que indica que esta enzima pode 
estar diretamente relacionada com a degeneração dos neurônios na pa-
togenicidade da doença.46

Seguindo esse raciocínio, levanta-se a hipótese que as isofor-
mas GSTM3, GSTO1 e GSTP1 também possam ter associação com a 
morte celular induzida por apoptose durante o estresse oxidativo. Isso se 
deve ao fato de alguns estudos indicarem que estas tem capacidade de 
impedir e/ou regular a sinalização de JNK o que impossibilita a ativação 
transcricional de vias relacionadas ao estresse celular que podem resultar 
em apoptose.30,31,33 Dessa forma, acredita-se na possibilidade que as vias 
de ativação de JNK, que está envolvida com a degeneração neuronal na 
doença de Alzheimer, também pode ter relação com a degeneração do 
neurônio motor na ELA em casos de polimorfismos nesses genes que 
prejudicam sua atividade funcional.

Visto que a patogênese da ELA pode estar relacionada ao es-
tresse oxidativo, levanta-se a hipótese que a GSTO2, outra isoenzima 
da família das GSTs, exerce um papel protetor diferente das demais iso-
formas durante o estresse oxidativo na ELA. Isso porque Schmuck, et 
al., 2005 evidenciaram que essa enzima atua como redutase do DHA, 
forma oxidada do ácido ascórbico,32 que é um antioxidante essencial em 
diversas atividades celulares e atua na desintoxicação de vários estresso-
res endógenos e exógenos.

O ser humano não é capaz de sintetizar o ácido ascórbico e a 
enzima que realiza sua biossíntese.47 Devido a isso, é necessário realizar 
a reposição dessa vitamina através da dieta. Sendo assim, os mecanismos 
que envolvem a reciclagem do ácido ascórbico é de grande importância 
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para manter o equilíbrio celular e evitar os danos que o estresse oxida-
tivo pode causar.

Outras enzimas que estão relacionadas à detoxificação de xe-
nobióticos são as enzimas N-acetiltransferases de arilamina (NAT) que 
também atuam no metabolismo de fase II. Como ilustra a figura 1, essas 
enzimas são capazes de catalisar o processo de acetilação de certas subs-
tâncias promovendo o transporte do grupo acetil da acetil-coenzima A 
para o grupo de nitrogênio ou oxigênio presente em diversos produtos 
químicos, incluindo aminas aromáticas.19 Essas reações podem ocorrer 
em duas etapas diferentes: a O-acetilação, após a atuação da enzima de 
fase I CYP450 e a N-acetilação, antes da ação dessa enzima.48 A NAT1  
e  NAT2 são isoformas da N-acetiltransferases que atuam no processo de 
biotransformação de diversos carcinogênicos e promove acetilação de 
substâncias aromáticas e aminas  heterocíclicas que compoem a fumaça 
do cigarro. Essas enzimas se diferem por serem expressas diferentemen-
te conforme o tecido e preferência por cada substrato.48,49,28

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Pela observação dos aspectos analisados, estima-se a influência 
de variados mecanismos fisiopatológicos na susceptibilidade e progres-
são da ELA. Acredita-se que as vias do metabolismo de xenobióticos 
que envolvem os genes citados anteriormente, também possam estar as-
sociadas com o desenvolvimento da patologia. Deste modo, destaca-se, 
então, a relação entre as alterações de detoxificação celular em casos de 
polimorfismos nos genes CYP, GST e NAT, que participam do metabo-
lismo de xenobióticos, com a progressão e morte do neurônio motor na 
ELA. Todavia, para a confirmação e melhor elucidação das hipóteses, é 
necessário pesquisas complementares.
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RESUMO

A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) é uma doença neuro-
degenerativa progressiva letal, de grande impacto, pois afeta os neurô-
nios motores no córtex motor primário, no tronco encefálico, nas vias 
córtico espinhais e também na medula espinhal. Sua incidência na po-
pulação varia de 0,6 a 2,6 por 100.000 habitantes. A ELA é uma doença 
multifatorial, predominantemente idiopática. Dos fatores associados ao 
desenvolvimento da ELA destacam-se os fatores genéticos. Múltiplos 
genes já foram padronizados como fatores preditores à ELA, através 
da identificação de alterações celulares e mecanismos patológicos re-
lacionados com a morte do neurônio motor durante a neurodegenera-
ção. Neste capítulo serão apresentados 39 genes, selecionados através de 
rastreamento in sílico, implicados na ELA, bem como, seus respectivos 
mecanismos patológicos desencadeados. Assim, a presente pesquisa tem 
como principal finalidade evidenciar a relação existente entre os fatores 
genéticos descritos, as alterações neuronais e fisiopatologia na ELA. 

Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotrófica. ELA. 
Genética. Polimorfismos.  
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INTRODUÇÃO

A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA), também conhecida 
como doença de Charcot ou doença de Lou Gehrig, é uma doença neu-
rodegenerativa letal, caracterizada pela morte progressiva dos neurônios 
motores no cérebro e medula espinhal. Clinicamente, a doença apresen-
ta sintomas como: disfunção motora, fraqueza muscular, espasticidade, 
disartria, disfagia e insuficiência respiratória, decorrente da degeneração 
dos neurônios. (1)

A classificação da ELA pode variar em relação aos critérios 
diagnósticos utilizados, de acordo com El Escorial World Federation 
of Neurology (1994), os quais estão conforme a extensão do compro-
metimento dos neurônios motores superiores e inferiores, eventos de 
ocorrência da doença (esporádica ou familiar), se está incidentalmen-
te correlacionada a outras patologias preexistentes, alterações clínicas, 
genéticas ou características epidemiológicas. A maior incidência dos 
casos da doença ocorre esporadicamente, estes são chamados de ELA 
Esporádicos (ELAS), representam 90% dos casos. Em contrapartida, 
apenas 10% são casos de ELA Famíliar (ELAF), quando há casos rela-
tados na família, em primeira ou segunda geração, com a mesma apre-
sentação clinica da doença.(2,3)

De acordo com os dados de estudos epidemiológicos, estima-se 
que a incidência global da ELA varia de 1,5 - 2,5/ 100.000, e prevalên-
cia de 4,06 - 7,89/ 100.000, com maior número de casos em pacientes 
do sexo masculino, na idade entre 55 a 75 anos.(4) No Brasil, estima-se 
que a taxa de mortalidade da ELA, no Estado de São Paulo,  foi de 0,44 
- 0,76/ 100.000 pessoas entre 2002 a 2006.(5)  No entanto, acredita-se 
que a taxa de incidência da ELA é subestimada devido à dificuldade 
no diagnóstico, bem como, escassez de estudos direcionados à pesquisa 
epidemiológica dessa patologia.

Após 170 anos da sua primeira descrição, os mecanismos da pa-
togênese na ELA permanecem, em 90% dos casos, desconhecidos. Dos 
fatores envolvidos, se destaca a relação direta entre os fatores genéticos. 
Modelos matemáticos com base de registro populacional, com foco nos 
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fatores genéticos, sugerem que indivíduos com ELA são portadores de 
variantes em risco (polimorfismos genéticos) e, em interação com fatores 
ambientais a longo prazo, desenvolvem as manifestações da doença. (6,7)

Com o avanço da biologia molecular, puderam ser identifica-
dos polimorfismos e mutações em genes específicos, relacionados na 
susceptibilidade à doença, envolvidos em mecanismos patológicos na 
morte do neurônio motor. Análises moleculares identificaram tais me-
canismos, diretamente implicado aos fatores genéticos, envolvidos com 
a progressão da neurodegeneração e no agravamentomento da ELA. 
Dos mecanismos principais estão: desdobramento e agregação de pro-
teínas, defeitos no transporte axonal, metabolismo anormal e acúmulo 
de espécies reativas de oxigênio, alteração mitocondrial, no complexo de 
Golgi, retículo endoplasmático, mecanismos neuroinflamatórios, distúr-
bio da autofagia, autofosforilação, anormalidade no sistema proteosso-
ma ubiquitina, indução a apoptose e defeitos no canal iônico primário e 
secundário.(1,8,9,10,11) 

Considerando que a ELA é uma doença neurodegerativa pro-
gressiva letal, e, atualmente, não apresenta tratamento efetivo e diagnós-
tico molecular padronizado, o estudo dos fatores genéticos se apresenta 
com grande relevância, a fim da elucidação dos mecanismos associados 
com a morte do neurônio motor, e fisiopatologia da ELA. 

METODOLOGIA

O trabalho foi realizado através de rastreamento in silico, utili-
zando os bancos de dados: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), 
National Institute of Health (PUBMED) Medical Literature Analysis and 
Retrieval System Online (MEDLINE) e Literatura Latino Americana e 
do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS). Para a realização do ras-
treamento, foram utilizadas palavras chave e delimitadoras: Esclerose 
Lateral Amiotrófica; ELA; Amyotrophic Lateral Sclerosis; ALS; ALS 
Genetics; Polimorfismos e Mutações. Dos genes abordados, foram sele-
cionados apenas genes já padronizados e descritos em associação com a 
fisiopatologia da ELA.
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RESULTADOS E DISCUSSÃO

A ELA se apresenta como uma doença heterogênea, dado às 
variações de polimorfismos e mutações em genes relacionados com o 
desenvolvimento da patologia, região inicial do comprometimento neu-
ronal, o grau de progressão da neurodegeneração e as manifestações clí-
nicas da doença. Todavia, a ELAF e ELAS possuem semelhanças em 
suas patogêneses, bem como, nas características clinicas das doenças.(12)

Com o advento da biologia molecular, estudos têm sugerido e 
identificado múltiplos genes envolvidos nos mais variados mecanismos 
relacionados à morte do neurônio motor, assim descrito na Tabela 1.



Tabela 1 – Genes implicados na Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA)
Gene Locus Herança Mecanismo Patológico na ELA Patologia Ref.
ALS 3 18q21 AD Não determinado. ELAF Hand et al., 2002.(13)

ALS2 2q33.1 AD Estresse oxidativo, alteração endossomal e alteração do aparelho de Gol-
gi. ELAF Yang et al., 2001.(14) 

ALS7 20q13 AD/AR Não determinado. ELAF Sapp et al., 2003.(15)

ANG 14q11.2 AD Alterações no processamento do DNA/RNA, estresse oxidativo e ativa-
ção de mecanismos pró-inflamatórios, 

E L A F /
ELAS

Greenway et al., 2006.
(16)

ANXA11 10q22.3 AD
Alteração no desdobramento de proteínas, indução de agregação protei-
ca, alterações nos níveis de Ca+/Mg+ e indução de apoptose/autofagia/
autofosforilação.

ELAF Smith et al., 2017.(17) 

A R H -
GEF28 5q13.2 AR Alteração no citoesqueleto e disfunção axonal. ELAF Ma et al., 2014.(18).

ATXN2 12q24.12    AD Efeito tóxico. E L A S /
ELAF Elden et al., 2011.(19) 

C9orf72 9p21.2 AD Alteração no desdobramento de proteínas e indução de agregação pro-
teica.

E L A F /
ELAS Liu et al., 2013.(20) 

C H -
CHD10 22q11.23 AD Disfunção mitocondrial. ELAF Bannwarth et al., 2014.

(21)

CHMP2B 3p11.2 AD Alterações no processamento do DNA/RNA, alterações nos níveis de 
Ca+/Mg+ e disfunção axonal. ELAS COX et al., 2010.(22)

DAO 12q24.11 AD
Alteração no desdobramento de proteínas, indução de agregação protei-
ca, estresse oxidativo, distúrbio metabólico, indução de apoptose/autofa-
gia/autofosforilação e ativação de mecanismos pró-inflamatórios.

ELAF Paul; Belleroche, 2012.
(23) 

DCTN1 2p13.1 AD/AR Disfunção axonal.
 

E L A F /
ELAS Münch et al., 2004.(24) 



ERBB4 2q34 AD Disfunção axonal e indução de Apoptose/Autofagia/Autofosforilação. ELAF
Takahashi et al., 2013.
(25) Plowman et al., 
1992.(26)

FIG4 6q21 AD Alteração endossomal. E L A F /
ELAS

Chow et al., 2009.(27) 
Bertolin et al., 2017.(28)

FUS 16p11.2 AD Alteração no desdobramento de proteínas e indução de agregação protei-
ca, alterações no processamento do DNA/RNA e efeito tóxico.

E L A F /
ELAS

Rebelo et al, 2016.(29) 
Wang et al., 2008.(30) 

HFE  6p22.2 AR Distúrbio metabólico, fator tóxico e alteração no retículo endoplasmático. ELAS Bertazzi et al., 2017.(31) 
Feder et al., 1996.(32) 

H N R N -
PA1 12q13.13 AD Alteração no desdobramento de proteínas e indução de agregação pro-

teica, ELAS
Kim et al., 2013.(33)

Paronetto et al., 2007.
(34)

MATR3 5q31.2 AD Alterações no processamento do DNA/RNA. E L A F /
ELAS Johnson et al., 2014.(35)

MTF1 1p34.3 HD Efeito tóxico. ELAS
Morahans et al., 2007.
(36) Brugnera et al., 
1994.(37)

NEFH 2q12.2 AR, AD Alteração no citoesqueleto. ELAF Al-Chalabi et al., 1999.
(38) 

NEK1 4q33 AD Alterações no processamento do DNA/RNA, estresse oxidativo e disfun-
ção mitocondrial.

E L A F /
ELAS

Kenna et al., 2016.(39) 

Brenner et al., 2016.(40) 

OPTN 10p13 AD Alteração no desdobramento de proteínas e indução de agregação protei-
ca, alteração do aparelho de Golgi e alteração no retículo endoplasmático.

E L A F /
ELAS

Fifita et al., 2016.(41) 

Deng et al., 2011.(42) 

PFN1 17p13.2 AD Alteração no desdobramento de proteínas e indução de agregação protei-
ca, e alteração no citoesqueleto.

E L A F /
ELAS

Wu et al., 2012. (43) Fer-
ron et al., 2007.(44) 

PON1 7q21.3 AD/AR Estresse oxidativo e distúrbio metabólico. ELAS Morahan et al., 2007.(45) 

Lee et al., 2015.(46)

PRPH 12q13.12 AD/AR Alteração no citoesqueleto. E L A F /
ELAS

Corrado et al., 2011.(47) 
Leung et al., 2004.(48) 



SETX 3q34.13 AD Alterações no processamento do DNA/RNA, indução de Apoptose/Au-
tofagia/Autofosforilação e efeito tóxico. ELAF Hirano et al., 2011.(49) 

Chen et al., 2004.(50) 

SIGMAR1 9p13.3 AR Distúrbio metabólico e alteração no retículo endoplasmático. ELAF Mavlyutov et al., 2010.
(51) 

SMN1 5q13.2 AR Alterações no processamento do DNA/RNA e estresse oxidativo.      ELAS Pellizzoni L. et al., 
1998.(52) 

SOD1 21q22.11 AR, AD
 Alteração no desdobramento de proteínas e indução de agregação pro-
teica, disfunção mitocondrial, distúrbio metabólico, indução de apoptose/
autofagia/autofosforilação, ativação microglial e efeito tóxico.

E L A F /
ELAS

Carri et al., 2015.(53) Ré-
gal et al., 2006.(54) 

SORT1 1p13.3 HI Alteração do aparelho de Golgi, alteração endossomal e indução de 
Apoptose/Autofagia/Autofosforilação. ELAF Nykjaer et al., 2004.(55)

SPG11 15q21.1 AR Alteração no citoesqueleto e alteração endossomal. ELAF
Daoud et al., 2002.(56) 
Orlacchio et al., 2010.
(57)

SQSTM1 5q35.3 AD Alteração no desdobramento de proteínas e indução de agregação protei-
ca, Indução de Apoptose/Autofagia/Autofosforilação, 

E L A F /
ELAS

Le Ber, 2013.(58) Hirano 
et al., 2013.(59)

TARDBP 1p36.22 AD Alterações no processamento do DNA/RNA, Alteração no citoesque-
leto, 

E L A F /
ELAS

Van Deerling et al., 
2008.(60) Luquin et al., 
2009.(61) 

TBK1 12q14.2 AD Ativação de mecanismos pró-inflamatórios e estresse oxidativo. E L A F /
ELAS

Pottier et al., 2015.(62) 
Tohnai et al., 2017.(63) 

TRPM7 15q21.2 AD Alterações nos níveis de Ca+/Mg+, Indução de Apoptose/Autofagia/Au-
tofosforilação e Efeito tóxico. ELAF

Hermosura et al., 2005.
(64) Özoguz et al., 2015.
(65) 

TUBA4A 2q35 AD Alteração no desdobramento de proteínas e indução de agregação protei-
ca, Alteração no citoesqueleto, ELAF

Rademakers;  Blitter-
swijk, 2014.(66) Smith et 
al., 2014.(67) 

UBQLN2 Xp11.21 DAX Alteração no desdobramento de proteínas e indução de agregação pro-
teica. ELAF Fahed et al., 2014.(68) 

Deng et al., 2012.(69)   



VAPB 20q13.32 AD
Alterações nos níveis de Ca+/Mg+, Disfunção axonal, Distúrbio metabó-
lico, alteração endossomal, indução de Apoptose/Autofagia/Autofosfo-
rilação, 

ELAF

Nishimura et al., 2004.
(70) Mórotz et al., 2012.
(71) Landers et al., 2008.
(72)

VCP 9p13.3 AD
Alteração no desdobramento de proteínas e indução de agregação pro-
teica, Estresse oxidativo, Disfunção mitocondrial, Indução de Apoptose/
Autofagia/Autofosforilação e Alteração no retículo endoplasmático.

ELAF Johnson et al., 2010.(73) 
Hall et al., 2017.(74)

AD. Autossômico dominante; AR. Autossômico Recessivo; HI. Herança Indeterminada; DAX. Dominância associada ao cromossomo 
X; ELAF. Esclerose Lateral Amiotrófica Familiar; ELAS. Esclerose Lateral Amiotrófica Esporádica.
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Figura 3 – Mecanismos patológicos na ela
Fonte: Adaptado de Hardiman et al., 2017.

1: Alteração no desdobramento de proteínas e indução de agregação proteica; 2: 
Indução de autofagia; 3: Alteração de Ca+ e Mg+; 4: Alteração no processamento 
do DNA/RNA; 5:  Estresse oxidativo; 6: Fator Tóxico; 7: Alteração mitocondrial; 8: 
Disfunção axonal; 9: Ativação da micróglia;  10: Inflamação; 11: Alteração no retículo 
endoplasmático; 12: Ativação de enzimas Lisosomos/Fofolipases; 13: Alteração no 
Aparelho de Golgi;

A neurodegeneração é a principal característica patológica da 
ELA, responsável pela progressão da doença. A falência dos neurônios 
motores dá-se por diversos mecanismos de alteração celular, ilustrados 
na Figura 1, os quais possuem ligação direta com os fatores genéticos.



397

A alteração no desdobramento de proteínas e indução de agre-
gação proteica, evidenciada nos casos de polimorfismos em determi-
nados genes, como: ANXA11, C9orf72, DAO, FUS, HNRNPA, OPTN, 
PFN1, SOD1, SQSTM1, TUBA4A, UBQLN2 e VCP, e levam à tradução 
de proteínas anormais, denominadas de “misfolden” que afetam direta ou 
indiretamente na atividade biológica das proteínas, celular e nos meca-
nismos de autofagia. E, a longo prazo, está relacionado com acúmulo 
e agregação proteica nas células neuronais, resultante da desordem no 
tráfego de proteínas defeituosas. Os agregados proteicos, principalmen-
te de proteínas ubiquitinas, está associado com inclusões nas células 
neuronais, por meio de imunoreação, comprometimento estrutural e es-
tresse celular. Tal mecanismo foi evidenciado no processo da morte do 
neurônio motor na ELAF e ELAS.(17,20,23,29,33,41,43,54, ,66,68,74,75)

Os genes NEK1, SETX e FUS estão relacionados com meca-
nismos de respostas e reparo adequado ao dano do DNA. Polimorfismos 
nesses genes alteram suas atividades na manutenção da integridade ge-
nômica, associados aos casos de ELAF e ELAS, relacionados ao estresse 
oxidativo celular, síntese de proteínas defeituosas, e indução a apoptose.
(29,39,50) Os genes CHMP2B, MATR3, SMN1, TARDBP e ANG atuam 
no metabolismo do RNA, através da regulação da trancrição e scplicing, 
contribuem para o processo de crescimento e desenvolvimento das cé-
lulas neuronais, biogênese de microRNA, divisão celular e apoptose. A 
alteração de tais mecanismos, evidenciada em casos de polimorfismos 
nos respectivos genes, está associada com a ELAF e ELAS através de 
erros no processamento do mRNA, imaturação das células neuronais, 
comprometimento funcional e estrutural.(,22,35,60,76,77)

A alteração na homeostase de Ca+/Mg+, identificados em ca-
sos de polimorfismos nos genes TRPM7, ANXA11, CHMP2B e VAPB, 
se apresenta como um mecanismo patológico na ELAF e ELAS. Tal 
mecanismo tem como efeito a excitotoxidade, ativação de enzimas fos-
folipases, endonuclases e proteases, estresse oxidativo intrínseco, danos 
no citoesqueleto, membranal e no DNA, diretamente relacionado à ati-
vação dos processos de autofagia.(17,22,70,78)
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A disfunção mitocondrial, identificado em casos de polimor-
fismos nos genes CHCHD10, NEK1, SOD1 e VCP, é um mecanismo 
patológico na ELA. A mitocôndria atua em um papel crucial na ho-
meostase do cálcio, produção de energia e controle de apoptose. Tais 
polimorfismos estão relacionados com a alteração funcional e estrutural 
mitocondrial, ocasionando disfunção na cadeia respiratória associada ao 
dano oxidativo, fragmentação da rede mitocondrial, desorganização e 
dilatação das cristas mitocondriais, indução de agregados de proteínas 
multadas em vacúolos no espaço intermembranar e despolarização da 
membrana mitocondrial, desregulação do cálcio intracelular, associado a 
apoptose e morte do neurônio motor.(21,39,53,74)

Os neurônios motores são células altamente polarizadas e com 
grandes axônios. O axônio é responsável pelo transporte dos impulsos 
nervosos e compartilhamento de componentes essenciais para os neurô-
nios, como RNA, proteínas e organelas, através dos microtúbulos e di-
deínas.(9) A disfunção axonal, identificado em casos de polimorfismo nos 
genes ARHGEF28, CHMP2B, DCTN1, ERBB4 e VAPB, se apresenta 
como um mecanismo patológico na ELA através da desestabilização dos 
microtúbulos e complexo dineína-dinina, comprometimento estrutural 
axonal, bloqueio do transporte axonal anterógrado de mitocôndrias, des-
regulação do Ca2+ intracelular e acúmulo de glutamato, que tem como 
efeito a excitotoxidade e apoptose das células neuromotoras.(22,71,79)

Para a manutenção de sua polarização e excitocidade, os neurô-
nios motores precisam manter a homeostase de energia, íons e proteínas 
constante. Distúrbios metabólicos, identificados em casos de polimor-
fismo nos genes ERBB4, HFE, PON1, SOD1, VAPB, SIGMAR1 e DAO 
afetam na disponibilidade de ATP, homeostase iônica, metabolismo de 
lipídeos e controle de qualidade de proteínas, associadas a ELA, através 
de processos de estresse oxidativo e autofosforilação.(23,25,45,54,70,80,81)

As células microglias são células de defesa da neuroglia, res-
ponsáveis pela imunoproteção no parênquima cerebral e medula espi-
nhal. Estudos demonstram o processo patológico de ativação microglial, 
identificado em casos de polimorfismos no gene SOD1, na neurode-
generação através do processo de neuroinflamação e neurotoxicidade, 
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decorrente da liberação de citocinas pró-inflamatórias neuronais me-
diada por astrócitos.(82) E, polimorfismos nos genes ANG e DAO estão 
relacionados com mecanismos pró-inflamatórios, por meio da ativação 
da enzima NADPH, produções de espécies reativas de oxigênio (ROS) 
e beta amiloides.(23,83)

A alteração endossomal, identificada em casos de polimorfis-
mo no gene ALS2 e VAPB, se apresenta como um mecanismo patológico 
na ELA, através de alterações no tráfego endossômico e transporte de 
proteínas, essencial para o preparo das vesículas sinápticas e liberação de 
neurotransmissores, relacionados com acúmulo de proteínas defeituosas, 
processos de excitotoxidade e indução de apoptose.(70,84)

Alteração no retículo endoplasmático e aparelho de Golgi,, 
identificado em casos de polimorfismo nos genes ALS2, HFE, OPTN, 
SIGMAR1, VAPB e VCP, está associado a ELA, através da desregulação 
de mecanismos na tradução e degradação de proteínas associadas ao re-
tículo endoplasmático, ativação das enzimas caspases, estresse oxidativo 
e indução a apoptose.(14,31,41,51,70,74)

Um dos fatores descritos no desenvolvimento da ELA é a 
intoxicação, por pesticidas, metais pesados e produtos metabólitos.(85) 

Casos de polimorfismos nos genes ATXN2, FUS, MTF1, SETX, SOD1 
e TRPM7 estão relacionados com fatores tóxicos devido alteração nos 
mecanismos de excreção de substâncias tóxicas, e, consequentemen-
te, propiciando acúmulo destas, causando estresse celular, alteração no 
desdobramento de proteína, comprometimento do proteassoma, ex-
citotoxicidade, estresse oxidativo, estresse do retículo endoplasmático, 
comprometimento do transporte axonal, axonopatia, inflamação, pro-
cessamento alterado de RNA e disfunção mitocondrial, e ativação dos 
sinalizadores de apoptose e indução de autofosforilação.(19,37,51,54,64,86)   

 Indução de Apoptose/Autofagia/Autofosforilação, identifica-
do em casos de polimorfismo nos genes ANXA11, HFE, SETX, SOD1, 
SQSTM1, TRPM7, VAPB, VCP e DAO se apresenta como um mecanis-
mo patológico na ELA, decorrente outros fatores como disfunção mito-
condrial, agregação proteica, alteração no DNA, metabolismo neuronal 
e excitotoxidade, os quais estão relacionados com a desregulação e ativa-
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ção em processos enzimáticos indutores de autofagia e autofosforilação 
e sinalizadores de apoptose.(17,23,31,49,53,58,70,73,78)

O estresse oxidativo considerado um mecanismo patológico na 
ELA, surge através do desequilíbrio entre geração e remoção de espécies 
reativas de oxigênio (ROS), ou da incapacidade do sistema biológico 
remover e reparar os danos induzidos por ROS.(9) Polimorfismos nos 
genes ALS2, ANG, DAO, NEK1, PON1, SMN1 e VCP apresentam uma 
relação direta com mecanismos de estresse oxidativo, através da alte-
ração na codificação de proteínas antioxidativas, reativação de radicais 
hidroxila, ativação da cascata de danos oxidativos, alteração funcional e 
estresse nas organelas, alteração de canais iônicos, ativação de enzimas 
fosfolipases, endonuclases e proteases, indução à apoptose, autofagia e 
autofosforilação.(23,39,45,74,76,77,84)

Assim, a progressão e morte das células neuromotoras, princi-
pal característica da ELA, está diretamente associada aos fatores genéti-
cos, através dos mecanismos patológicos decorrentes de polimorfismos 
e mutações em genes específicos. Portanto, conhecer esses fatores gené-
ticos e correlacioná-los a fisiopatologia da ELA, é de suma importância, 
visto que atualmente, a mesma não apresenta tratamento eficaz e diag-
nóstico molecular definitivo, e tais conhecimentos podem fornecer sub-
sídios para futuras pesquisas e elucidação dos multieventos patológicos 
desencadeados na morte neuronal e progressão da doença.
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RESUMO

Nos últimos anos houve um crescente número de estudos re-
lacionados a genética e desempenho físico. Neste capitulo, vamos des-
crever alguns polimorfismos genéticos relevantes descritos na literatura 
e que foram sugeridos como marcadores moleculares para a performan-
ce física de atletas. No âmbito do polimorfismo genético, dividimos os 
genes relacionados à força/potência e genes relacionados à endurance. 
Alguns genes têm sido demonstrados como marcadores em ambas as 
valências, como:  ACTN3, ECA e PPARGC1A. Dez genes apresentaram 
destaque (MCT1, MSTN, NOS3, HIF1A, CNTF, CNTFR, IGF-1R, 
PPARA, AGT e ACVR1B), e seus polimorfismos estão relacionados a 
atividades de força, apresentando nos atletas estudados resultados para 
maior vasodilatação, maior ganho de massa muscular e outros. E nove 
genes (AMPD1, BDKRB2, VEGFR2, NFR2, PPARG, PPARD, CKMM, 
eNOS, COL6A1), e seus polimorfismos que estão associados a biogênese 
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mitocondrial ou até vasoconstrição sanguínea para uma melhor e maior 
abastecimento de oxigênio, apresentando maior capacidade aeróbica.
Palavras-chave: Genes. Polimorfismos genéticos. Performance física.

INTRODUÇÃO

Os estudos envolvendo atividade física, performance e medici-
na esportiva estão sendo cada vez mais aprimorados. Os atletas de elite 
procuram sempre pela perfeição física que incluem a tríade do esporte: o 
treinamento rigoroso, a dieta alimentar adaptada e o acompanhamento 
psicológico. São esses atletas que são foco de muito estudo, por possuí-
rem treinamentos e acompanhamentos específicos ganhando visibilida-
de e reconhecimento nacional e internacional. 1,2,3	

 Para se conquistar uma excelente performance esportiva é ne-
cessário que haja uma interação da biomecânica com a fisiologia, in-
cluindo genótipo – fenótipo.4 Os avanços tecnológicos proporcionaram 
associar a genética ao esporte, demonstrando a associação de genes com 
a performance esportiva, a qual cresce e ganha alta complexidade com 
cada gene reconhecido, mas em um ritmo menor quando comparado a 
outras áreas da genética, como as que trabalham com as doenças. 5

Polimorfismo genético é um traço mendeliano que existe em 
uma certa população com, no mínimo dois fenótipos, onde nenhum 
dos quais ocorre com frequência menor que 1%. Os Single Nucleotide 
Polimorphysm (SNP) são as variações responsáveis que determinam a 
as diferenças fenotípicas de cada indivíduo, portanto a identidade geno-
típica de cada um, explicando assim as diferentes respostas a variabili-
dade de desempenho físico de cada atleta.6

A identificação de marcadores genéticos relacionados ao de-
sempenho esportivo, com o objetivo de aprimorar, melhorar e com-
preender a compleição físicas dos indivíduos com alta complexidade, 
como nos atletas, tem sido foco de grandes estudos. Desde 1998 à 2015 
foram descobertos uma média de 155 polimorfismos genéticos associa-
dos a desempenho atlético. 7

Neste capítulo faremos uma breve discussão sobre os genes e 
seus respectivos polimorfismos, que estão relacionados e influenciam di-
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reta e indiretamente na performance física de atletas de alto rendimento 
(Tabela 01, Figura 01), sendo suas respostas cardiovasculares, metabóli-
ca ou de força no exercício físico agudo ou na resposta ao treinamento 
físico, conforme o descrito na literatura científica.  

DETERMINANTES GENÉTICOS 
ASSOCIADOS A FORÇA ⁄ POTÊNCIA E 
ENDURANCE

O gene α-actinina-3 (ACTN3 R577X, rs1815739) está asso-
ciado aos atletas que praticam atividades que exigem força e potência 
pelo seu polimorfismo R577X, por possuir a capacidade de contrações 
musculares mais rápidas e de grande potência.8 Segundo Eynon et al.9, 
o polimorfismo R577X está altamente associado a atletas tanto de força 
quanto de endurance. O alelo R beneficia os atletas que competem em 
modalidades que necessitam de força e potência enquanto o alelo X 
apresenta-se em destaque nos atletas que competem longas distâncias. 
No estudo de Massidda et. al.10, não foi possível identificar diferenças 
significativas entre os atletas de elite e os atletas que não disputavam 
competições oficiais, mas ambos os grupos tiveram maior sucesso em 
provas de grandes percursos para a presença do alelo X. 

O polimorfismo C34T do gene AMPD1, auxilia na regulação 
dos ATPs e ADPs liberados na célula, auxiliando no equilíbrio e dis-
ponibilidade energética dos músculos esqueléticos dentro da célula. A 
ausência deste polimorfismo foi associada a leves dores musculáres, cãi-
bras e fadigas, embora nem todos os indivíduos que apresentavam essa 
ausência relataram esses sintomas. Portanto o polimorfismo será vanta-
joso para atletas que competem em modalidades de grandes distâncias, 
endurance, pois evita as fadigas precoces, cãibras e dores musculares.11,12

O gene da ECA além de influenciar no controle da pressão 
arterial sanguínea, por ser um potente vasoconstritor também pode in-
fluenciar na função hipertrófica muscular. No seu polimorfismo genético 
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Inserção(I)/Deleção(D) descrito na literatura, o alelo D está altamente 
associado a atividades de força e o alelo I está associado a atividades de 
longas distâncias.8,11 O estudo de Puthucheary et. al.13, descreve que o 
polimorfismo do gene ECA I/D foi um dos primeiros polimorfismos 
relatados na bibliografia que está relacionado a boa performance físi-
ca humana. No entanto, há dados conflitantes na literatura, percebidos 
quais estão associados a estudos realizados com indivíduos heterozigo-
tos (freqüentemente mistos, raça e sexo e disciplina esportiva). 

O polimorfismo do gene BDKRB2, está intimamente ligado 
ao gene ECA, pois o gene desempenha função inversa ao polimorfis-
mo I/D do gene. Assim, elevadas concentrações ECA (alelo D), estão 
associadas a baixas concentrações de bradicinina, do gene BDKRB2 e 
as baixas concentrações de ECA (alelo I), maior percentual de bradi-
cinina. Portanto, este polimorfismo é totalmente dependente do gene 
ECA e é responsável pela captação de glicose muscular e também pela 
modulação hipertrófica do ventrículo esquerdo. Está associado as duas 
valências, tanto força quanto endurance, dependendo do gene ECA para 
a sua expressão.12

O gene MCT1 é predominantemente encontrado nas fibras 
musculares oxidativas com maior atividade mitocondrial. E sua maior 
concentração é encontrada no músculo esquelético após um longo pe-
ríodo de atividade e de treinamentos de alta intensidade, já que nessas 
atividades a concentração de lactato é aumentada. A expressão do gene 
tem uma participação na oxidação do lactato após a atividade física, 
facilitando o transporte de lactato intramuscular, diminuindo as fadigas. 
O polimorfismo A1470T é destaque e está associado a variabilidade 
individual de transporte de lactato, principalmente ao alelo T.14, 15

Segundo Gineviciene et. al.16, a expressão do gene PPARGC1A 
está relatada tanto nos indivíduos que praticam atividades de curta du-
ração quanto para os atletas que praticam atividades de longa duração. 
Em nível metabólico, a alta expressão deste gene consegue fazer conver-
são de tipos de fibras musculares e o controle dos substratos energéticos, 
melhorando a vascularização muscular. O polimorfismo Gly482Ser está 
associado a atletas de força, pela expressão do alelo Gly482, enquanto 
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a expressão do alelo 482Ser, é um “genótipo perfeito” para os atletas de 
elite de longas distâncias.17, 18, 19

O gene MSTN está envolvido na codificação da miostatina, 
presente nos músculoesquelético, na qual essa miostatina auxilia no ga-
nho de massa muscular e consequentemente no aumento de força. Este 
gene também tem sido alvo de estudos em cavalos de competições, de-
vido a melhor performance de força.20 Estudos tem demostrando que o 
polimorfismo K153R está associado ao ganho de massa muscular, prin-
cipalmente naqueles indivíduos que possuem o alelo variante R.21, 22

Quando se pratica exercícios aeróbicos de longa duração, os 
vasos capilares tendem a trabalhar em sua máxima capacidade e o gene 
VEGFR2 possui importante influencia na capacidade vascular. O poli-
morfismo His472Gln está associado a atletas de elite que praticam ati-
vidades de média duração, com fibras musculares tipo I. O alelo 472Gln 
está mais associado ao genótipo de maior capacidade aeróbica do que 
os atletas que são homozigotos His/His. Este polimorfismo é determi-
nante nas diferenças entre os indivíduos na taxa máxima de captação de 
oxigênio. Também possui ligação com a longevidade, pois interfere em 
doença coronarianas, hemorragias cerebral e câncer de mama. 23,24

No âmbito do desempenho de força em atletas de elite, o gene 
NOS3, principalmente o alelo T, relacionado ao polimorfismo -786 T/C, 
pode beneficiar os eventos de força, como saltos, arremessos e corridas.7 

Este gene está diretamente associado ao relaxamento vascular, auxilian-
do a chegada de sangue no músculo em atividade. No entanto, são ne-
cessários mais estudo sobre os efeitos da expressão desse gene candidato 
para a sua associação com performance física. 25

Os exercícios de curta duração que necessitam de força são ati-
vidades que induzem a hipóxia, e o gene HIF1A é o responsável por 
regular a hipóxia.26 O polimorfismo Pro582Ser do gene HIF1A está 
intimamente ligado a fibras musculares tipo IIX (glicolítica), e o alelo 
Ser582 consegue melhorar a capacidade da célula de fazer hipóxia au-
mentando o potencial glicolítico. Como atletas de velocidade, de distân-
cias curtas, possuem mais fibras musculares tipo IIX, então sua propor-
ção de alelo Ser582 será maior do que em atletas de resistência.27
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O gene NFR2 auxilia na regulação mitocondrial da célula, 
que eleva a capacidade máxima de consumo de oxigênio em resposta 
ao treino de longa distância, aumenta a resposta do estresse oxidativo28 
e também a produção de ATP, melhorando a capacidade respiratória 
do atleta de resistência. Este gene possui dois polimosfismos, o A/C 
(rs12594956) e o C/T (rs8031031), onde os alelos A e CT estão presen-
tes em atletas de endurance.19

O polimorfismo do gene CNTF G/A está associado à força 
muscular em mulheres, no entanto, ainda não foi possível constatar 
esse polimorfismo na performance em homens. A expressão deste gene 
está envolvida à características mitróficas e neurotóficas que auxiliam 
no ganho de volume muscular.29 Como o gene CNTF, o gene CNTFR 
também está associado ao ganho de massa muscular, principalmente a 
atletas de força. O alelo T, do polimorfismo C/T, do gene CNTFR os 
atletas tiveram mais massa livre de gordura e um maior ganho de força 
com os treinamentos adequados. Ambos os genes CNTF e CNTFR es-
tão associados a respostas mitróficas nos músculos, como tensão e taxa 
de contração.30

O gene IGF-1R tem se destacado pela associação a resposta hi-
pertrófica cardíaca, relacionado à hipertrofia do ventrículo esquerdo em 
atletas.  O polimorfismo A/C, no qual o genótipo homozigoto AA, foi 
associado significativamente em atletas que competem durante muitos 
anos. O aumento da expressão de IGF-1R foi encontrado majoritaria-
mente em atletas que disputam provas de força, enfatizando a impor-
tância de uma adaptação cardíaca para esses atletas, que costumam ter 
treinos mais intensos e por muitos anos.31, 32

Os peroxissomos são organelas intracelulares que possuem 
papel fundamental no metabolismo de ácidos graxos, lipídeos e glicose. 
Existem três diferentes genes que que atuam nesse metabolismo: 
PPARA, PPARG e PPARD.  A variação de um único nucleotídeo no gene 
receptor alfa de ativado por um proliferador de peroxissomos (PPARA) 
está associado ao aumento na capacidade oxidativa dos ácidos graxos 
musculares. Os indivíduos que possuem o alelo C para o polimorfismo 
PPARA G/C apresentam mais propensão para as atividades de força e 
maior capacidade de adaptação muscular e transformação de fibras du-
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rante o exercício.33 O gene PPARG possui uma capacidade de fornecer 
energia, principalmente nos indivíduos que apresentam o alelo 12Ala, 
do seu polimorfismo Pro12Ala e um considerável declínio nos indiví-
duos homozigotos Pro12. Também é um polimorfismo que beneficia 
atletas que trabalham em uma máxima intensidade de força.34 No es-
tudo de Luo et. al.35, traz o gene PPARD e seu polimorfismo +294T/C, 
que mostra a associação deste gene que utiliza lipídios como fonte de 
energia. E no estudo de Peplonska et. al.36 e Ildus et. al.37, mostram que 
este polimorfismo está associado a atletas de competem em longas dis-
tâncias. Por sua principal função ser o metabolismo de lipídios, tem uma 
grade importância na biogênese mitocondrial.38

O polimorfismo A/G Ncol do gene CKMM está associado ao 
tamponamento de energia no músculo, pois seu gene da creatina quina-
se auxilia nesta energia e na tolerância ao dano muscular pós-treino. O 
alelo A/A está mais associado a atletas que praticam atividades de resis-
tência, pois aumenta os níveis de VO2, assim passa a ser um marcador 
genético para esses atletas.39, 17

O polimorfismo Glu298Asp do gene eNOS está altamente re-
lacionado aos atletas de elite que competem provas de grandes distân-
cias, que precisam de resistência, principalmente em altas altitudes.39 
Apresenta uma função vascular que interage com as outras funções do 
organismo, como a função autonômica do sistema cardiovascular, ge-
rando uma resposta compensatória ao organismo.40

O gene AGT, assim como o ECA, tem uma função importante 
na homeostase da pressão arterial. O seu polimorfismo Met235Thr está 
associado a uma maior concentração dos níveis de angiotensina e con-
sequentemente influencia a resposta da pressão arterial diastólica antes 
ou após os treinamentos físicos. Seu polimorfismo (rs699) está associa-
do a atletas de força, pois auxilia na resposta hipertrófica do ventrículo 
esquerdo, portanto favorece os atletas que necessitam de potência em 
suas modalidades.25

Um outro gene candidato, associado a força, é o ACVR1B, e 
seu polimorfismo A/G, principalmente o alelo A, está associado a ganho 
de massa muscular em indivíduos ativos, é um gene relativamente com 
poucos estudos.41, 42
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O polimorfismo T/C do gene COL6A1 está associado a atletas 
de longas distância. No estudo de O’Connell et. al.43, foi feito o estudo 
em atletas de triátlon, e foi possível perceber que este polimorfismo tem 
a capacidade de alterar a composição de alguns tecidos como tendões e 
músculos, gerando uma melhor adaptação a atividades de longas distân-
cias, o alelo T está altamente ligado a essa melhor composição dos tecidos. 



TABELA 01: GENES RELACIONADOS À PERFORMANCE FÍSICA DE ATLETAS DE ALTO RENDIMENTO.
Genes Polimorfismos Locus Funções Autor/Ano

ACTN3 R577X Posição 1747 éxon 16 
(rs1815739)

O polimorfismo está associado tanto nos atletas de força quanto 
nos de endurance. O genótipo XX está presente nos atletas de 
longas distâncias e o genótipo RR aos atletas de força.

Papadimitriou 
et al. 2016

AMPD1 C34T Cromossomo 1 p13-p21; Po-
sição 34 éxon 2 (rs17602729)

Indivíduos homozigotos mutantes (TT) apresentam maior sus-
ceptibilidade de câimbras, dores e fadigas musculares. Dias et al. 2007

ECA I/D Cromossomo 17 q23, com-
posto de 26 éxons (rs1799752)

Excelente vasoconstritor, os indivíduos que apresentam o alelo D 
estão associados a atividades de força, e os indivíduos que apre-
sentam o alelo I estão associados à resistência.

Papadimitriou 
et al. 2016

BDKRB2 –9/+9 DO RE-
CEPTOR β2

Cromossomo 14 q32.1 q32.2 
(rs

Influencia na captação de glicose, resposta hipertrófica do ventrí-
culo esquerdo (VE) e fluxo sanguíneo muscular. Dias et al 2007

MCT1 A1470T Cromossomo 1 p12 
(rs1049434)

Influencia no transporte de lactato através do sarcolema. Os in-
divíduos heterozigotos (TT) estão classificados em atletas de 
força.

Fedotovskaya et 
al. 2017

PPARGC1A Gly482Ser Cromossomo 4 p15.1, posição 
1444 éxon 8 (rs8192678)

Interfere no metabolismo energético, regulação mitocondrial e 
biogênese. O alelo Gly482 está associado a exercícios de maior 
capacidade aerobica.

Gineviciene et 
al. 2016

MSTN K153R Localizado no éxon 2 
(rs1805086)

Possui uma alta resposta hipertrófica, associado a atletas de ex-
plosão/ força.

Santiago et al. 
2011

VEGFR2 His472Gln Localizado no éxon 11 
(rs1870377)

Está associado a atletas de resistência com fibras tipo I, com con-
tração lenta, com consumo máximo das taxas de oxigênio. Ildus et al. 2009

NOS3 - 786 T/C Localizado no éxon 7 
(rs2070744)

Influencia na captação de oxigênio para utilização nos músculos. 
Possui associação no desempenho de potência e força.

Gómez-Galle-
go et al. 2009



HIF1A Pro582Ser Localizado no éxon 12 
(rs11549465)

Está associado a atividades de força e explosão, aumentando a 
resistência hipóxica celular.

Eynon et al. 
2010

NRF2 A/C Cromossomo 15 q21.2
(rs12594956)

Este gene tem uma significativa importância na biogêneses mi-
tocondrial. A maior parte dos atletas de longa distância possuem 
esse polimorfismo.

Eynon et al. 
2009

NRF2 C/T Cromossomo 15 q21.2
(rs8031031)

Aumenta a tradução da proteína NRF2, melhora a capacidade 
respiratória e aumenta as taxas de ATP durante o exercício, pre-
sente em atletas de enrurance.

Eynon et al. 
2009

CNTF G/A Localizado no éxon 2
(rs1800169)

Está associado a atletas de força muscular em mulheres. Não 
houve estudos conclusivos deste polimorfismo em homens.

De Mars et al. 
2006

CNTFR C/T (rs41274853) Está associado a força muscular, principalmente se for associado 
ao gene CNTF.

M i y a m o t o -
-Mikami et al. 
2016

IGF-IR A/C (rs1464430)

Está associado a hipertrofia do ventrículo esquerdo dos atletas, 
melhorando o desempenho físico. O genótipo AA está mais as-
sociado a força. Portanto é um polimorfismo presente em ambas 
valências físicas, desempenho e força.

Ben-Zaken et 
al. 2014

PPARA G/C Localizado no íntron 7 
(rs4253778)

Está associado a oxidação de ácidos graxos muscular durante o 
exercício físico, relacionado a velocidade e potência. Petr et al. 2014

PPARG Pro12Ala Cromossomo 3, éxon 1 à 6
(rs1801282)

Promove um aumento no consumo de glicose nos músculos es-
queléticos, é um regulador de metabolismo. Associado a atletas 
de longas distâncias.

Zarebska et al. 
2014

PPARD +294T/C Cromossomo 6 p21.2-p21.1, 
éxon 4 (rs2016520)

Tem associação com as síndromes metabólicas, utiliza lipídio 
como fonte de energia. Relacionado aos indivíduos de longas 
distancias.

Luo et al. 2015



CKMM A/G Ncol Cromossomo 19 q13.32 
(rs8111989)

A creatina quinase é uma importante enzima que gera energia 
para o metabolismo, promove energia para a célula e libera ATP. 
O gene é um marcador genético associado a endurance.

Malhotra et al. 
2017

eNOS Glu298Asp Cromossomo 7 q36
(rs1799983)

Auxilia na maior capacitação de oxigênio para os músculos, prin-
cipalmente para os músculos esqueléticos. Associado a atletas de 
longas distâncias.

Malhotra et al. 
2017

AGT Met235Thr Cromossomo 1 q42q43 
(rs699)

Proteína circulante responsável pela produção da Enzima Con-
versora de Angiotensina. Auxilia no aumento do ventrículo es-
querdo dos atletas de longas distâncias.

Gomez-Galle-
go et al. 2009

ACVR1B A/G Cromossomo 12 q12-14
(rs2854464)

Está associado ao aumento de massa muscular e de força. O alelo 
A está relacionado aos atletas que fazem trabalho de força e po-
tência. Existem genes que fazem interação com este e conseguem 
um melhor resultado para o atleta.

Voisin et al. 
2016

COL6A1 T/C Localizado no íntron 32
(rs35796750)

É um gene que está altamente ligado a modalidades de longas 
distância, genótipo TT.

O’Connell et al. 
2011

Fonte: Elaborada pelos autores



Figura 01: Esquema da localização anatômica dos genes relacionados à performance física de atletas de alto rendimento
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CONCLUSÃO

Há alguns anos a medicina e a genética são alvos de muitos 
estudos associados a performance física de atletas. O que se sabe é que 
os genes existentes que interferem na performance realmente fazem 
diferença nas valências físicas, como força, potência e resistência, de-
signando os atletas para as modalidades específicas. Os genes e seus 
polimorfismos estão presentes no genoma humano e estão envolvidos 
nos mecanismos e caminhos que agem neste organismo.  Os próximos 
anos são promissores para as descobertas e mais estudos e técnicas de 
biologia molecular e bioinformática, melhorando a qualidade da genô-
mica esportiva.

Neste capítulo trabalhamos com 25 genes e seus polimorfismos 
que já estão descritos na literatura, associados a atletas de elite e relacio-
nados a força/potência e resistência. A maioria deles necessitam de mais 
trabalhos e publicações, apesar de sabermos do papel de cada um na 
performance física. A interferência genotípica ainda não tem o grande 
destaque que se deveria ter, mostrando os seus efeitos nos fenótipos dos 
atletas, em todos os seres humanos. O nosso organismo é composto por 
milhares de genes, e para obtermos uma excelente performance necessi-
tamos da interação genica, não podendo esquecer dos efeitos ambientais 
que também fazem com que o organismo responda de alguma maneira. 
Não podemos explicar o atleta somente com esses genes descritos, deve-
mos levar em consideração os fatores hereditários e ambientais que este 
atleta está inserido, treinamentos e alimentação.    

Contudo é sabido que a genética agrega as informações para 
atingir uma melhor performance para esses atletas ou jovens talentos 
que almejam sucesso no esporte. O estudo pretende contribuir para um 
maior esclarecimento dos genes apresentados e suas implicações no or-
ganismo humano. É necessário que haja mais pesquisas nesta linha de 
pesquisa, mas já avançamos bastante nas práticas esportivas.   
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RESUMO

A glicação avançada que pode ocorrer no Diabetes Mellitus 
tipo 2 (DM2) promove complicações micro e macrovasculares desen-
cadeadas por processos inflamatórios. As razões neutrófilo-linfócito 
(NLR) e plaqueta-linfócito (PLR) têm sido descritas como biomarca-
dores de prognóstico das complicações diabéticas. Neste capítulo ve-
rificou-se na literatura, como tem sido descrito o comportamento da 
NLR e da PLR no DM2. Os artigos foram selecionados, priorizando 
publicações aceitas entre 2013 e 2017, cuja metodologia era caso-con-
trole. Um total de 199 artigos foi encontrado e, após adotar os critérios 
de inclusão e exclusão, quatro artigos foram selecionados para o estudo, 
sendo que os quatro avaliaram a NLR e dois avaliaram a PLR. Os cri-
térios de seleção dos grupos controle, não foram os mesmos em todos 
os artigos: dois utilizaram a normalidade no teste oral de tolerância à 
glicose, enquanto os outros dois artigos descreveram o grupo como pes-
soas saudáveis e sem DM2. Quanto à seleção do grupo com DM2, os 
autores utilizaram os critérios da Organiação Mundial de Saúde, mas 
trabalharam com subgrupos distintos como pré-diabéticos, HbA1 < 7 
e HbA1 ≥ 7, HOMA-IR ≤ 2 e HOMA-IR > 2 e outro levou em con-
sideração o tempo de diagnóstico. O número de controles variou de 42 
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a 237 e de diabéticos de 43 a 310. Todos os autores demonstraram uma 
média de NLR mais elevada entre diabéticos (1,46; dp = 0,09) do que 
no grupo controle (1,91; dp = 0,3). Quanto à PLR um autor demons-
trou aumento da PLR quanto maior o tempo de diagnóstico (83,4; dp 
= 45,2 versus 122,4; dp = 37,4). Assim, NLR e PLR se comportaram 
como biomarcadores inflamatórios e possíveis indicadores de progressão 
das complicações do DM2; no entanto, para levar à aplicação clínica 
são necessários estudos caso-controle padronizados e tamanho amostral 
mais expressivo.
Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Neutrófilo/linfócito ratio. Plaqueta/
linfócito ratio. Prognóstico.

INTRODUÇÃO

O Diabetes Mellitus (DM) compreende um grupo de doenças 
metabólicas resultantes de defeitos na secreção e/ou  ação da insulina.1 
A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que cerca de 422 mi-
lhões de adultos conviva com o DM e esses números geram um impacto 
de pelo menos 1,5 milhões de mortes por ano.2 As principais responsá-
veis por esses desfechos são as complicações do diabetes mellitus tipo 2 
(DM2), o tipo mais prevalente de DM, correspondendo, aproximada-
mente, a 90% dos casos no mundo. Estes números tendem a aumentar 
durante os anos 3 caracterizando uma doença crônica de alta prevalên-
cia, mortalidade e morbidade.4

As complicações do DM2 se desenvolvem de maneira silencio-
sa e resultam de danos micro e macrovasculares cujo desenvolvimento se 
dá por diversas vias, sempre associadas à glicação tecidual combinadas 
em diversos processos inflamatórios5 como glucotoxicidade, lipotoxici-
dade e estresse oxidativo.6 

Desse modo, é muito importante encontrar biomarcadores que 
sirvam como um alerta para os profissionais da saúde, sinalizando a mani-
festação silenciosa dessas complicações ainda nos estágios iniciais, permi-
tindo que sejam evitadas ou postergadas e resultando no retardamento de 
um mau prognóstico para o indivíduo diabético ou pré-diabético.
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A literatura apresenta a razão neutrófilo-linfócito (NLR) e a 
razão plaqueta-linfócito (PLR), relacionado-as fortemente ao prognós-
tico de doenças que cursam com processos inflamatórios.7,8 Várias pu-
blicações confirmam que a neutrofilia e a linfocitopenia são marcadores 
inflamatórios independentes para muitas doenças.9–14 Como a NLR ex-
pressa o equilíbrio entre componentes do sistema imune,15  Imitiaz et 
al.8 sugerem que doenças crônicas têm associação bastante significativa 
com a inflamação sistêmica e, por isso, podem ser avaliadas, com relação 
a prognóstico e evolução, através da NLR.

Nos últimos anos, pesquisadores sugeriram que o aumento da 
NLR poderia ser utilizado como preditivo para complicações microvas-
culares do diabetes. Em 2013 Ulu et al.16 demonstraram a razão como 
marcador de prognóstico rápido e confiável para retinopatia diabética; 
em outra pesquisa,14 concluiu-se que o aumento da NLR pode ser um 
marcador de prognóstico para perda auditiva em pacientes diabéticos; 
outra publicação,17 conduzida numa população geriátrica, também su-
geriu que o aumento da NLR é um preditivo independente para com-
plicações microvasculares do diabetes mellitus e em um seguimento 
com pacientes diabéticos,18 o aumento da NLR serviu como preditivo 
de piora na função renal.

A PLR, assim como a NLR, é um dos diversos parâmetros 
inflamatórios citados como marcador de prognóstico para doenças que 
correm com inflamações.19 Outros estudiosos demonstram que trom-
bocitose e linfocitopenia estão associadas a doenças crônicas.20–22 Assim, 
pode-se dizer que o aumento da PLR é um biomarcador inflamatório 
sistêmico relacionado à resposta imune.23 

Diante disso, é crescente  a quantidade  de publicações volta-
das para NLR e PLR como biomarcadores inflamatórios relacionados 
a prognóstico do câncer de ovário, do câncer da próstata, do câncer do 
pâncreas, do câncer de mama, do câncer colorretal, de doenças cardio-
vasculares, de doenças hepáticas, evolução do pré-diabetes e das com-
plicações do DM.24–28 No entanto, para que se fale em aplicabilidade 
desses biomarcadores e sua confiabilidade, restam ainda alguns questio-
namentos: as pesquisas têm utilizado a mesma metodologia? Será que 
estão trabalhando com ensaios caso-controle? Aqueles que empregaram 
o estudo caso-controle, obtiveram resultados semelhantes?
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Assim, esta revisão de literatura visa responder essas perguntas 
na intenção de destacar a importância das razões de prognóstico e in-
centivar a padronização dos ensaios.

METODOLOGIA

Para a seleção dos artigos científicos, as bases de dados utilizadas 
foram PubMed, SciELO e LILACS, priorizando publicações aceitas de 
2013 a 2018. Os descritores foram “neutrophil to lymphocyte ratio and 
diabetes” e “platelet to lymphocyte ratio and diabetes” com os quais se 
obteve, respectivamente, 154 e 39 resultados na base de dados PubMed; 4 
e 1 resultado na SciELO; e 1 resultado na LILACS, totalizando 199 pu-
blicações. Após verificação cuidadosa, identificou-se apenas um resultado 
repetido nas bases de dados utilizadas, este relacionado à PLR.

Para serem incluídos os artigos deveriam ser do tipo transversal 
caso-controle e os valores de NLR e PLR deveriam ter sido obtidos por 
divisão simples entre o número absoluto de leucócitos e plaquetas. Em 
relação aos marcadores de interesse, os autores poderiam ter avaliado os 
dois parâmetros (NLR e PLR) ou apenas um. Para a seleção dos artigos 
a serem estudados, a leitura dos resumos foi realizada por duas pesqui-
sadoras, isoladamente, e, em caso de discrepância, um terceiro avaliador 
procedeu a seleção.

RESULTADOS

Foram selecionados quatro artigos para o estudo, sendo que 
dois deles avaliaram NLR e PLR e dois, apenas a NLR. Para selecionar 
os grupos controle, em dois artigos foi usado o teste de tolerância à gli-
cose que, após duas horas, deveria ser < 140mg/L. Nos outros dois, os 
autores descrevem que os controles deveriam ser saudáveis e ter idade 
compatível com os casos, entretanto, os autores não elucidaram o que 
levaram em consideração para considerá-los saudáveis. Os critérios de 
elegibilidade dos controles pelos os autores estudados estão representa-
dos na Tabela 1.

Os critérios de elegibilidade para selecionar os grupos com 
DM2 (Tabela 2) utilizados por dois autores  foram  de acordo com a 
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OMS, que estabelece glicose em jejum ≥ 126mg/dL ou após duas horas 
> 200mg/dL como critério para diagnóstico. Os grupos de pré-diabéti-
cos deveriam, após este teste, ter valores entre 140 e 200mg/L. 

Tabela 1. Critérios de elegibilidade utilizados pelos autores estudados para 
selecionar os grupos controles

Autor Critérios

Shyne et al.29 Resistência à glicose normal (< 140 mg/L)

Dermitas et al. 30 Saudáveis e idade compatível com caso

Lou et al. 31 Saudáveis e idade compatível com caso

Mertoglu & Gunay 32 Tolerância à glicose normal (< 140 mg/L)

Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 2 – Critérios de elegibilidade usados pelos autores em estudo para selecionar 
os grupos DM2
Autor  Critérios 

Shyne et. al. 29 

Diabetes: 
Glicemia de jejum ≥ 126mg/dL 
ou TOTG > 200 mg/dL
ou pacientes recebendo tratamento para diabetes. 
Pré-diabéticos:
140mg/dL < TOTG < 200mg/L

Dermitas et al. 30

Diabetes:
Não mencionado
Subgrupos dos diabéticos:
HbA1 < 7,0
HbA1 ≥ 7,0

Lou et. al. 31

Diabetes:
Glicemia de jejum ≥ 126mg/dL 
ou TOTG > 200 mg/dL
Subgrupos dos diabéticos:
HOMA – IR ≤ 2,0
HOMA – IR >2,0

Mertoglu & Gunay 32

Diabéticos:
Diagnóstico recente
Diagnóstico prévio sem complicações
Pré-diabéticos:
140mg/dL< TOTG < 200mg/L 

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Todos os autores encontraram a NLR significativamente maior 
em pacientes diabéticos quando comparados com os grupos controle. 
Mertoglu & Gunay 32 observaram que a NLR do grupo controle (1,37; 
dp = ± 0,69) foi menor que a do grupo diabético recém diagnosticado 
(1,58; dp = ± 0,78), previamente diagnosticado (2,07; dp = ± 0,95) e o 
grupo pré-diabético (1,60; dp = ± 0,85). Luo et al 31 observaram uma NLR 
maior para o grupo com HOMA-IR > 2,0 quando comparado ao grupo 
com HOMA-IR ≤ 2,0 (p<0,001). Shiny et al. 29 encontraram a NLR em 
diabéticos mais alta em relação aos pré-diabéticos, enquanto, Dermitas et 
al.,  30 não encontraram diferença da NLR para o grupo com HbA1 ≥ 
7,0% (1,71; 1,40 – 2,23) e o grupo HbA1c < 7,0% (1,92; 1,40 – 2,34). A 
Tabela 3 apresenta os resultados encontrados pelos autores.

Dermitas et al. 30 e Mertoglu & Gunay 32 também analisaram 
PLR e obtiveram valores significativamente maiores para diabéticos, 
quando comparados aos grupos controle. Dermitas et. al., 30 não obser-
varam diferença da PLR entre diabéticos com HbAc1 < 7,0% (107,61; 
88,29 – 129,77) e aqueles com HbAc1 ≥ 7,0% (106,81; 83 – 138,51). 
Mertoglu & Gunay 32 obtiveram valores de PLR menores para o grupo 
controle (100,55 ± 48,14) do que para os diabéticos previamente diag-
nosticados (122,45 ± 37,43). Contudo, o grupo controle (100,55 ± 48,14) 
teve valor de PLR maior, quando comparado aos grupos dos recém diag-
nosticados (86,38 ± 45,24) e dos pré-diabéticos (90,35 ± 44,34).



Tabela 3 – Resultados para NLR e PLR obtidos pelos pesquisadores estudados
Autor Controle Pré-diabetes Diabetes p valor

n NLR n NLR n NLR

1. Mertoglu & Gunay 32
42 1,37 ± 0,69 25 1,6 ± 0,85 9 1,58 ± 0,78a 0,004

34 2,07 ± 0,95b

2. Shiny et al. 29 237 1,5 ± 0,41 63 1,82 ± 0,63 268 2,2 ± 1,12 0,01

3. Luo et al. 31
130 1,42 ± 0,30 103 1,71 ± 0,50c 0,001

310 2,37 ± 0,61d

4. Dermitas et al.30 187 1,58 (1,30 – 2,00) 307 1,75 (1,40 – 2,27) 0,001
Média 1,47 1,71 1,95
Desvio padrão 0,09 0,15 0,31

n PLR n PLR n PLR

1. Mertoglu & Gunay 32 42 100,55 ± 48,14 25 90,35 ± 44,34 9 86,38 ± 45,24a 0,021
34 122,45 ± 37,43b

4. Dermitas et al.30 187 101,30
(80,70 – 119,70) 307 106,96 ± 

(84,96 – 135,0) 0,012

Média 100,93 90,35 105,26
Desvio padrão 0,5 18,1

Grupos de diabéticos por Mertoglu & Gunay: a – Grupo recentemente diagnosticado com DM2; b – Grupo anteriormente diagnosticado 
com DM2; Grupos de diabéticos por Luo et al.: c – Grupo com HOMA-IR < 2; d – Grupo com HOMA – IR ≥ 2. Fonte: Elaborado 
pelos autores.
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DISCUSSÃO

A partir da revisão da literatura disponível sobre NRL e PLR 
na DM2, foi possível observar que a grande maioria das publicações tem 
avaliado o grupo diabético com e sem complicação e raros artigos (n=4) 
trabalharam com o método caso-controle. O método caso-controle é 
considerado adequado para se estudar o efeito de um grande número de 
fatores entre os grupos e estabelecer pontos de corte, constituindo um 
método rápido, prático e de baixo custo.33 

Entre os quatro artigos selecionados, foi possível observar que a 
NLR está aumentada em pacientes diabéticos quando comparados com 
o grupo controle, o que pode ser explicado tanto pelo aumento da apop-
tose dos linfócitos34 quanto pela redução da apoptose de neutrófilos, 
levando a insuficiência de depuração destes e a inflamação prolongada 
devido a hiperglicemia.35 Assim, o aumento da NLR se mostra subja-
cente ao estado de pró-inflamação7,36 podendo estar associado a algumas 
complicações do DM2 como obstrução coronariana e infarto agudo do 
miocárdio.37,38 Por isso, estudos para estabelecer um valor prognóstico 
do NLR para as complicações do DM2 têm importância para diminuir 
morbimortalidade, mediante uma intervenção precoce.

De acordo com Hudzik et al.,39 a PLR é um fator importante na 
clínica, pois enfatiza a relação entre dois fatores envolvidos na aterotrom-
bose que são: inflamação e trombose. Um valor elevado da PLR pode ser 
um fator importante na predição de complicações cardiovasculares. Esse 
mesmo estudo encontrou valores de cut-off para PLR > 155 para pacientes 
internados no hospital, sendo assim considerado um fator de risco para 
o desenvolvimento de complicações cardiovasculares. Dermitas et al.30 e 
Mertoglu & Gunay32 mostraram aumento da PLR, quando comparada a 
um grupo controle, de acordo com o passar do tempo. 

Esta revisão observou que os grupos controle selecionados pe-
los autores analisados não poderiam ter quaisquer tipos de inflamação 
ou outra comorbidade, para que isso não interferisse nos resultados da 
pesquisa. No entanto, o método que utilizaram para esta seleção não foi 
descrito. Alguns autores que estudam esses biomarcadores têm utilizado 
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a proteína C reativa como o teste para selecionar quem tem ou não in-
flamação, além de entrevista para exclusão de outras doenças ou uso de 
medicamentos que pudessem interferir na contagem de linfócitos, neu-
trófilos e/ou plaquetas.40,41 Um critério de seleção dos controles bem es-
tabelecido torna a comparação possível e permite resultados fidedignos.

A seleção do grupo com DM2 pelos quatro autores obedeceu 
aos critérios da OMS. Esses autores trabalharam com subgrupos como 
pré-diabéticos; compensados/descompensados; com maior ou menor 
resistência à insulina; e com mais ou menos tempo de diagnóstico. Dessa 
forma, mostraram que a NLR parece ser um biomarcador que aumenta 
ao longo do tempo, conforme a evolução do DM2, e também entre 
aqueles com maior resistência à insulina. Todavia, torna-se difícil esta-
belecer um ponto de corte em que a NLR possa indicar melhor ou pior 
prognóstico devido à heterogeneidade dos grupos estudados. O mesmo 
ocorre para PLR; a razão parece aumentar com o progresso da doença 
mas não se pode estabelecer um cut-off pois, além das divergências entre 
os métodos de estudo, há escassez de publicações a esse respeito. 

Por fim, ressalta-se que, dentre as pesquisas publicadas, não há 
padrão nos tipos de metodologia,  o que dificulta a obtenção de resul-
tados uniformes e conclusões significativas, impedindo a definição de 
cut-off confiável para as razões no DM2. Um cut-off  seria útil em toma-
das de decisão relacionadas ao tratamento da doença e ao retardamento 
de complicações, influenciando  positivamente as futuras diretrizes e 
protocolos de seguimento do paciente.

Para que NLR e PLR se tornem biomarcadores confiáveis, 
baratos e acessíveis, aplicados ao acompanhamento de pacientes com 
hiperglicemia e intolerância à glicose, é essencial que se tenha novas 
publicações utilizando caso-controle e com quantidades expressivas de 
indivíduos analisados, principalmente no grupo controle.
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RESUMO 

Especial atenção tem sido dada a bactéria H. pylori, pois a in-
fecção por este patógeno atinge mais de 50% da população mundial, 
sendo considerado um problema de saúde pública, principalmente por 
esta estar envolvida no desenvolvimento de diversas patologias gástricas 
que vão desde gastrite aguda ao câncer gástrico e consequentemente o 
óbito de pacientes. A OMS considera infecção pela bactéria como carci-
nógeno tipo I para o desenvolvimento de neoplasias gástricas, e orienta 
a sua erradicação para a redução das patologias gástricas. A resistência 
da H. pylori aos antibióticos utilizados como tratamento de primeira 
linha vem apresentando diminuição de sua eficácia, o que justifica o de-
senvolvimento de novas terapias com compostos alternativos de outras 
fontes com atividade antimicrobiana, como os produtos naturais. Os 
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inúmeros benefícios proporcionados pelos produtos naturais de acordo 
com a literatura configuram as plantas do cerrado como uma fonte al-
ternativa para o desenvolvimento de pesquisas que avaliem o potencial 
antimicrobiano. Esta revisão apresenta a importância do uso de com-
postos naturais como extratos derivados de plantas do cerrado brasileiro 
com ação antimicrobiana em H. pylori e denota a necessidade de uma 
expansão científica em relação a esses agentes. 
Palavras-chave: Helicobacter pylori. Plantas medicinais. Cerrado. 
Fitoterápicos. 

INTRODUÇÃO

Helicobater pylori (H. pylori) é uma bactéria gram-negativa, 
microaerófila, móvel, espiralada, pertence a divisão das proteobactérias, 
da ordem Campylobacterales, da família Helicobacteraceae. Foi descoberta 
em 1982 pelos pesquisadores Barry Marshall e J. Robin Warren, os quais 
a isolaram da mucosa gástrica de pacientes dispépticos. Antes desta des-
coberta, acreditava ser impossível a sobrevivência de alguma bactéria a 
acidez gástrica 1-6.

Especial atenção tem sido dada á bactéria H. pylori, por estar 
envolvida em infecções gástricas capazes de causar danos, desde gastri-
tes agudas ao desenvolvimento de câncer gástrico e consequentemente a 
morte de indivíduos 7. A infecção geralmente é adquirida durante a infân-
cia e persiste por toda a vida na ausência de tratamento 8. Tal infecção é 
considerada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) como carcinó-
geno tipo I. Visto isso, a OMS orienta a erradicação desse patógeno como 
medida para a redução da incidência de patologias gástricas 9. 

Estima-se que mais da metade da população mundial esteja 
infectada por H. pylori, principalmente em países emergentes onde as 
condições sanitárias e de higiene da população são inadequadas ou ine-
xistentes. Em países emergentes a maioria das crianças é infectada antes 
dos 10 anos de idade, e a prevalência em adultos chega a 80% antes dos 
50 anos. Em países desenvolvidos a incidência da H. pylori é rara em 
crianças e aumenta para 10% entre 18 e 30 anos 10-11.
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A disseminação da infecção geralmente ocorre no próprio am-
biente familiar e as vias de transmissão de H. pylori mais comuns e estu-
dadas são: oral-oral, oral-fecal, iatrogênica e zoonótica.  A transmissão 
via oral-oral é desencadeada pelo contato com saliva e regurgitação do 
suco gástrico, já a via ora-fecal por meio de fezes, água e alimentos con-
taminados. A transmissão iatrogênica ocorre por uma desinfecção não 
eficaz das sondas e endoscópios antes de procedimentos gástricos. As 
moscas domésticas e varejeiras desempenham um importante papel na 
transmissão zoonótica, pelo seu contato com matéria orgânica em de-
composição e fezes contaminadas, das quais se alimentam, reproduzem, 
transportam e subsequentemente depositam em outros hospedeiros, 
como seres humanos, animais e plantas 2,12-13. 

Figura 1. Os diferentes modos de transmissão da Helicobacter pylori em humanos.
Fonte: Autora própria.

Diferentes tratamentos foram propostos para a erradicação da 
infecção por H. pylori, sendo que, os tratamentos mais utilizados, con-
sistem em dois ou mais antibióticos e um inibidor da bomba de prótons 
(IBP), algumas terapias incluem o bismuto. A terapia tríplice é consi-
derada o tratamento de primeira linha, que consiste em um inibidor da 
bomba de prótons e dois antibióticos (claritromicina ou metranidazol 
e amoxicilina). Entretanto, devido à resistência da bactéria aos antibi-
óticos, principalmente a claritromicina, o tratamento de primeira linha 
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tem apresentado uma grande diminuição de sua eficácia na última déca-
da, o que fez necessário o desenvolvimento de novas terapias 14-15.

A resistência do H. pylori, aos principais antibióticos é um 
grande problema de saúde pública mundial, tornando uma necessidade 
a busca por novos compostos alternativos de outras fontes com atividade 
antimicrobiana, como os produtos naturais. Os produtos vegetais cons-
tituem uma fonte de inovação em saúde e apresentam potencial para 
fornecer novos compostos simples e de baixo custo para o tratamento 
de H. pylori 14. A utilização de plantas como base para o tratamento de 
diversas doenças é milenar, principalmente no Brasil, país formado por 
seis biomas com características distintas, com a maior biodiversidade 
do planeta, associado a uma cultura com valioso conhecimento popular 
relacionado ao uso de plantas medicinais 16-17. 

O cerrado é o segundo maior bioma da América do Sul e do 
Brasil, abrange uma área de aproximadamente 2.036.448km², cerca de 
20% do território nacional 18-19, e ocupa a totalidade do Distrito Federal, 
mais da metade dos estados de Goiás (97%), Maranhão (65%), Mato 
Grosso do Sul (61%), Minas Gerais (57%) e Tocantins (91%), além de 
porções de outros seis estados. O bioma é encontrado na parte mais 
central do país e considerado a savana mais rica do mundo 20,22-23.

 Neste bioma encontram-se as nascentes das três maiores bacias 
hidrográficas da América do Sul (Amazônica/Tocantins, São Francisco 
e Prata), abrigando 12 mil espécies de plantas nativas já catalogadas, 
com 4.400 endêmicas (exclusivas) dessa área, das quais 220 espécies têm 
o uso medicinal 18,21. Acredita-se que o potencial de compostos bioativos 
produzidos pelas espécies de plantas do Cerrado seriam maiores que as 
da Floresta Amazônica 22. 

Diante dos inúmeros benefícios proporcionados pelos produtos 
naturais de acordo com a literatura, as plantas do cerrado configuram-se 
como uma fonte alternativa para o desenvolvimento de pesquisas que ava-
liem o potencial antimicrobiano. Deste modo, este trabalho apresenta um 
levantamento bibliográfico de relatos de ação antimicrobiana em H. pylori 
com espécies de plantas do cerrado brasileiro com o objetivo de detalhar 
publicações de grande importância para a comunidade científica.
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Figura 2. Biomas brasileiros com destaque para o cerrado (grifo em vermelho).
Fonte: IBGE (2004)23 (Grifo do autor). 

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisão narrativa da lite-
ratura, o levantamento de dados foi realizado através de consulta na 
base de dados da National Center for Biotchnology Information (NCBI) 
– PUBMED, Cochrane Library, Bibliotema Virtual em Saúde (BVS), 
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 
(LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), banco de teses 
da CAPES e Google acadêmico. Para o rastreamento das pesquisas foi 
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construída uma estratégia de busca com termos oficiais e sinônimos lo-
calizados nos descritores em ciências da saúde (DeCS) e medial subject 
headings (MeSH). Os termos de busca utilizados foram respectivamen-
te: ““Helicobacter pylori and phytotherapy and cerrado”; “anti-Helicobacter 
pylori and cerrado”; “Helicobacter pylori and herbal medicine and cerrado”. 
Os critérios de inclusão foram artigos publicados até junho de 2018 
e que abordassem a ação de plantas do cerrado brasileiro com poten-
cial antimicrobiano em H. pylori, sendo excluídos estudos que apresen-
tassem duplicados e não pertinentes ao tema. Foram encontrados sete 
artigos na BVS, dos quais dois eram duplicados, apenas um artigo na 
PUBMED, e nenhum artigo foi encontrado na Cochrane Library. No 
Google acadêmico foi realizada uma busca avançada que resultou em 
quarenta trabalhos, após os critérios de seleção resultaram em seis dis-
sertações. Ao final, foram selecionados 12 trabalhos: 6 artigos publica-
dos e 6 dissertações do banco de teses da CAPES.  

Figura 3. Esquema representativo da seleção das publicações sobre plantas do 
cerrado com ação em H. pylori.

Fonte: Autoria própria.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Extratos de 17 espécies de 13 diferentes famílias de plantas do 
cerrado foram rastreados nessa revisão por apresentarem atividade anti-
bacteriana em H. pylori. As pesquisas realizadas “in vitro”, com a cepa de 
H. pylori ATCC 43504 e em “in vivo” com camundongos avaliou a ação 
do extrato de plantas utilizadas na medicinal tradicional brasileira para 
tratar de distúrbios gastrointestinais. Das espécies de plantas do cerrado 
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encontradas, apenas três não apresentou significativa ação antimicrobiana 
em H. pylori e seis apresentaram maior efeito inibitório na menor dosa-
gem da concentração inibitória Mínima (CIM) em H. pylori. As espécies 
de plantas do cerrado brasileiro, bem como o local onde foram encontra-
das estão dispostas no quadro 1 e no catalogo em anexo neste trabalho.  

O uso de compostos de origem natural ganhou destaque em 
pesquisas científicas com foco na inovação de medicamentos contra a 
H. pylori por sua ampla flexibilidade, geralmente baixa toxidade e baixo 
efeito colateral 7,24. A ausência de toxicidade foi evidenciada no estudo 
in vivo em oito das treze pesquisas, foi observada baixa toxicidade em 
uma e três apresentaram toxicidade apenas quando em altas doses. No 
entanto, nenhum estudo revelou qual dosagem causou dano ou óbito 
dos animais em estudo.  

Dados apresentados na literatura mundial demonstram re-
sultados significativos obtidos a partir de extratos vegetais contra H. 
pylori, estão gerando contribuições significativas e aumentando o ar-
senal terapêutico utilizado em casos infecciosos 25. Na abordagem fito-
química preliminar realizada destaca-se a presença de ácidos fenólicos, 
flavonoides, proantocianidinas oligométricas, alcaloides, acilglicoflavo-
nóides, taninos, saponinas, ácido elágico, triterpenos, piroxantona, cro-
manonas, xantonas, cumarinas, quinomatídeos, dipertenos, sesquiterpe-
nos e ácido gálico, polifenois e monoterpenos. 

É preciso destacar que das treze famílias de plantas do cerrado 
brasileiro encontradas nesta pesquisa, seis apresentaram os flavonoides 
como princípio ativo, respectivamente: Malpighiaceae, Loganiaceae, 
Dilleniaceae, Sapindaceae, Salicaceae e Passifloraceae. A possibilidade que 
certos flavonoides como a quercetina exerçam atividade antimicrobiana 
diretamente em H. pylori principalmente na inibição da síntese de urease 
ou possam ter ação sinérgica com os antibióticos utilizados na terapia de 
primeira linha é descrita em algumas pesquisas. Os bioativos cromanonas 
identificados na espécie Calophyllum brasiliense camb são considerados po-
tenciais compostos responsáveis pelo efeito antiúlcera, efeito observado 
no trabalho que avaliou esta mesma espécie do bioma cerrado 7,24,26. 
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O aumento da resistência da H. pylori aos antibióticos da terapia 
de primeira linha é um problema mundial que justifica a necessidade pela 
busca de novos compostos derivados de produtos naturais, principalmen-
te de plantas do cerrado devido a escassez de pesquisas que avaliem a ação 
antibacteriana com espécies de plantas desse bioma. A falha terapêutica 
dos esquemas propostos ocorre em aproximadamente 10 a 20% dos in-
divíduos e o aparecimento de cepas resistentes à terapia antimicrobia-
na é um dos principais fatores responsável pela falha terapêutica 24,27-28. 
Comparado com os antibióticos de referência (controle) utilizados pelos 
estudos, tais como amoxicilina, claritromicina, tetraciclina e metronidazol, 
os extratos mais ativos inibem o crescimento de H. pylori em concen-
trações muito mais altas quando testados isolados, como os extratos de 
Astronuim sp. e Parviflora sp. que inibiram respectivamente 1000 µg/mL e 
250 µg/mL, já o controle 31,25 µg/mL e 15 µg/mL de CIM.

Em comparação, quando combinados a Fração enriquecida 
com maitenina e netzaucoieno de Pouteria torta e Pouteria ramiflora com 
valores de CIM de 125 µg/Ml isolados com o omeprazol obteve-se ex-
celente resultado com 62,5 µg/mL. O resultado foi ainda melhor quando 
combinados com os antibióticos da terapia de primeira linha, com CIM 
15,6 µg/mL. 

Os estudos “in vivo” também avaliaram o processo de cicatriza-
ção de úlceras induzidas na mucosa gástrica e a função gastroprotetora. 
Os resultados demonstraram que todos os extratos das espécies de plan-
tas estudadas apresentam função gastroprotetora, e sete apresentaram-se 
como cicatrizantes em potencial. Apenas o extrato da espécie Serjania 
marginata Casar foi contraindicado para o tratamento de úlceras, mes-
mo apresentando efeito gastroprotetor, pois foi evidenciado neste tra-
balho um retardo no processo cicatricial das úlceras nos camundongos. 

Os extratos de Davilla elliptica St. Hil. e Davilla nítida, ambos 
protegeram a mucosa gástrica, embora D. nitida (MIC 125 μg / mL) te-
nha apresentado melhor atividade em relação a D. elliptica (CIM 250 μg 
/ mL). A atividade demonstrada é provavelmente explicada pelas maio-
res quantidades de componentes como terpenos, flavonóides, taninos e 
outros compostos presentes em Davilla elliptica. No extrato de metanol 
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de folhas de Byrsonima foi observado propriedades curativas de úlcera 
induzidas e antidiarréicas quando avaliado a motilidade intestinal. 

A espécie Qualea parviflora Mart foi avaliada quanto ao poten-
cial gastroprotetor, antidiarreico, anti-hemorrágico e mutagênico de um 
extrato metanólico da casca, e mostrou notável atividade antimicrobiana 
quando testada contra H. pylori. Assim, com uma CMI de 75 μg/mL, o 
extrato foi classificado como promissor para a inibição do microrganis-
mo. Com base na relevância dos resultados, foram desenvolvidos métodos 
para avaliar seu potencial gastroprotetor, com resultados inovadores que 
ampliaram as possibilidades terapêuticas e profiláticas do composto fito-
terápico. Outra pesquisa também com essa espécie apresenta proprieda-
des anti-hipertensivas, antimalária, anti-hemorrágica, no tratamento de 
úlceras gástricas, doenças inflamatórias e distúrbios estomacais 29. 



Quadro 1: Pesquisas selecionadas na revisão da literatura de plantas do cerrado com ação antimicrobiana em H. pylori. (Continua)

Referência Título Nome científico/
 Nome(s) popular(res)

Cepa bac-
teriana Aspectos Gerais CIM (μg/

ml)

(30)

Byrsonima interme-
dia A. Juss.: Gastric 
and duodenal an-

ti-ulcer, antimicrobi-
al, and antidiarrheal 

in experiemental 
rodent models.

Byrsonima intermédia 
A. Juss (Malpighia-

ceae)/
“Murici-verdadeiro”.

H. pylori 
ATCC 
43504

Planta:
- BiMeOH de folhas coletadas no estado de São Paulo. 

Princípio Ativo:Ácidos fenólicos; Flavonóides; 
Proantocianidinas oligométricas. 

Teste de susceptibilidade antibacteriana (Estudo in vitro)
- Microdiluição/CIM 

- Controle: Amoxicilina, Metronidazol e Tetraciclina 
Resultado:

- Apresentou ação gastroprotetora, antibacteriana, cicatrizan-
te, antidiarréica (in vivo).

- Apresentou toxicidade em altas doses (in vivo). 

BiMeOH 
125μg/ml
(Menor 

dose testa-
da)

(31)
*

Can a Strychnos 
species be used as 
antiulcer agent? 

Ulcer healing ac-
tion from alkaloid 
fraction of Strych-
nos pseudoquina St. 
Hil. (Loganiaceae). 

Strychnos pseudoquina 
A. St. Hil. (Logania-
ceae)/ “Quina-quina”, 

“Quina branca” ou 
“casca aromática”.

H. pylori 
ATCC 
43504

Plantas
- EAF de folhas da Strychnos pseudoquina coletada no 

estado do Tocantins.
 Princípio Ativo: Alcalóides e Flavonóides. 

Teste de susceptibilidade antibacteriana (Estudo in vitro)
- Microdiluição/CIM 

Resultados 
- Ausência de toxicidade aguda (in vivo); Efeito gastroprote-

tor e antibacteriano. 

EAF
75 μg/ml



(32)

Davilla elliptica 
and Davilla nitida: 
Gastroprotective, 

anti-inflammatory 
immunomodulatory 

and anti-Helico-
bacter pylori action.

Davilla elliptica/ Li-
xeirinha

Davilla nitida/ “sa-
mambainha” ou “cipó-

-de-fogo”
(Dilleniaceae)

H. pylori 
ATCC 
43504

Plantas 
- EDE e EDN de folhas foram coletadas no estado do To-

cantins. 
Princípio Ativo: Ácidos fenólicos, Acilglicoflavonóides e 

Taninos. 
Teste de susceptibilidade antibacteriana (Estudo in vitro) 

- Microdiluição/CIM
- Controle: Metronidazol e Claritromicina. 

Resultado 
- O EDN mostrou melhor ação anti-H. pylori do que EDE. 

- Ausência toxicidade. 

Extrato 
Metanólico

EDE:
250 µg/mL

EDN: 
125 µg/mL

(33)

Does the gastro-
protective action of 
a medicinal plant 

ensure healing 
effects? An inte-

grative study of the 
biological effects of 
Serjania marginata 
Casar. (Sapinda-

ceae) in rats. 

Serjania marginata 
Casar/ (Sapindaceae)“-

Cipó-uva” ou “cipó-
-timbó”. 

H. pylori 
ATCC 
43504

Plantas
- HESM de folhas coletadas no estado do Mato Grosso. 

Princípio Ativo: Saponinas, Flavonóides e Taninos.
Teste de susceptibilidade antibacteriana (Estudo in vitro) 
- Microdiluição/CIM- Leitura com solução de resazurina. 

- Controle: Amoxicilina 
Resultados 

- Apresentou toxicidade até uma dose de 5g / kg; Ação gas-
troprotetora e antibacteriana em H. pylori; Contraindicado o 

uso da espécie para tratar úlcera gástrica. 

HESM
75 µg/mL

(34)

Qualea parviflora 
Mart.: An integra-
tive study to valida-
te the gastroprotec-
tive, antidiarrheal, 

antihemorragic and 
mutagenic action. 

Qualea parviflora 
Mart (Vochysiaceae)/ 

“pau-terra-de-flor-
-miudinha” e “pauter-

ra-mirim”.

H. pylori 
ATCC 
43504

Plantas
- Extrato metanólico da Casca de Qualea parviflora Mart 

(QP) coletada no estado do Tocantins. 
Princípio Ativo: Ácido elágico, Triterpenos e Saponinas. 

Teste de susceptibilidade antibacteriana (Estudo in vitro)
- Microdiluição/CIM.

Resultados 
- Ausência de toxicidade á dose de 5g/kl/dia. Inibição da 

atividade da rilamina.

Extrato 
(Continua)
Metanólico 

QP
75µg/Ml



(35)
Brazilian Medicinal 
Plant Acts on Pros-
taglandin Level and 
Helicobacter pylori

Alchornea tripliner-
via (Spreng.) M. Arg./ 
(Euphorbiaceae )“Ta-

piá”, “tapiá-guaçu”, 
“tinteiro”. 

H. pylori 
ATCC 
43504

Plantas
- Extrato metanólico de folhas Alchornea triplinervia.coleta-

das no estado de São Paulo. 
Teste de susceptibilidade antibacteriana (Estudo in vitro)

- Microdiluição/CIM. 
- Controle: Claritromicina e Ampicilina. 

Princípio Ativo: 
Resultados 

- Ausência de toxicidade. 

Extrato 
metanólico
250µg/ml

(36)

Atividade anti-he-
licobacter pylori in 

vitro de plantas me-
dicinais do cerrado 

mato-grossense 
e atividade anti-

-helicobacter pylori 
in vivo do extrato 
hidroetanólico e 

fração diclorometâ-
nica (dcm2) de Ca-
lophyllum brasiliense 

camb. (clusiaceae)

Calophyllum brasilien-
se camb./(Clusiaceae):  
“guanandi”, “guandi”, 
“mangue”, “galandim”, 
“gualambi”, “guanan-
di-carvalho”, “guandi-
-carvalho”, “guanan-
di-cedro”, “guarandi”, 
“gulande-carvalho”, 

“jacareúba”, “landim”, 
“olandi”, “olandim”, 
“pau-de-mangue”.

H. pylori 
ATCC 
43504
(cagA e 

vacA posi-
tivos)

Plantas
- EHCb e EHCb-DCM2 de folha e entrecasca coletada no 

estado do Mato Grosso.
Teste de susceptibilidade antibacteriana (Estudo in vitro)

- Difusões seriadas em disco com os extratos e CIM.
- Controle: claritromicina. 

Princípio Ativo: 
- Entrecasca: Piroxantona e Cromanonas.

- Folhas: Xantonas, compostos fenólicos, cumarinas.
Resultados

- Apresentou baixa toxicidade e alta inibição da H. pylori. 

EHCb/
EH-

Cb-DCM2
31µg/mL



(37)

Avaliação do po-
tencial antimicro-
biano de Pouteria 

spp. e de triterpenos 
quinonametídeos 
com enfoque no 

Helicobacter pylori.  

Pouteria torta (Sapo-
taceae)/ “abiu-piloso”, 

“curriola”, “grão-de-ga-
lo”, “pêssego-do-mato”, 
“guapeba”, “guapeva” e 

“aça”. 
Pouteria ramiflora 
(Sapotaceae)/ “abiu 

do-cerrado”, “bacupari 
liso”, “curriola”, “fruta-
-de-veado”, “grão-de-

-galo”, “massaranduba”, 
“gunjara”, “mandapuca” 

e “pitomba-de-leite”. 

H. pylori 
ATCC 
43504

Plantas
- Extrato etanólico e FrMN de Pouteria spp. das folhas cole-

tadas no estado de São Paulo.
Teste de susceptibilidade antibacteriana (Estudo in vitro)

- Realizado técnica de Microdiluição modificada pela técnica 
Checkerboard/CIM e Concentração Inibitória Fracionada 

(CIF). Tríplice: AMX, CLR e OMP.
 - Controle: Amoxicilina (AMX), Claritromicina (CLR) e 
Inibidor da Bomba de Prótons (IBP) Omeprazol (OMP). 

Princípio Ativo: Triterpenos e quinomatídeos. 
Resultados 

- A fração enriquecida apresentou ação anti-H. pylori.  Au-
sência de toxicidade. 

FrMN
125 µg/Ml

FrM-
N+OMP

62,5 µg/mL
FrMN

+Tríplice
15,6 µg/mL

(38)

Caracterização 
biológica e pros-
pecção terapêu-
tica de Casearia 
sylvestris Swartz 
não incorporada 

e incorporada 
em sistema 

nanoestruturado na 
atividade anti-Heli-

cobacter pylori. 

Casearia sylvestris 
Swartz/(Salicaceae) 

“guaçatonga” ou “erva-
-de-bugre”. 

H. pylori 
ATCC 
43504

Plantas
- Fração 2 do extrato etanólico de folhas foram coletadas no 

estado de São Paulo. 
Teste de susceptibilidade antibacteriana (Estudo in vitro)

- CIM e leitura com o revelador resazurina. 
- Controle: Amoxicilina.

Princípio Ativo: Dipertenos, flavonoides, sesquiterpenos e 
ácido gálico.
Resultados 

- Apresentou potencial anti- H. pylori (SF13, 500 µg/mL; 
SF20, 250 µg/mL e a SF46, 1000 µg/mL.Ausência de toxici-

dade.

(Conclu-
são)

Fração 2
62,5 µg/mL



(39)

Avaliação da ativi-
dade antimicrobia-
na e citoprotetora 

gástrica dos extratos 
de mangaba, caju e 
própolis vermelha. 

Fruto
Hancornia speciosa 

Gomes/(Apocynaceae): 
“Mangaba” ou “man-

gabeira”.
Pseudofruto

Anacardium occidenta-
le L./(Anacardiaceae): 
“Cajueiro”, “caju-man-

so”. 

H. pylori 
ATCC 
43504

Plantas
- O fruto e o pseudofruto foram obtidos no estado de Ser-

gipe.
 Teste de susceptibilidade antibacteriana (Estudo in vitro)

- Atividade microbiana avaliada em difusão em ágar. 
Princípio Ativo: 

Resultados 
 - Não foram evidenciados halos de inibição para os extratos 
hidroalcoólicos do fruto da mangaba e pseudofruto do caju 

nas concentrações estudadas. Ausências de toxicidade. 

AUSEN-
TE

(40)
*

Avaliação da ati-
vidade antiúlcera 

e segurança de uso 
de Passiflora setacea 
D.C(Passifloraceae) 
e Passiflora tenuifila 
Killip (Passiflora-

ceae).

Passiflora tenuifila 
Killip/ “Maracujá”.
Passiflora setaceae 

D.C/ “Maracujá-do-
-sono”.

(Passifloraceae)

H. pylori 
ATCC 
43504

Plantas
- Extrato das folhas foi coletado em Brasilia- DF. 

Teste de susceptibilidade antibacteriana (Estudo in vitro)
- Microdiluição/Folin-Ciocalteau/CIM. 

- Controle: amoxicilina.
Princípio Ativo: Flavonoides, alcaloides, taninos, polifenois, 

saponinas, cumarinas, antraquinonas. 
Resultados 

- Ausência de toxicidade; a espécie Passiflora setaceae D.C 
apresentou ação satisfatória.

Extrato 
Bruto 

Passaflora 
setacea D.C 
250µg/Ml/ 
Controle 
15 µg/mL



(41)
*

Atividade anti-He-
licobacter pylori de 
extratos hidroeta-
nólicos de caule e 

folhas de Astronium 
fraxinifolium e As-
tronium graveolens. 

Astronium fraxinifo-
lium/ “Gonçal-alves”, 
“Gonçalo”, “Gonçalei-

ro”. 
Astronium graveolens 

Jacq/ “Aroeira”
(Anacardiaceae).

H. pylori
ATCC 
43504

Planta
- Extratos de caule e folha da Astronium sp. foram coletadas 

no Estado de Tocantins-TO
Teste de susceptibilidade antibacteriana (Estudo in vitro)
- Microdiluição/CIM- Leitura com solução de resazurina. 

- Controle: Amoxicilina 
Princípio Ativo: Monoterpenos.

Resultados 
- O potencial antibacteriano para H. pylori foi pouco ativo 

com concentração inibitória mínima indetectável pela 
revelação com resazurina. 

- A leitura espectrofotométrica fornece leituras (de turva-
ção) que variam de 0 a 100 % de inibição de crescimento. 

Ausência de toxicidade.

Extrato de 
Astronium 

sp.
1000 µg/

mL
Controle
31,25 μg/

mL

Legenda: CIM=concentração inibitória mínima; CIF=concentração inibitória fracionada; BiMeOH=Extrato metanólico das folhas de 
Byrsonima intermédia; EAF=Fração Alcaloide Enriquecida; EDE= Extrato metanólico de Davilla elliptica; EDN=Extrato metanólico 
de Davilla nítida; HESM=Extrato hidroalcoólico de folhas de Serjania marginata Casar; EHCb=Extrato hidroetanólico Calophyllum 
brasiliense Camb; EHCb – DCM2=Fração Diclorometânica de Calophyllum brasiliense Camb; FrMN=Fração enriquecida com maitenina 
e netzaucoien de Pouteria torta e Pouteria ramiflora; *Plantas consideradas fitoterápicas pela Farmacopeia Brasileira.
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CONCLUSÃO 

Contudo esta revisão demonstrou vasta possibilidade terapêu-
tica de compostos (princípio ativo) provenientes de plantas do cerrado e 
revelou a necessidade de futuras investigações com o intuito de expandir 
e aprimorar o arsenal terapêutico no combate a infecção pela H. pylori. 
A fim de esclarecer parâmetros importantes nos campos relacionados á 
infecção pelo H. pylori, faz-se necessário novos ensaios com o isolamen-
to de princípios bioativos presentes em extratos de plantas do cerrado 
brasileito, principalmente nas espécies Strychnos pseudoquina A. St. Hil, 
Qualea parviflora Mart, Calophyllum brasiliense camb, Casearia sylves-
tris Swartz, Pouteria torta e Pouteria ramiflora encontradas com menor 
CIM, de modo a caracterizar os responsáveis pela atividade antimicro-
biana em H. pylori. Paralelamente ao isolamento seria importante ainda 
avaliar o uso dos extratos em diferentes estágios da infecção.
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ANEXO – CATÁLOGO DE PLANTAS DO CERRADO 
COM AÇÃO ANTIMICROBIANA EM Helicobacter pylori

Byrsonima intermédia A. Juss 
(Malpighiaceae)/

Murici-verdadeiro

Strychnos pseudoquina A. St. Hil. (Lo-
ganiaceae)/ Quina ou Quina branca Davilla elliptica/Lixeirinha

http://chaves.rcpol.org.br/profile/
species/eco/eco:pt-BR:Byrsoni-

ma%20intermedia.
Bonamim et. al., 2011 (31) https://timblindim.wordpress.

com/2010/11/10/davilla-elliptica/

Davilla nitida/Sambaibinha ou 
cipó-de-fogo

Serjania marginata (Sapindaceae)/
Cipó-uva ou cipó-timbó

Qualea parviflora Mart (Vochysia-
ceae)/ pau-terra-de-flor-miudinha e 

pauterra-mirim

   
Serjania sp.

http://www.discoverlife.org/mp/
20q?search=Davilla+nitida&gui-

de=PA_BCI_Plantae_leaf

http://www.ufrgs.br/fitoecologia/
florars/open_sp.php?img=7992

http://www.ib.usp.br/botanica/serra-
docipo/angiosperma/23-vochysiace-
ae/190-qualea-parviflora-mart.html

Calophyllum brasiliense camb./ guanandi, guandi, 
mangue, galandim, gualambi, guanandi-carvalho, guan-

di-carvalho, guanandi-cedro, guarandi, gulande-carvalho, 
jacareúba, landim, olandi, olandim, pau-de-mangue

Pouteria torta/ abiu-piloso, curriola, grão-de-galo, 
pêssego-do-mato, guapeba, guapeva e aça.

 

http://www.ufrgs.br/fitoecologia/florars/index.php?pa-
g=result_avanc.php  https://sites.unicentro.br/wp/manejoflorestal/6550-2/



455

Pouteria ramiflora/ abiu do-cerrado, 
bacupari liso, curriola, fruta-de-veado, 
grão-de-galo, massaranduba, gunjara, 

mandapuca e pitomba-de-leite.

Casearia sylvestris Swartz/guaça-
tonga ou erva-de-bugre.

Hancornia speciosa Gomes/
Mangaba ou mangabeira.

 

Nogueira, 2012 (37) Spósito, 2017 (38)

(http://www.arvoresdobiomacerrado.
com.br/site/2017/04/26/hancornia-
-speciosa-gomes-var-pubescens-ne-

es-mart-muell-arg/)

Anacardium occidentale 
L./ Cajueiro, caju-

-manso.

Alchornea triplinervia (Spreng.) M. Arg./
Tapiá, tapiá-guaçu, tinteiro. Passiflora tenuifila Killip/ Maracujá

http://conhecendo-
acaatinga.blogspot.

com/2010/07/anacar-
dium-occidentale-l.html.

http://www.ufrgs.br/fitoecologia/
florars/open_sp.php?img=885

http://www.ufrgs.br/fitoecologia/florars/index.
php?pag=result_avanc.php

Passiflora setaceae D.C/ 
Maracujá-do-sono

Astronium graveolens Jacq./ 
Gibatão, Gonçalo, Gonçalo-

-alves, gonçaleiro e aroeira 

Astronium fraxinifolium/ Gonçalo, Gonçalo-alves, 
gonçaleiro

 
 

A B C D
A) Árvore; B) Inflorescência; C) Frutos maduros; D) 
superfície do ritidoma com colônias esbranquiçadas 

de liquens.

https://www.embrapa.br/
busca-de-publicacoes/-/
publicacao/1077329/

conservacao-pos-colheita-
-de-frutos-de-passiflora-
-setacea-dc-submetidos-
-a-diferentes-sanitizan-

tes-e-temperaturas-de-ar-
mazenamento.

http://www.arvoresdo-
biomacerrado.com.br/

site/2017/03/28/astronium-
-graveolens-jacq/

http://www.arvoresdobiomacerrado.com.br/
site/2017/03/28/astronium-fraxinifolium-schott-ex-

-spreng/
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GUIA DE ENSAIOS DE 
QUALIDADE PARA FÓRMULAS 

EXTEMPORÂNEAS ORAIS

Autores: Ingrid Garcia de Santana, Ieda Maria Sapateiro Torres.

 Universidade Federal de Goiás, Faculdade de Farmácia.
 E-mail para correspondência: ingridgarcias@gmail.com

O propósito deste capítulo é fornecer orientações sobre a apli-
cação de ensaios de qualidade para fórmulas extemporâneas orais como 
parte das Boas Práticas de Manipulação. A manipulação é uma prática 
farmacêutica tradicional, essencial no fornecimento de medicamentos e 
de cuidados em saúde. As fórmulas extemporâneas, ou de curto prazo 
de uso, são fundamentais no sentido de possibilitarem a administra-
ção adequada de medicamentos a grupos com necessidades específicas. 
Este capítulo fornece informações gerais sobre a avaliação da qualidade 
físico-química e microbiológica destas preparações, incluindo orienta-
ções acerca da estabilidade e controle dos processos. O conteúdo está 
disponibilizado na forma de um guia didático onde se podem encon-
trar referências, parâmetros e especificações que possibilitem a imple-
mentação do controle de qualidade das fórmulas extemporâneas orais. 
Com este guia de ensaios espera-se contribuir com as Boas Práticas de 
Manipulação, o desenvolvimento da cultura de qualidade no setor ma-
gistral e o fornecimento de medicamentos magistrais seguros e eficazes.
Palavras-chave: Manipulação. Fórmulas extemporâneas. Controle de 
qualidade.
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A enfermeira da UTI pediátrica 
de um hospital recebe as prescrições de um 
médico que acabara de realizar uma gastros-
tomia15  em um bebê. O médico lhe receitara 
Omeprazol (disponível em cápsulas e pó 
para injetável). A forma injetável tem um 
custo maior e estabilidade de poucas horas. 
Ela procura o farmacêutico responsável pela 

distribuição de medicamentos e lhe apresenta a demanda.
 A apresentação do fármaco na forma líquida não existe. O 

farmacêutico sabe que uma adaptação de forma farmacêutica poderia 
gerar um medicamento ineficaz e inseguro. Ele decide solicitar a ma-
nipulação do fármaco na forma líquida e na dosagem apropriada.

A farmacêutica magistral consulta a literatura e percebe que 
é possível atender a demanda. Durante a manipulação da fórmula se 
depara com algumas dificuldades técnicas, como a instabilidade do 
fármaco a pH baixo. Alguns questionamentos surgem: o fármaco con-
seguirá se manter estável pelo tempo indicado? Os excipientes são 
compatíveis com o fármaco e capazes de protegê-lo da degradação? 
O sabor e odor da formulação permanecerão agradáveis até o final do 
tratamento? 

Embora tenha resolvido o problema da dosagem e da ad-
ministração, a fórmula manipulada apresentada no exemplo precisa 
ser eficaz e segura, e a melhor forma de se avaliar esses parâmetros é 
submetê-la a ensaios de qualidade. Esta é a proposta deste capítulo, 
apresentar um guia de ensaios de qualidade para fórmulas extempo-
râneas orais.

15 Gastrostomia percutânea: procedimento no qual uma sonda é passada ao estômago através 
da parede do abdômen. Permite a introdução de alimentos e medicamentos diretamente no 
estômago, sem passar pela boca e esôfago.1
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INTRODUÇÃO

Fórmulas extemporâneas ou magistrais são preparações obti-
das a partir da incorporação de princípios ativos puros ou derivados da 
modificação de formas farmacêuticas existentes, a outros ingredientes 
conhecidos como excipientes, através de técnicas de manipulação tradi-
cionais, com a finalidade de possibilitar a administração de medicamen-
tos a pacientes com necessidades específicas, quando não há dose ou 
forma farmacêutica apropriada disponível comercialmente.2-4 A maior 
parte das fórmulas extemporâneas são manipuladas na forma líquida 
(soluções ou suspensões), mas também podem ser disponibilizadas na 
forma de cápsulas, pós, colírios, supositórios, emulsões, cremes, sprays 
nasais, entre outros.5 

Algumas características diferenciam os medicamentos mani-
pulados dos industrializados, como a estreita relação entre prescritor, 
farmacêutico e paciente, a quantidade suficiente de medicamento dis-
pensado em atendimento à prescrição e a personalização da fórmula 
farmacêutica em atendimento às necessidades específicas do paciente.6

Pacientes pediátricos e neonatos estão entre os mais favorecidos 
com fórmulas extemporâneas orais, porém não são os únicos. Adultos 
e idosos com dificuldade de deglutição, pacientes com câncer gástrico 
ou de cabeça e pescoço, pacientes com deficiência no desenvolvimento 
mental e pacientes que fazem uso de sondas nasogástricas ou tubos de 
gastrostomia também são beneficiados.7,8

O farmacêutico é o profissional habilitado a preparar fórmulas 
extemporâneas com a finalidade de suprir a prescrição de medicamen-
tos não produzidos pela indústria farmacêutica. Essa indisponibilida-
de deve-se muitas vezes a baixa demanda, que não provoca o interesse 
comercial da fabricação, ou por razões técnicas, como a instabilidade 
de muitos fármacos em meio aquoso, que dificulta o fornecimento de 
medicamentos na forma líquida.9 Mas o papel do farmacêutico neste 
contexto não se limita a prover medicamentos indisponíveis, ele deve 
ser capaz de fornecer fórmulas seguras, eficazes e bem toleradas, consi-
derando as Boas Práticas de Manipulação e o conhecimento das carac-
terísticas físico-químicas e biológicas dos princípios ativos e excipientes 
da formulação.10
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Embora solucionem os problemas da indisponibilidade, da do-
sagem e administração de medicamentos, as fórmulas extemporâneas 
muitas vezes não têm sua qualidade e efetividade avaliadas. O monitora-
mento das características de segurança, estabilidade e eficácia são neces-
sários para assegurar o sucesso do tratamento medicamentoso. A avalia-
ção da qualidade auxilia na determinação do prazo de uso, das condições 
de armazenamento, além de fornecer ao formulador dados que auxiliam 
no ajuste dos parâmetros da formulação.11 Neste capítulo serão descri-
tos os principais ensaios para a avaliação da qualidade das fórmulas ex-
temporâneas orais, além de uma abordagem sobre as Boas Práticas de 
Manipulação, estabilidade, determinação do prazo de uso e rotulagem.

Metodologia

Para elaboração do guia foram selecionados os compêndios 
oficiais (Farmacopeias) que apresentam capítulos e monografias abran-
gentes ao tema estudado. A Farmacopeia Brasileira e o Formulário 
Nacional da Farmacopeia Brasileira foram incluídos.  A Farmacopeia 
Internacional, que apresenta a harmonização dos principais compên-
dios mundiais e é reconhecida por todos os membros da Organização 
Mundial da Saúde (OMS) também foi selecionada. As referências de 
qualidade (especificações, parâmetros e metodologias) foram baseadas 
nas informações disponíveis nesses compêndios. No quadro 1 está dis-
posta a relação da literatura oficial selecionada e as referências de quali-
dade utilizadas na elaboração do Guia.

Compêndio Referências de Qualidade

Farmacopeia Americana 
United States Pharmacopeia6

˂795˃ Pharmaceutical compounding of non-sterile prepa-
ration (capítulo 795)

Farmacopeia Brasileira12 Métodos Gerais de Análise

Formulário Nacional da Far-
macopeia Brasileira13

Métodos Gerais - Determinação de peso em cápsulas 
magistrais;
Boas Práticas de Manipulação;
Considerações sobre Estabilidade de Produtos Farma-
cêuticos.

Farmacopeia Britânica14 
British Pharmacopoeia

Unlicensed Medicines (capítulo suplementar V – SC V);
Storage and Stability of Unlicensed Medicines (SC V C.).
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Compêndio Referências de Qualidade

Farmacopeia Internacional15

International Pharmacopoeia 
Methods of Analysis;
Supplementary information

Quadro 1. Literatura oficial e referências de qualidade utilizadas na elaboração do 
Guia
Fonte: Elaborado pelos autores

GUIA DE ENSAIOS DE QUALIDADE PARA 
FÓRMULAS EXTEMPORÂNEAS ORAIS

BOAS PRÁTICAS DE MANIPULAÇÃO

O farmacêutico magistral é responsável 
pela qualidade dos medicamentos que formula, 
produz e dispensa. A qualidade desses medica-
mentos depende de diversos fatores, que juntos 
compõem as Boas Práticas de Manipulação. 
Dentre esses fatores, deve-se atentar ao cumpri-
mento de, no mínimo, os seguintes princípios 
apresentados no quadro a seguir6,13:

Quadro 2. Princípios de Boas Práticas de Manipulação
Fonte: elaborado pelos autores
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CRITÉRIOS DE ESTABILIDADE E DETERMINAÇÃO 
DO PRAZO DE USO

A estabilidade de medicamentos extemporâneos orais depende de 
diversos fatores, como o processo de obtenção, as propriedades dos princí-
pios ativos e excipientes, o tipo de forma farmacêutica (sólida ou líquida), o 
tipo do material de embalagem, entre outras. Deve-se evitar formulações e 
processos que resultem em medicamentos ineficazes ou potencialmente tó-
xicos,  o que pode ser conseguido através do conhecimento das reações quí-
micas pelas quais os fármacos degradam. Há que se considerar os diferentes 
tipos de estabilidade, dentre os quais se destacam: 6,13,14

•	 Estabilidade Química: o teor de cada fármaco da formulação 
deve se manter dentro dos limites especificados. Geralmente, o 
limite aceito de degradação química do fármaco é de, no má-
ximo, 10% (no caso de produtos de degradação identificados e 
seus efeitos conhecidos);

•	 Estabilidade Física: a aparência, odor e sabor, a uniformidade 
do conteúdo, taxa de dissolução, ressuspensão e viscosidade das 
formulações devem ser mantidas. Alterações como formação de 
precipitado, separação de fases, mudança na cor e odor, reduzem 
o tempo de uso;

•	 Estabilidade Microbiológica: a resistência ao crescimento mi-
crobiano ou a esterilidade deve se manter dentro do requisito 
especificado. O conservante, quando adicionado, deve manter 
sua eficácia conforme especificações.

Para se atribuir prazo de uso a uma fórmula extemporânea de-
ve-se considerar a natureza química do fármaco, seu mecanismo de de-
gradação, a duração do tratamento, as condições de armazenamento e o 
tipo de embalagem utilizado. O prazo de uso deverá ser estabelecido de 
acordo com o julgamento do formulador e baseado em dados da literatura 
científica. Para aqueles casos em que não há nenhum tipo de informação 
sobre estabilidade aplicável à formulação, a Farmacopeia Americana re-
comenda adotar os critérios apresentados no quadro 3.
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Fórmulas sóli-
das e Líquidos 
não aquosos

Quando o produto industrializado é a fonte do ativo: não mais que 25% 
do tempo restante para a expiração do produto, ou 6 meses, o que vier 
primeiro;
Quando a matéria-prima pura é a fonte do ativo: não mais que 6 meses.

Fórmulas líqui-
das aquosas

Não mais que 14 dias, quando armazenadas sob refrigeração, entre 2° e 
8° C.

Todas as outras 
formulações

Não mais que o tempo de duração do tratamento, ou 30 dias, o que acon-
tecer primeiro.

Quadro 3. Prazo de uso máximo para fórmulas extemporâneas não estéreis6

Fonte: elaborado pelos autores

ROTULAGEM

Algumas informações são consideradas críticas para o uso se-
guro das fórmulas extemporâneas. Essas informações devem estar bem 
localizadas no rótulo, de modo a facilitar o uso e prevenir erros, são elas: 
nome do(s) ativo(s), forma farmacêutica, concentração, via de adminis-
tração, dosagem e advertências.14

Saiba mais sobre estabilidade de medicamentos em:
http://www.pharmacopeia.cn/v29240/usp29nf24s0_c1191.html

ENSAIOS DE QUALIDADE

ENSAIOS ORGANOLÉPTICOS12,15

Fornecem parâmetros que possibilitam avaliar a estabilidade 
física da formulação, relacionados aos órgãos dos sentidos. O objetivo é 
verificar alterações como turvação, precipitação, mudança de cor e odor, 
entre outras. Deve-se determinar as características padrão da fórmula 
para fins de comparação e acompanhar a estabilidade física da fórmu-
la pelo prazo de uso do medicamento. O painel a seguir apresenta os 
ensaios organolépticos aplicáveis ao controle de qualidade de fórmulas 
extemporâneas orais:

http://www.pharmacopeia.cn/v29240/usp29nf24s0_c1191.html
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 Aspecto: observar se há sinais de alterações na amostra, 
como mudança na cor, turvação, formação de precipitados, 
formação de gás, etc.;
 Cor: comparar visualmente a amostra com a cor padrão da 
fórmula e avaliar se há sinais de mudança de cor;

 Odor: comparar através do olfato o odor da fórmula teste 
com o padrão estabelecido;

   . Sabor: comparar o sabor da amostra com o padrão de-
finido, diretamente através do paladar

Figura 1. Painel de ensaios organolépticos
Fonte: elaborado pelos autores

CRITÉRIO DE AVALIAÇÃO

Após a avaliação comparativa, a fórmula teste deve estar em 
conformidade com as especificações adotadas para a fórmula padrão 
(referência), previamente estabelecida.

ENSAIOS FÍSICO-QUÍMICOS12,15

São operações que possibilitam avaliar uma ou mais caracte-
rísticas de um produto, processo ou serviço, executadas de acordo com 
procedimentos específicos. Os ensaios usualmente aplicados a fórmulas 
orais são brevemente descritos a seguir.

•	 Determinação de pH: após a calibração do eletrodo com 
soluções tampão de referência, lavar o eletrodo com água 
destilada, enxugá-lo e imergi-lo na solução amostra. Para 
amostras que precisam de diluição, utilizar água destilada 
isenta de CO2. Realizar três leituras sucessivas, que não de-
verão variar mais do que 0,05 de unidade. Os resultados 
das medições devem ser comparados com a especificação 
adotada para a fórmula;
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•	 Determinação da Viscosidade: a viscosidade da fórmula 
pode ser determinada por diferentes metodologias. A de-
pender da fórmula analisada, poderá ser utilizado o método 
do viscosímetro rotativo, de orifício ou capilar. O controle 
de temperatura da amostra é imprescindível devido à sua 
influência sobre o resultado. Para informações comple-
mentares sobre este ensaio, consulte a literatura recomen-
dada no item 5 deste capítulo;

•	 Determinação da Densidade: pe-
sar um picnômetro limpo e seco 
e anotar o peso (m0). Preenchê-
lo com água purificada, secá-lo e 
pesar novamente, anotando o peso 
(m1). Encher novamente o picnô-
metro, limpo e seco, com a fórmula 
líquida, certificando-se da ausência 
de bolhas. Secar e pesar novamen-
te o picnômetro, anotando o peso 
(m2). Calcular a densidade (d) através da fórmula d = (m2 - 
m0) / (m1 - m0). A densidade também pode ser determinada 
através de um densímetro digital previamente calibrado;

•	 Limpidez de Líquidos (aplicável a soluções): introdu-
zir em tubos de vidro incolor e transparente, o líquido em 
análise e a solução de referência separadamente. Avaliar a 
limpidez (transparência) da amostra por inspeção visual, 
através de luz visível difusa e contra fundo preto para a 
observação. O líquido é considerado límpido quando sua 
transparência corresponde à da água ou solvente utilizado. 

ENSAIOS APLICÁVEIS A MEDICAMENTOS12, 13, 15

•	 Desintegração de cápsulas duras: permite verificar se as 
cápsulas se desintegram dentro de um limite de tempo es-
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tabelecido, já que a desintegração da cápsula afeta direta-
mente a absorção, biodisponibilidade e ação farmacológica. 
O teste deve ser executado em aparelho específico, denomi-
nado desintegrador, sob condições experimentais controla-
das, utilizando água mantida a  37 ± 1 °C como líquido de 
imersão. Após 45 minutos, as cápsulas devem estar com-
pletamente desintegradas ou restando apenas fragmentos 
insolúveis de consistência mole;

•	 Dissolução de princípio ativo: permite determinar a 
quantidade de princípio ativo dissolvido no meio de dis-
solução, possibilitando a obtenção de informações sobre a 
liberação do fármaco a partir da forma farmacêutica. Este 
ensaio aplica-se a formas farmacêuticas sólidas (cápsulas e 
comprimidos) e líquidas (suspensões). O teste deve ser exe-
cutado em aparelho específico, conhecido como dissolutor, 
sob condições experimentais controladas, utilizando um 
meio de dissolução apropriado a temperatura de 37 ± 1 °C. 
Alíquotas são retiradas e filtradas e a quantificação é feita 
através de técnicas adequadas à análise do produto. Cada 
unidade testada deve apresentar a quantidade dissolvida de 
fármaco (Q) estabelecida, maior ou igual a Q + 5%;

•	 Doseamento de princípio ativo: utiliza-se diversos testes 
físico-químicos para determinar a quantidade de fármaco 
presente na fórmula extemporânea. Os testes mais comu-
mente utilizados são titulação, espectrofotometria UV e 
cromatografia líquida de alta eficiência. As formulações 
devem ser preparadas para assegurar que as fórmulas con-
tenham, no mínimo 90,0%, e no máximo 110,0% da quan-
tidade rotulada de princípio ativo; 

•	 Determinação de Peso em Cápsulas duras: este teste 
permite verificar se as unidades manipuladas apresentam 
uniformidade de peso. Deve-se pesar individualmente 10 
cápsulas manipuladas e determinar o peso médio em gra-
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mas, através da fórmula PMédio = Cáps. 1 + ... + PCáps. 10 / 10. O 
limite aceito é de ± 10,0% para cápsulas duras com menos 
que 300 mg de peso, e ± 7,5% para cápsulas com 300 mg ou 
mais. O desvio padrão relativo (DPR) não deve ser maior 
que 4%.

Saiba mais sobre os ensaios de qualidade:
http://portal.anvisa.gov.br/farmacopeias-virtuais
http://apps.who.int/phint/en/p/docf/

Ensaios Microbiológicos12,15 

São testes que possibilitam verificar a contaminação microbia-
na da fórmula. Este tipo de contaminação pode acarretar alterações nas 
propriedades físicas e químicas do produto, além de configurar risco de 
infecção para o usuário. Os ensaios microbiológicos aplicáveis a fórmu-
las extemporâneas orais são descritos a seguir:

•	 Contagem do número total de micro-organismos 
mesofílicos: permite determinar o número total de 
bactérias mesófilas e fungos. Este teste consiste na 
contagem da população de microrganismos que apre-
sentam crescimento visível, em até 5 dias, em Ágar ca-
seína-soja a 32,5 °C ± 2,5 °C e em até 7 dias, em Ágar 
Sabouraud-dextrose a 22,5 °C ± 2,5 °C;

•	 Pesquisa de micro-organismos pato-
gênicos: possibilita verificar a presença 
ou a ausência de microrganismos espe-
cíficos em meios seletivos. Os procedimentos experimen-
tais incluem etapas de pré-enriquecimento para garantir a 
recuperação dos microrganismos patogênicos, se presentes 
no produto.

http://portal.anvisa.gov.br/farmacopeias-virtuais
http://apps.who.int/phint/en/p/docf/
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DISCUSSÃO

O uso de fórmulas extemporâneas é uma prática comum  no 
mundo inteiro. Nas últimas décadas muitos trabalhos foram desenvol-
vidos na expectativa de se avaliar o padrão de manipulação de fórmulas 
extemporâneas, como o de Crawford, Dombrowski16 em 1991, e o de 
Treadway, Cradock, Leff17, em 2007. Ambos utilizaram questionários 
enviados a farmacêuticos magistrais de farmácias e hospitais americanos 
a fim de coletar informações sobre o conhecimento da prática, procedi-
mentos, informações sobre estabilidade, armazenamento, prazo de uso, 
dose, via de administração, entre outros. Os resultados apontaram uma 
heterogeneidade de processos, técnicas, formulações e destacaram a ne-
cessidade de informações como a estabilidade de fármacos.

Rusho18, em 1996, já advertia que, o fato de um fármaco poder 
ser manipulado para atender a uma necessidade específica não assegura 
que a fórmula extemporânea seja eficaz. Muitas fórmulas podem não ter 
estabilidade e biodisponibilidade aceitáveis e a maioria dos farmacêuti-
cos magistrais não submetem as fórmulas extemporâneas à avaliação da 
qualidade, devido a necessidade de expertise e equipamentos e também 
a falta de uma política que incentive a prática.  Mas a avaliação da qua-
lidade de fórmulas extemporâneas muitas vezes pode ser iniciada atra-
vés de testes simples, como os ensaios organolépticos e físico-químicos, 
através do acompanhamento de alterações físicas, no pH, viscosidade, 
limpidez e peso das fórmulas, como visto no guia apresentado.

Os relatos de Romano, Dihn19 e os de Farooqi et al.20 alertam 
para a necessidade do controle de qualidade de fórmulas extemporâneas. 
Em seus trabalhos eles relatam dois casos de intoxicação de crianças de 
até 5 anos de idade depois da administração da suspensão manipulada de 
Cloridrato de Clonidina, um fármaco anti-hipertensivo, de baixo índice 
terapêutico, mas que possui ação sedativa e analgésica em crianças. No 
caso relatado por Romano e Dihn, o doseamento de princípio ativo da 
suspensão manipulada apresentou um teor cerca de 1000 vezes maior que 
o prescrito, comprovando o erro no processo magistral, no qual a quan-
tidade em microgramas foi substituída por miligramas. Tal erro poderia 
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ter sido evitado pela adoção de Boas Práticas, como a checagem dupla da 
pesagem, conferência de cálculos, treinamentos contínuos e o monitora-
mento do processo através de análises periódicas do teor das fórmulas. No 
caso apresentado por Farooqi et al., o erro foi atribuído à forma de dosa-
gem, já que a quantidade da fórmula manipulada para 30 dias foi utilizada 
em apenas 19 dias, o que demonstra a necessidade da íntima relação entre 
prescritor, farmacêutico, paciente e cuidador na transmissão das orienta-
ções e cuidados acerca do uso de fórmulas extemporâneas.

Outro fator importante é a contaminação microbiológica de 
medicamentos magistrais orais, que repercute em diferentes níveis de 
estabilidade, tanto física quanto química. O crescimento microbiológi-
co pode acarretar em alterações físicas e organolépticas, como turvação, 
liberação de gás, odor e sabor desagradáveis. O aumento da população 
microbiana e seus metabólitos podem gerar alterações químicas e pro-
vocar mudanças na solubilidade do fármaco, no pH da fórmula, poden-
do também levar a biotransformação ou inativação do fármaco.21 Um 
estudo que avaliou a eficácia dos conservantes (hidroxibenzoatos) de 
diferentes veículos suspensores de fórmulas extemporâneas, observou 
que em diluições maiores que 1:1, os sistemas conservantes falhavam 
nos testes microbiológicos farmacopeicos.21 Pelo exposto, percebe-se a 
importância dos ensaios microbiológicos, tanto das matérias-primas, da 
água utilizada, dos veículos, quanto da fórmula final. A adoção de um 
protocolo de análises microbiológicas periódicas pode contribuir com a 
eficácia das fórmulas extemporâneas magistrais e auxiliar no monitora-
mento dos processos de limpeza, sanitização e desinfecção.

Em conclusão, é possível perceber a necessidade do desenvolvi-
mento da cultura do controle de qualidade de fórmulas extemporâneas. 
Na maior parte das vezes, o uso dessas preparações é necessário no tra-
tamento de crianças e neonatos, um público que ainda carece de medi-
camentos com dosagens apropriadas e fármacos específicos para suas 
demandas, justamente os mais sensíveis à falta de qualidade ou erros 
de preparo de fórmulas magistrais. Como apresentado no guia de qua-
lidade proposto, muitos ensaios são fáceis e simples de serem executa-
dos, utilizando equipamentos e instrumentos disponíveis em fármacias 



469

magistrais, e que fornecem importantes parâmetros acerca da estabili-
dade e eficácia das formulações. Os ensaios mais complexos poderiam 
ser realizados por laboratórios analíticos terceirizados, como parte de 
um programa de monitoramento da qualidade de fórmulas extemporâ-
neas, e cujos resultados podem ser utilizados no ajuste das formulações. 
Podemos inferir ainda a necessidade do estabelecimento de legislações 
que impulsionem a prática do controle de qualidade das preparações e 
dos processos.
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RESUMO

Os derivados lácteos estão constantemente associados a surtos 
de DTA. Dentre os microrganismos patogênicos associados a surtos de 
DTA em produtos lácteos temos Listeria monocytogenes. A listeriose é 
uma doença bacteriana grave causada por L. monocytogenes, onde a taxa 
de mortalidade dos indivíduos do grupo de risco é alta (20 % a 30 %). 
Assim sendo, a RDC n° 12, de 02/01/2001, estabeleceu que fosse so-
licitada a pesquisa L. monocytogenes em produtos lácteos, para os quais 
o parâmetro é ausência do microrganismo. Entretanto, essa bactéria é 
de difícil eliminação devida suas características morfológica sendo ne-
cessária aplicação de boas práticas de fabricação nas indústrias e uma 
fiscalização mais rigorosa.
Palavras-chave: L. monocytogenes. Prevalência. Produtos lácteos.
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INTRODUÇÃO

LEGISLAÇÃO 

As Doenças Transmitidas por Alimentos (DTA) causam um 
grande problema de saúde pública mundial. Os derivados lácteos estão 
constantemente associados a surtos de DTA, pois a principal matéria 
prima, o leite, é rico em nutrientes, como carboidratos, proteínas, lipí-
dios, minerais e vitaminas, o que torna um meio de cultura propício ao 
desenvolvimento de diversos microrganismos. ¹

Desde 29 de março de 1952 foi instituído o decreto Nº 30.691 
pelo Ministério da Agricultura, Pecuária e Abastecimento – MAPA 
onde são estabelecidas as normas que regulam a inspeção e a fiscalização 
industrial e sanitária de produtos de origem animal, destinadas a preser-
var a inocuidade, a identidade, a qualidade e a integridade dos produtos 
e a saúde e os interesses do consumidor. Este regulamento estabelece 
padrões físico-químicos e microbiológicos para o leite, porém para os 
queijos foram estabelecidos apenas suas denominações. 2 Posteriormente, 
a Portaria n° 146 de 1996, MAPA, aprovou os Regulamentos Técnicos 
de Identidade e Qualidade (RTIQ’s) dos Produtos Lácteos, incluindo 
os RTIQ’s dos queijos. 3

Em 2001, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária – 
ANVISA aprovou o regulamento técnico sobre padrões microbiológi-
cos em alimentos (Resolução RDC n° 12, de 02/01/2001) visando à 
proteção à saúde da população e a regulamentação dos padrões micro-
biológicos para alimentos. Essa resolução estabeleceu que a pesquisa de 
L. monocytogenes fosse solicitada em produtos lácteos, para os quais o 
parâmetro é ausência do microorganismo.4    

Visando controle de L. monocytogenes em produtos de origem 
animal prontos para o consumo, foi instituído pelo MAPA a normativo 
Nº 9, de 08/04/ 2009, que tem como objetivo monitorar e assegurar a 
inocuidade destes produtos em relação a este patógeno, aos estabeleci-
mentos que fabricam produtos de origem animal que possuam as se-
guintes características físico-químicas: concentração de cloreto de sódio 
< 10 % ou pH > 4.4 ou Atividade de Água > 0.92, respeitando as carac-
terísticas de seus processos de produção. 5
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LISTERIA MONOCYTOGENES

L. monocytogenes é uma bactéria ubiquía, em formato bacilo 
gram-positivo, não esporulado e não formador de cápsulas, anaeróbio 
facultativo, móvel quando cultivado entre 4 a 35°C, capaz de multipli-
car-se em uma ampla faixa de temperatura (-0,4 a 50°C). Devido à 
sua natureza psicrotrófica, é capaz de suportar ciclos repetidos de con-
gelamento e descongelamento e diferentes valores de pH (3,8 – 9.6), 
além de tolerar concentrações salinas elevadas, o que constitui um sério 
problema para a indústria alimentícia devido a capacidade de crescer em 
diferentes tipos de produtos alimentares. 6

Existem 13 sorotipos conhecidos de L. monocytogenes, porém 
as cepas dos sorotipos 4b, 1/2a e 1/2b estão envolvidas mais de 95% dos 
surtos e casos esporádicos de listeriose no mundo, sendo que, no Brasil 
predominam os sorotipos 4b e 1/2ª. 7 Recentemente, no ano de 2017, 
ocorreu um surto de listeriose nos Estados Unidos, onde o queijo pro-
duzido com leite cru pela indústria Vulto Creamery de Walton, Nova 
York, foi incriminado como fonte do surto. Oito pessoas foram hospita-
lizadas por conta da infecção e duas foram a óbito. 8

A listeriose é uma doença bacteriana grave causada pela in-
gestão de alimentos contaminados com L. monocytogenes, sendo con-
siderada uma DTA que configura um importante problema de saúde 
pública em nível mundial1. Os principais grupos de risco para listeriose 
são idosos, crianças, imunodeprimidos e mulheres grávidas, nos quais a 
doença pode causar septicemia, aborto e meningite, sendo que a taxa de 
mortalidade dos indivíduos é alta (20 % a 30 %). 9

Nos queijos esse patógeno tem a capacidade de sobreviver du-
rante todas as fases do processamento, maturação, estocagem e além da 
possibilidade contaminação cruzada, uma vez que a bactéria pode-se 
multiplicar mesmo sobre refrigeração. 6 Sabe-se que a contaminação 
está associada tanto ao emprego de leite cru na fabricação dos produtos 
quanto à contaminação pós-processamento, devido à sua capacidade de 
formar biofilmes. 10

Biofilmes são comunidades de bactérias sobre uma superfície, 
esses podem até mesmo inutilizar um equipamento uma vez que sua 
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remoção fica difícil dependo da quantidade de células. A adesão e for-
mação de biofilmes microbianos são fatores indesejáveis nas indústrias 
de alimentos, pois, podem diminuir o fluxo em tubulações, desencadear 
processos corrosivos e principalmente tornarem-se fontes de contami-
nação microbiana. 11 Se os biofilmes são formados por bactérias pato-
gênicas como L. monocytogenes pode ocasionar uma série de problemas 
para indústria alimentícia e para os consumidores. 12

Barancelli et al (2014), avaliaram a ocorrência de L.monocytogenes 
em queijo e no ambiente de três plantas lácteas de pequena escala (A, 
B, C) localizadas na região norte do estado de São Paulo, Brasil, e para 
caracterizar isolados utilizando sorotipagem convencional e PFGE. 
Foram coletadas e analisadas 201 amostras de superfícies de contato 
não alimentícias e alimentícias. No laticínio A, apenas L. seeligeri foi 
isolado. O laticinio B foram positivas 17 amostras para L. monocytogenes, 
quatro amostras para L. seeligeri,18 amostras para  L. innocua e 1 amostra 
para L. welshimeri. No laticínio C, sete amostras foram positivas para L. 
monocytogenes e 20 para L. Innocua. 13 

Dessa forma, o presente trabalho baseou-se em uma revisão 
narrativa sobre a prevalência de L. monocytogenes em produtos lácteos no 
Brasil após a instituição da RDC nº12, de 02/01/2001. 

METODOLOGIA

Figura 1: Esquema da metodologia utilizada para elaboração do e-book.
Fonte: elaborado pelas as autoras.
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RESULTADOS 

Dentre os 19 estudos encontrados inúmeros alimentos deriva-
dos do leite apresentaram Listeria spp. Dois artigos constataram a pre-
sença Listeria spp. em leite bovino, quatro em queijo coalho, um em 
queijo de manteiga, um em sorvete, um em queijo colonial, dois em 
queijo minas frescal, um em ricota, dois queijo mozzarella, quatro estu-
dos analisaram vários tipos de queijo. Vale a pena ressaltar que em cinco 
estudos não foram observada a presença de Listeria spp.  (figura 1). 



Figura 2- Derivados lácteos com presença de listeria spp. no brasil entre os anos de 2001 e 2018.
Fonte: elaborado pelas as autoras, dados retirados dos artigos 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32.
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Os estados onde foram encontradas as bactérias Listeria spp. 
foram: Pernambuco, Ceará, Rio Grande do Norte, Bahia, Paraná, Rio 
Grande do Sul, Minas Gerais, São Paulo, Santa Catarina, Maranhão e 
Goiás com exposto na (figura 2). Dentre as regiões brasileiras apresen-
tadas aqui neste estudo não encontramos artigos sobre a pesquisa de 
Listeria spp. em produtos lácteos na região norte.

Figura 3 - Estados do brasil onde foi encontrado listeria spp. em produtos lácteos. 
Fonte: elaborado pelas as autoras, dados retirados dos artigos 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 

25, 26, 27, 28, 29, 30, 31,32.

Das 474 amostras de leites bovinos analisadas, somente 14 fo-
ram positivas para Listeria spp. Destas apenas duas foram positivas para 
L. monocytogenes. Das 92 amostras de sorvetes analisadas cinco foram 
positivas Listeria spp. e três positivas para o gênero para L. monocytogenes. 
Ao analisar 53 amostras de leite de cabra notou-se ausência de Listeria 
spp. e L. monocytogenes. Apesar dos baixos níveis desses patógenos es-
ses resultados indicam que pode ter ocorrido falha no processamento 
térmico de alguns produtos, uma vez que a pasteurização realizada em 
temperatura e tempo corretos elimina esse microrganismo (Tabela 1).
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Tabela 1- Ocorrência de Listeria spp e L. monocytogenes em leites bovinos, sorvetes 
e leites de cabras no brasil, entre 2001 e 2018.
Fonte: elaborada pelas as autoras.

Com base na literatura analisada, 1.120 amostras de queijos fo-
ram analisadas quanto à presença de Listeria spp e/ou L. monocytogenes, 
no Brasil, entre 2001 e 2018.  Esses números elevados de amostras ana-
lisadas, provavelmente, devem-se, aos surtos de listeriose envolvendo o 
queijo como fonte de contaminação. De modo geral, como observado na 
tabela 2, a concorrência de L. monocytogenes em queijos é baixa no Brasil, 
entretanto, esses achados podem causar sérios danos à saúde pública.

Observar-se, na tabela 2, a prevalência de Listeria spp e L. mo-
nocytogenes em diversos tipos de queijo, no Brasil, sendo que o tipo de 
queijo que teve maior prevalência foi queijo coalho. A ocorrência de L. 
monocytogenes em queijos, no país, variou de 0 a 19%, no período ana-
lisado neste estudo. Das 1.120 amostras de queijos analisadas, quanto 
à presença de Listeria spp, 59 (5,27%) foram positivas. Quando pes-
quisada L. monocytogenes, 52 (4,64%) amostras, foram positivas para o 
microrganismo (Tabela 2).  
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Tabela 2 - Ocorrência de Listeria spp e L. monocytogenes em vários tipos de queijos, 
no brasil, entre 2003 e 2017. 
Fonte: elaborada pelas as autoras.
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DISCUSSÃO

Os derivados lácteos estão constantemente sendo associados a 
surtos de listeriose no mundo devido o sua matéria principal o leite ser 
rico em vários tipos de nutrientes e a devido à capacidade desse pató-
geno se adaptar a diferentes condições adversas. 1 Embora os resultados 
aqui apresentados indicam a presença de L. monocytogenes nesses tipos 
de produtos, não há relatos de surtos de listeriose no Brasil e esse fato 
pode ser explicado devido à ausência de notificações compulsórias nos 
casos de listeriose no país. 

Atualmente existe uma baixa incidência L. monocytogenes, no 
entanto existe a capacidade dos consumidores estarem expostos ao 
microrganismo, principalmente para o grupo de riscos. Além das ca-
racterísticas do hospedeiro deve se levar em conta a dose ingerida de 
bactérias viáveis e lembrar que L. monocytogenes têm a capacidade de 
crescer também em baixas temperaturas, sendo que os produtos lácteos 
são mantidos sob-refrigeração. 33

Em resumo, nosso trabalho descreve uma visão atual da distri-
buição Listeria spp. em alimentos derivados do  leite após a instituição 
da  RDC Nº12/2001 pela ANVISA. A eliminação de L. monocytogenes 
nesses alimentos é uma tarefa difícil, entretanto é necessário aplicação de 
boas práticas de fabricação nas indústrias e uma fiscalização mais rigorosa.
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RESUMO

Os Papillomavirus são vírus de DNA circular, fita dupla, sem 
envelope, que acometem células epiteliais. Nos bovinos, o Papillomavirus 
Bovino (BPV-Bovine Papillomavirus) pode gerar perdas econômicas 
devido aos prejuízos principalmente no gado leiteiro, destacando-se as 
infecções secundárias, dificuldade de amamentação do bezerro, depre-
ciação do couro, descarte precoce de animais, dificuldade de ordenha, 
retenção de leite e predisposição à mastite. Devido a relevância econô-
mica de impacto nacional e internacional, tendo em vista a falta de um 
tratamento ou vacina eficaz para a papilomatose, foram reunidos artigos 
e literatura cinzenta para uma revisão narrativa a fim de relatar o geno-
ma viral dos BPVs, sua atuação nas células hospedeiras e formação dos 
papilomas que acometem cerca de 60% do rebanho nacional, bem como 
comparar diferentes tipos de tratamento para a infecção já descritos na 
literatura, relacionado custo-benefício. A organização genômica viral 
possui regiões bem definidas e amplamente estudada e estruturada na 
literatura; a identificação dos tipos de BPVs se dá pela ORF L1, por 

mailto:ricardomp.bio@gmail.com
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ser a região mais conservada do genoma e bem relatada na literatura; o 
processo de formação de papilomas e novos vírions se dá pela atuação 
das proteínas replicadas do DNA viral no desenvolvimento das células 
epiteliais, desde a base até a região córnea; o custo do tratamento, que 
não possui 100% de eficácia, é oneroso para o pecuarista em todos as 
comparações analisadas, reforçando a necessidade de identificação dos 
tipos de BPVs predominantes para a elaboração de um tratamento e/ou 
vacina eficaz.
Palavras-chave: BPV, Bovine Papillomavirus, vacina, L1.

INTRODUÇÃO

A papilomatose é uma doença viral infecciosa, que ocorre fre-
quentemente em todo o mundo, e acomete principalmente o gado jovem1. 

É causada por vírus da família Papillomaviridae, gênero Papillomavirus 
(PV), sendo caracterizada por alta diversidade viral2. BPV são desprovidos 
de envelope lipoprotéico, apresentam simetria icosaédrica e sua replicação 
ocorre no núcleo de células epiteliais pavimentosas. Os vírions dos BPVs 
são constituídos por uma única molécula de DNA fita dupla circular, 
com aproximadamente 8000 pares de bases (pb)3. Até o momento, o 
Papillomavirus bovino (Bovine Papillomavirus - BPV) possui vinte e qua-
tro tipos diferentes, os quais se encontram bem caracterizados e classifica-
dos como BPV – 1 até BPV – 24, Tabela 1.

Gênero Espécie Tipos de BPV
Deltapapillomavirus Deltapapillomavirus 4 1, 2, 13, 14, 22, 23

Xipapillomavirus 1 3, 4, 6, 9, 10, 11, 15, 24
Xipapillomavirus Xipapillomavirus 2 12

* 17, 20
Epsilonpapillomavirus Epsilonpapillomavirus 1 5, 8
Dyoxipapillomavirus Dyoxipapillomavirus 1 7

Dyokappapillomavirus * 16, 18
* 19, 21

 Tabela 1. Esquema da classificação das espécies e tipos de Papillomavirus bovino 
dentro dos respectivos gêneros.
* Representa os tipos não classificados dentro de um gênero ou espécie. (Adaptado12) 
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PV são considerados um dos vírus mais relevantes para o ho-
mem e outros animais que infecta. Devido às doenças casualmente rela-
cionadas, este tipo de vírus está relacionado às doenças de alto impacto 
financeiro, sendo o BPV um dos mais importantes neste aspecto, consi-
derando-se a relevância do setor pecuário para a economia global4.

A pecuária bovina constitui-se em um dos setores mais impor-
tantes da economia nacional e o Brasil possui o maior rebanho comer-
cial do mundo5.  O vírus induz a formação de lesões benignas (verrugas 
/ papilomas) e malignas (carcinomas), neste caso associado a cofatores 
ambientais. As lesões podem ser vistas por toda pele, úbere, tetos, ge-
nitália e, em casos mais graves, pode desenvolver papilomas extensivos, 
causar neoplasia no trato digestivo e bexiga, debilitar a saúde do animal 
e provocar perdas na produtividade e prejuízos para a pecuária6.

A identificação clínica e histopatológica das lesões são méto-
dos amplamente empregados. O diagnóstico clínico é o método mais 
simples e rápido, pois se trata de uma doença com expressão bem ca-
racterística e a simples observação dos papilomas a olho nu é suficiente 
para fechar o diagnóstico7, 8. Mesmo de posse de um diagnóstico, não 
se tem no mercado um tratamento eficaz e nem mesmo uma vacina 
capaz de proteger o rebanho da doença, o que permite a dispersão do 
BPV no rebanho nacional, gerando grande custo para o pecuarista, seja 
no controle da infecção, na queda de produção e peso, bem como na 
depreciação do animal no momento da comercialização.

Assim, o entendimento do ciclo viral e da estruturação genô-
mica são fundamentais para a compreensão do impacto do BPV em ní-
veis de virulência, bem como acerca das formas de transmissão, controle 
e profilaxia da doença.

METODOLOGIA

Foram utilizados os bancos de dados PubMed, SciELO e 
Google Acadêmico, indexados a partir de 2008 até 2018, com exceção 
dos artigos relacionados com o tratamento, pois não se encontram pes-
quisas atuais sobre tipos de tratamentos para a papilomatose bovina. 
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No primeiro momento, foram utilizados os termos “BPV” e “Bovine 
Papiloma” como palavra-chave para identificação de artigos com foco 
no assunto principal do trabalho. Em um segundo momento, foi acres-
centado o termo “AND” seguido de “genoma/genome”, “tratamento/
treatment”, “vacina/vaccine”, “L1” e “papilomatose/papillomatosis”, 
para especificar os artigos a serem escolhidos. Devido a sua relevância, 
também foram escolhidos como fonte literatura cinzenta nacional, bem 
como material produzido pela Universidade Federal de Goiás, como 
uma sequência de linha de pesquisa, de forma a colaborar com o avanço 
de novos dados estatísticos e suporte técnico.

Artigos que detalhavam o genoma e desenvolvimento viral do 
BPV, bem como a análise dos tipos de tratamento para a papilomatose 
bovina e seu impacto econômico, foram os critérios utilizados para a 
escolha dos artigos e da literatura cinzenta no atual trabalho.

RESULTADOS

BPV GENOMA

Conforme demonstrado na figura 1, o genoma dos BPVs pode 
ser dividido em três regiões principais: tardia ou “late” (L), precoce ou 
“early” (E), e uma região regulatória, LCR (Long Control Region), que 
contém elementos necessários para a regulação da expressão gênica e 
para a replicação do DNA. Todas as janelas abertas de leitura, as ORFs 
(Open Reading Frame) estão presentes em uma única fita.3, 9, 10, 11, 12. Os 
genes precoces (E) codificam as proteínas envolvidas tanto na replicação 
e transcrição do DNA quanto na transformação celular, podendo ser 
oncogênicas (participam na formação de tumores) e não-concogênicas; 
já os genes tardios (L) codificam as proteínas do capsídeo viral. Os papi-
lomavírus apresentam ORFs sobrepostas e aninhadas, compactando di-
versos genes em uma pequena extensão do genoma13, a região longa de 
controle (LCR), que é uma região não codificante. Esta região fica entre 
o 3’ final da ORF tardia e o 5’ final da ORF precoce, que contém todos 
os sinais regulatórios para replicação e transcrição do DNA viral12, 14.
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Figura 1. Posição das ORFs no genoma de Bovine Papillomavirus (BPV) e a 
classificação por regiões. (Adaptado12)

Todas as ORFs identificadas no genoma viral replicam prote-
ínas específicas para o processo de formação de novos vírions. As pro-
teínas possuem o mesmo nome da ORF que as decodificam, como de-
monstrado na figura 2.

Figura 2. Proteínas decodificadas pelas ORFs do genoma do Bovine Papillomavirus 
(BPV) e classificadas conforme a região e sua oncogenicidade. 

Toda proteína produzida possui função específica na célula, al-
gumas com atuação independente e outras com participação integrada 
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com outras proteínas, formando complexos proteicos conjugados, como 
demonstrado na tabela 2.

P R O -
TEÍNA FUNÇÃO

E1 Em conjunto com a E2, é a primeira proteína a ser produzida. É uma helicase. 

E2 Está envolvida tanto no controle da transcrição quanto na replicação do DNA. 

E4
São pequenas proteínas, expressas tardiamente, produzidas por splicing alter-
nativo e modificada após a tradução, possui ação de citoqueratinase.

E5

Proteína de transformação celular que interage com receptores de fatores de 
crescimento (EGF- Epidermal Growth Factor), obstruindo os mecanismos de 
supressão do crescimento. Ativa o processo de reprodução viral.

E6
Proteína de transformação celular, que ao se ligar à p53 (proteína de supressão 
de tumores), ocasiona a sua degradação. Altera o controle do ciclo celular.

E7

Proteína de transformação celular, que ao se ligar à pRb ou p105 (proteínas 
de supressão de tumores) ocasiona a sua degradação. Possibilita mitose com 
DNA alterado (mutado).

L1

Proteína principal do capsídeo, formam as estruturas pentaméricas. Repre-
senta 80% do capsídeo proteico e contém epítopos que induzem anticorpos 
neutralizantes.

L2
Proteína secundária do capsídeo viral, promove a encapsidação do DNA viral. 
Também contém epítopos que induzem anticorpos neutralizantes. 

Tabela 2. Função das proteínas decodificadas do genoma dos Bovine Papillomavirus.

FORMAÇÃO DE PAPILOMAS

Em geral, os PVs são altamente espécie-específicos e a 
transmissão interespécie é considerada um evento raro, somente sendo 
observada entre espécies animais próximas, não havendo exemplos de 
um PV específico de uma espécie causando uma infecção produtiva 
em uma segunda espécie15. O ciclo biológico tem início quando as par-
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tículas virais penetram, por meio de fissuras no epitélio, nas células da 
camada profunda, que são as células menos diferenciadas do epitélio 
escamoso, e que ainda têm atividade mitótica. O vírion entra na célula 
pela interação das proteínas do capsídeo com receptores específicos da 
superfície celular16.

A replicação viral ocorre nas camadas basais do epitélio esca-
moso estratificado da pele ou de membranas mucosas e, provavelmente, 
os vírus tem acesso às células do nível inferior através de lesões e/ou 
abrasões e os primeiros sinais de transcrição do genoma viral aparecem 
cerca de quatro semanas após a infecção12. A infecção pelo BPV no 
epitélio basal e a expressão dos genes precoces provocam a transforma-
ção celular, induzindo hiperplasia, com aumento do número de células 
de um tecido, e hipertrofia, que é o aumento do tamanho e volume das 
células, sem aumento do número. Os genes precoces são expressos nas 
camadas basal e suprabasal do epitélio e, durante a diferenciação celular 
da camada espinhosa e granular, o vírus replica seu genoma. A dife-
renciação celular ativa a expressão dos genes tardios, que codificam as 
proteínas do capsídeo viral L1 e L2, e do gene E4, culminando na for-
mação do vírion, que é liberado no ambiente com a descamação natural 
da camada queratinizada17.

Figura 3. Formação de vírions de Bovine Papillomavirus (BPV) a partir do estrato 
basal da epiderme relacionado com a expressão das proteínas virais (Adaptado12).
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Conforme ilustrado na figura 3, a formação de novos vírions 
se dá com o desenvolvimento das células epiteliais que os liberam para 
o meio extracelular e extracorpóreo do animal. Devido à hiperplasia e 
hipertrofia, o tecido conjuntivo subjacente acompanha o mesmo pro-
cesso que ocorre no epitélio, tanto pela ação do estímulo viral como 
para nutrir e suportar mecanicamente a hiperplasia do tecido, forman-
do os papilomas12.

Várias são as formas clínicas da lesão, as quais podem ser classi-
ficadas em típica ou pedunculada (Figura 4A), atípica plana ou achatada 
(Figura 4B), atípica engastada (Figura 4C) e filamentosa (Figura 4D)6. 
Os papilomas típicos ou pedunculados possuem aspecto semelhante a 
couve-flor, com base de inserção ampla ou estreita, sendo bastante fir-
mes; os atípicos planos possuem aspecto achatado, plano, lesões circula-
res, base ampla, sem formação de pedúnculos; os atípicos engastados se 
assemelham a uma reação alérgica, possuem formação globosa encapsu-
lada, bem delimitada e profunda; e o filamentoso está presente no úbe-
re, possui implantação basal fina, superfície queratinizada, com aspecto 
plumoso ou em forma de ¨grão de arroz¨8.
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Figura 4: Aspectos clínicos dos papilomas bovinos: (A) típico ou pedunculado, (B) 
atípico plano, (C) atípico engastado, (D) filamentoso com aspecto de grão de arroz 
(→). Fotos do autor.

CUSTO DO TRATAMENTO

A produtividade do rebanho depende diretamente do sistema 
de produção implantado e o manejo sanitário18, 19. Diversas publicações 
científicas descrevem testes e análises dos tratamentos paliativos para o 
controle da infeção por BPV, uma vez que ainda não existe tratamen-
to eficaz para todos os tipos de papiloma bovino. A análise feita na 
literatura está voltada para definir a eficácia de diversos tipos de trata-
mentos, tanto para animais acometidos por papilomas planos quanto 
pedunculados. O quadro 1 relaciona os tipos de tratamentos, o custo 
do tratamento por animal e a eficácia descrita na literatura pesquisada 
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neste trabalho, que pode ser acessada pelo link https://1drv.ms/w/s!Ap_
vtIPNFE_AgQLycoMDciG_-UhE. 

Conforme a literatura, foram descritos na tabela 3 os trata-
mentos paliativos utilizados e local de administração para o combate da 
Papilomatose Bovina 

TRATAMENTO VIA DE ADMINISTRAÇÃO
Clorobutanol Subcutânea

Levamisol Subcutânea
Diaceturato de Diaminazina Intramuscular

Auto-Hemoterapia Intramuscular
Auto-Vacina Intramuscular

Suplemento Alimentar Oral
Tabela 3. Tipos de tratamentos paliativos para a Papilomatose Bovina e local de 
administração.

DISCUSSÃO

Existem vastos estudos, pesquisas e literatura que descrevem e 
detalham toda a extensão do genoma viral do BPV, bem como a identifi-
cação das ORFs, sua participação na replicação de proteínas, estruturação 
e regulação. É um consenso em toda literatura a utilização do gene tardio 
L1 responsável pela maior porção do capsídeo como delimitante sobre a 
identificação dos tipos virais, uma vez que é a porção mais preservada do 
genoma, sendo facilmente identificada utilizando-se técnicas de biologia 
molecular. As funções das proteínas replicadas do genoma viral são co-
nhecidas e muito utilizadas para a compreensão metabólica da infeção, 
colaborando com a possiblidade de avanços em estudos que providenciam 
tratamento eficaz para a papilimatose. A formação dos papilomas acom-
panha o desenvolvimento celular do tecido hospedeiro conforme a ação 
das proteínas virais replicadas no interior das células, formando os tipos 
de expressões de papiloma típico, atípicos e filamentoso.

Já foram descritos diferentes tipos de tratamentos para 
a Papilomatose Bovina utilizando-se Clorobutanol, Levamisol, 
Diaceturato de Diaminazina, Auto-hemoterapia, Auto-vacina e 
Suplemento Alimentar. Os artigos apontaram uma relação custo-be-

https://1drv.ms/w/s!Ap_vtIPNFE_AgQLycoMDciG_-UhE
https://1drv.ms/w/s!Ap_vtIPNFE_AgQLycoMDciG_-UhE
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nefício com o uso do Levanisol, com uma média de custo de R$ 3,58 
para 25% eficácia, tendo sido este o menor índice de melhoria dentre os 
tratamentos descritos; Diaceturato de Diaminazina, uma média de cus-
to de R$ 45,80 para 35,59% de eficácia; Clorobutanol, custo médio de 
R$ 9,55 com 44,81% de eficácia; Auto-Hemoterapia sem custo para o 
produtor e média de 49% de eficácia, não tendo sido relatados os custos 
com os insumos; Auto-Vacina, custo de R$ 100,00 + valor dos insumos 
para 50% de eficácia; e Suplemento Alimentar, com custo médio de R$ 
11,02 para 70% de eficácia, ressaltando que a relação descrita refere-se 
ao tratamento de um único animal. Todos os tratamentos descritos nos 
trabalhos pesquisados necessitam de insumos para as aplicações ou ali-
mento, no caso de via oral, entretanto, não foram registrados os valores 
referentes aos mesmos. Assim, conclui-se que o custo final seja uma 
pouco maior além do descrito.

Devido à grande relevância econômica, os artigos sugerem que 
novas pesquisas sobre o genoma viral devem ser realizadas, bem como 
a identificação dos tipos de BPV circulantes do país. A cada ano são 
descritos novos tipos, atualmente 24. Estes estudos poderão auxiliar na 
produção/elaboração de um tratamento e/ou vacina eficazes para o tra-
tamento/prevenção da Papilomatose Bovina futuramente.

REFERÊNCIAS
1. Torres NM. et all. Comparação dos efeitos da autovaccina, autohemovacina e terapia combi-
nada no tratamento da papilomatose bovina. Universidade Nacional de Assunção, Faculdade de 
Ciências Veterinárias, Departamento de Ciências Fisiológicas. San Lorenzo – Paraguai, 2016.

2. Roperto S, et al. Detection of bovine papillomavirus type 14 DNA sequences in urinary blad-
der tumors in cattle. Veterinary Microbiology, v. 190, p. 1-4, 2016.

3. Borzacchiello G, Roperto F. Bovine papillomaviruses, papillomas and cancer in cattle. Vete-
rinary Research, v. 39, n. 5, p. 1–19, 2008.

4. Melo TC. Avaliações de aberrações cromossômicas em bovinos (Bos taurus taurs) infectados 
por papilomavirus bovino/ Thatiana Corrêa de Melo – Recife: O Autor, 2009. Dissertação (mes-
trado) – Universidade Federal de Pernambuco CCB. Genética, 2009.

5. USDA. United States Department Of Agriculture. USDA ERS – Brazil: trade. Disponível 
em:https://gain.fas.usda.gov/Recent%20GAIN%20Publications/Livestock%20and%20Pro-
ducts%20Semi-annual_Brasilia_Brazil_2-28-2018.pdf. Acesso em: 07 de julho, 2018.

6. Albuquerque WCA. Detecção, tipificação e filogenia molecular de Papilomavírus bovino em 



495

bovinos leiteiros (manuscrito) – Universidade Federal de Goiás, Instituto de Patologia Tropical 
e Saúde Pública (IPTSP), programa de pós-graduação em biologia da reação entre parasito-
-hospedeiro, Goiânia, 2017.

7. Leto MGP, et al. Human papillomavirus infection: etiopathogenesis, molecular biology and 
clinical manifestations. Anais brasileiros de dermatologia, v. 86, n. 2, p. 306-317, 2011.

8. Monteiro VC, et al. Descrição clínica e histopatológica da papilomatose cutânea bovina 
(BPV). Ciência Animal Brasileira, v. 9, n. 4, p. 1079-1088, 2008a.

9. Araldi RP et all. Papillomaviruses: a systematic review. Genetics and Molecular Biology, 40, 1, 
1-21 (2017) Copyright © 2017, Sociedade Brasileira de Genética. Printed in Brazil. 

10. Claus MP. A Bovine Teat Papilloma Specimen Harboring Deltapapillomavirus (BPV-1) 
and Xipapillomavirus (BPV-6) Representatives. Brazilian archives of biology and technology. 
Vol. 52, Special Number: pp. 87-91, November 2009 ISSN 1516-8913.

11. Silva MAR et al. Compasion of two PCR strategies for the detection of bovine papilo-
mavírus. Journal of Virological Methods, v. 192, p.55-58, 2013.

12. Silva FRC. Análise genética de papilomavírus bovino da região Norte do Brasil / Flavio Ro-
berto Chaves da Silva. - 2017.   77 f. Tese (Doutorado) -- Universidade Federal do Rio Grande 
do Sul, Faculdade de Veterinária, Programa de Pós-Graduação em Ciências Veterinárias, Porto 
Alegre, BR-RS, 2017

13. Bernard HU et al. Classification of papillomaviruses (PVs) based on 189 PV types and 
proposal of taxonomic amendments. Virology, v. 401, n. 1, p. 70–79, 2010.

14. Roperto S et al. Detection of bovine papillomavirus type 2 in the peripheral blood of cattle 
with urinary bladder tumours: Possible biological role. Journal of General Virology, v. 89, n. 12, 
p. 3027–3033, 2008.

15. Munday JS et al. Genomic characterisation of the feline sarcoid-associated papillomavirus 
and proposed classification as Bos taurus papillomavirus type 14. Veterinary Microbiology, v. 
177, n. 3–4, p. 289–295, 2015.

16. Camara GNNL, Cruz MR, Veras VS, Martins CRF. Os papilomavírus humanos – HPV: 
histórico, morfologia e ciclo biológico. Universitas Ciências da Saúde - vol.01 n.01 - pp. 149-
158, 2008.

17. Lazarczyk M et al. The ever proteins as a natural barrier against papillomaviruses: a new 
insight into the pathogenesis of human papillomavirus infections. Microbiology and molecular 
biology reviews: MMBR, v. 73, n. 2, p. 348–70, 2009.

18. Dantas CCO, Silva LCRP, Negrão FM. Manejo sanitário de doenças do gado leiteiro. PUB-
VET, v. 4, n. 32, 2010.

19. Peres Neto F, Zappa V. Mastite em vacas leiteiras-revisão de literatura. Revista Científica 
Eletrônica de Medicina Veterinária, v. 16, p. 1-28, 2011.

20. Jayappa JG; Loken KI. Enhancement of the chemotactic response of bovine polymorpho-
nuclear leukocytes by levamisole. Am J Vet Res, v. 43, n. 12, p. 2138-2142, 1982.

21. Sarti, E.C. Uso do levamisole como adjuvante no tratamento de mastite subclínica bovina. 
Belo Horizonte, 1993. 36p. Dissertação (Mestrado) - Uni- versidade Federal de Minas Gerais, 
1993.



496

22. Santin AP; Brito LAB. Estudo da Papilomatose Cutânea em Bovinos Leiteiros: comparação 
de diferentes tratamentos. Ciência Animal Brasileira v. 5, n. 1, p. 39-45, jan./mar. 2004.

23. Silva LAF; Santin API; Fioravanti MCS; Dias Filho FC; Eurides D. Papilomatose bovi-
na: comparação e avaliação de diferentes tratamentos. A Hora Veterinária, Porto Alegre, v.21, 
n.121, p.55-60, 2001.

24. Marins RQS. Avaliação da eficácia da homeopatia e fitoterapia no tratamento da Papiloma-
tose cutânea bovina. R. bras. Ci. Vet., v. 13, n. 1, p. 10-12, jan./abr. 2006.

25. Santin, API. Estudo da papilomatose cutânea em bovinos leiteiros: comparação de diferen-
tes tratamentos e caracterização anatomopatológica. Tese (Mestrado em Medicina Veterinária) 
Escola de Veterinária – GO, Universidade Federal de Goiás. 2001

26. [7] Marins, RSQS. Epidemiologia da papilomatose cutânea e avaliação da eficácia de di-
ferentes tratamentos em micro-regiões dos Estados do Rio de Janeiro e Espírito Santo. Tese 
(Mestre em Produção Animal), Centro de Ciências e Tecnologias Agropecuárias da Universi-
dade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro. 2004.



497

 SOBRE OS ORGANIZADORES

Prof. Dr. Rodrigo da Silva Santos - minibiografia

Professor Adjunto da Universidade Federal de Goiás (UFG) 
e Líder do Grupo de Pesquisa em Patologia Molecular (CNPq, 
UFG). Biólogo e Doutor em Ciências Biológicas (Genética e Biologia 
Molecular) pela Universidade de São Paulo (USP), com Estágio de 
Doutorado Sanduíche (CAPES-PROEX - Pró-Reitoria de Pesquisa 
da USP) em Genética Molecular e Biotecnologia Microbiana, rea-
lizado no Centro de Investigação, Tecnologia e Inovação (CITIUS) 
da Universidade de Sevilla (Espanha) em parceria com o European 
Molecular Biology Laboratory (EMBL - Heidelberg - Alemanha). 
Também realizou Estágio de Doutorado - Especialização (Scientific 
Training) em Bioquímica e Biologia de Sistemas (Bioinformática) no 
Grupo de Bioquímica e Biologia Computacional do Departamento 
de Biofísica Teórica e Molecular da Humboldt-Universität zu Berlin 
(Institut für Biologie, Alemanha) e no Institute for Molecular Genetics, 
International Max Planck Research School (Alemanha), e em Biologia 
Celular (Fisiopatologia Celular) pelo Centro Europeu de Pesquisas 
Biomédicas em Doenças Raras da Universidade Pablo de Olavide 
(Espanha). Pós-Doutorado em Ciências Biológicas (Bioquímica e 
Biologia Molecular), com pesquisas nas áreas de Genética Humana e 
Médica e Farmacogenética de Transtornos Psiquiátricos pelo Instituto 
de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Goiás (ICB-UFG). 
Experiência nas áreas de: Genética, Biologia Molecular, Bioquímica, 
Biologia Celular e Bioinformática. Desde o início de suas atividades 
científicas, tem se dedicado ao estudo da organização genômica e re-
gulação da expressão gênica em eucariotos. Atualmente realiza pesqui-
sas nas áreas de Genética Molecular, Humana e Médica e Genômica 
Estrutural, Funcional e Comparativa aplicadas às Doenças Crônicas 
Humanas, com ênfase em Doenças Neuromusculares Degenerativas 



498

e parceria científica em projetos envolvendo as Bases Moleculares 
e Fisiológicas da Diabetes e suas complicações. Contato: rdssantos@
gmail.com ou rdssantosgo@gmail.com.

Flavio Marques Lopes

Professor Adjunto da Universidade Federal de Goiás (UFG), 
Faculdade de Farmácia (FF) - Àrea: Bioquímica Clínica, Semiologia 
Farmacêutica, Farmácia Comunitária, Serviços de Saúde e Docência em 
Saúde. Doutor (2008) e Mestre (2003) em Biologia, pela Universidade 
Federal de Goiás, Departamento de Bioquímica. Especialista (2016) 
em Educação para as Profissões da Saúde pela Universidade Federal do 
Ceará. Graduado em Farmácia (2000) pelo Instituto Unificado de Ensino 
Superior Objetivo. Na atualidade coordena o Laboratório de Pesquisa 
em Ensino e Serviços de Saúde da Faculdade de Farmácia - UFG) 
(LaPESS/FF/UFG). É integrante do Corpo de Instrutores Nacionais do 
Programa de Desenvolvimento Docente par Educadores das Profissões 
de Saúde do Instituto Regional FAIMER, atua no Programa de Pós-
Graduação em Assistência e Avaliação em Saúde (Nível: Mestrado) (FF/
UFG), Ciências da Saúde (Nível: Mestrado e Doutorado) (FM/UFG) e 
Mestrado Profissional em Ensino na Saúde (FM/UFG). Além de colabo-
rar no PPG em Recursos Naturais do Cerrado da Universidade Estadual 
de Goiás. Tem experiência na área de Desenvolvimento de Materiais 
Bioativos com aplicação à Saúde Humana e Meio Ambiente; Serviços 
Farmacêuticos, em especial Dispensação, Consulta de Revisão, Interação 
Medicamentosa, Rastreadores de Eventos Adversos “Triggers Tool”; 
Semiologia Farmacêutica, Métodos Clínicos Farmacêuticos, Ensino nas 
Profissões da Saúde, Metodologias Ativas de Ensino Aprendizagem. 
Contato: flaviomarques.ufg@gmail.com



499


	_GoBack
	 SOBRE OS ORGANIZADORES
	PAPILOMATOSE BOVINA: GENOMA VIRAL, FORMAÇÃO DE PAPILOMAS, TIPOS DE TRATAMENTO E 
CUSTO-BENEFÍCIO
	PREVALÊNCIA DE Listeria monocytogenes EM PRODUTOS LÁCTEOS NO BRASIL APÓS A INSTITUIÇÃO DA RDC Nº12/2001 PELA ANVISA.
	GUIA DE ENSAIOS DE QUALIDADE PARA FÓRMULAS EXTEMPORÂNEAS ORAIS
	POTENCIAL ANTIMICROBIANO DE PLANTAS DO CERRADO BRASILEIRO COM AÇÃO EM Helicobacter pylori
	BIOMARCADORES INFLAMATÓRIOS NO DIABETES MELLITUS TIPO 2
	POLIMORFISMOS GENÉTICOS COMO DETERMINANTES NA PERFORMANCE FÍSICA DE ATLETAS DE ALTO RENDIMENTO
	PAINEL GENÉTICO: MECANISMOS MOLECULARES E FISIOPATOLÓGICOS DA ESCLEROSE LATERAL AMIOTRÓFICA (ELA)
	IMPLICAÇÕES DAS VIAS DE DETOXIFICAÇÃO DAS ENZIMAS DO METABOLISMO DE XENOBIÓTICOS NA ESCLEROSE LATERAL AMIOTRÓFICA (ELA): EVIDÊNCIAS BIOLÓGICAS E FORMULAÇÃO DE HIPÓTESES
	ASPECTOS CLÍNICOS E
LABORATORIAIS DE ZIKA E DENGUE EM POPULAÇÃO
PEDIÁTRICA
	DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DE ZIKA VÍRUS: ÊNFASE NA INFECÇÃO DURANTE
A GESTAÇÃO
	ZIKA VÍRUS: BREVE REVISÃO SOBRE CARACTERIZAÇÃO MOLECULAR
	EPIDEMIOLOGIA DAS PRINCIPAIS ARBOVIROSES
NO BRASIL 
	NEUTRÓFILO LINFÓCITO RATIO E PLAQUETA LINFÓCITO RATIO: BIOMARCADORES INFLAMATÓRIOS PREDITORES DE PROGNÓSTICO
	OXIGENOTERAPIA DOMICILIAR PROLONGADA – CUSTOS BÁSICOS
	AVALIAÇÃO DA EFETIVIDADE DO TRATAMENTO COM ANTIVIRAIS PARA INTERNAÇÕES POR SÍNDROME RESPIRATÓRIA AGUDA GRAVE
	NEBULIZADORES: FONTES POTENCIAIS DE INFECÇÃO
	O PROGRESSO HISTÓRICO NA PREVENÇÃO DA DOENÇA PNEUMOCÓCICA: EVOLUÇÃO DAS VACINAS PNEUMOCÓCICAS
	ASPECTOS DA REVISÃO SISTEMÁTICA: UM CONTRIBUTO EM ESTUDOS DE EFICÁCIA NA AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE
	AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS
NA SAÚDE
	PARTE 3
	INDICADORES DE QUALIDADE APLICADOS A SAÚDE 
	FABRICAÇÃO DE DISPOSITIVOS DE DIAGNÓSTICO PRODUZIDOS EM IMPRESSORAS 3D, PAPEL E POLIÉSTER-TONER 
	DISPOSITIVOS MICROFLUÍDICOS PARA ANÁLISES NA ÁREA DA SAÚDE
	ANÁLISE DE COINFECÇÕES ENTRE O PAPILOMA VÍRUS HUMANO (HPV) E OUTRAS INFECÇÕES SEXUALMENTE TRANSMISSÍVEIS (ISTs)
	INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS GRAVES EM PACIENTES COM COINFECÇÃO HIV/TUBERCULOSE SEM SEVERIDADE
	PREVENÇÃO DE INFECÇÕES RELACIONADAS À ASSISTÊNCIA À SAÚDE NO BRASIL
	DANÇA CIRCULAR NO CONTEXTO DA SAÚDE: ABORDAGENS E PERSPECTIVAS NO CENÁRIO BRASILEIRO
	ITINERÁRIO TERAPÊUTICO DE USUÁRIOS DE PRÁTICAS INTEGRATIVAS E COMPLEMENTARES
	SAÚDE VOCAL DOCENTE: ASPECTOS GERAIS, COMPARATIVO BRASIL/ESTADOS UNIDOS/COLÔMBIA, E BOAS PRÁTICAS
	FERRAMENTAS DA QUALIDADE NA GESTÃO DA ASSISTÊNCIA FARMACÊUTICA HOSPITALAR
	USO DE CORTICOSTEROIDE NO TRATAMENTO DE GLOMERULOESCLEROSE SEGMENTAR E FOCAL E DOENÇA DE LESÕES MÍNIMAS
	DISPENSAÇÃO DE MEDICAMENTOS INAPROPRIADOS PARA IDOSOS COM CARDIOPATIAS
	A AVALIAÇÃO DA DISPENSAÇÃO DE MEDICAMENTOS COM ÊNFASE EM ABORDAGENS QUALITATIVAS
	SEGURANÇA DO PACIENTE E O DESAFIO DE EMPODERÁ-LO
	ASSISTÊNCIA EM SAÚDE
	PARTE 2
	DESAFIOS, POSSIBILIDADES E LIMITAÇÕES DO ENSINO POR COMPETÊNCIAS NA ÁREA
DA SAÚDE
	A EVOLUÇÃO DO ENSINO FARMACÊUTICO E O DESENVOLVIMENTO DA COMPETÊNCIA CLÍNICA
NO BRASIL
	Ensino na saúde
	PARTE 1

